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ABSTRACT 
Schizophrenia is a chronic psychiatric disorder characterized by positive, 
negative, and cognitive symptoms. Benzodiazepine are frequently prescribed 
as adjunctive therapy to antipsychotics. However, theit clinical impact, in terms 
of both efficacy and safety has yet to comprehensively evaluated. This study 
aimed to explore the clinical impact   of benzodiazepine use in schizophrenia 
patients, the domains of therapeutic efficacy and safety. This research use a 

literature review method by searching Google Scholar, Sciencedirect, MDPI, 
Semantic Scholar, and Pubmedm published between 2016-2026. Inclusion 
criteria include Indonesia or English language, original research addressing the 
clinical impact of benzodiazepine. Of 1.497 article identified, 13 met the criteria 
and were analyzed comprehensively. These 13 studies demonstrated that 
benzodiazepine particulary diazepam and lorazepam were effective as 
adjunctive therapy in managing acute agitation, anxiety, sleep disturbances, 
and extrapyramidal side effect. From a safety, however long term use 
exceeding six months was associated with cognitive and global function decline, 
increased risk of dependence, withdrawal syndrome, higher rehospitalization 
rates, and elevated mortality. Elderly patient exhibited greater vulnerability due 
to age related pharmacokinetics changes. These findings indicate that 
benzodiazepines are beneficial as short term adjunctive therapy during the 
acute phase of schizophrenia, while long term use significant clinical risk, 

underscoring the need for careful risk benefit evaluation and monitoring, 
particulary among alderly patients.  
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ABSTRAK 
Skizofrenia merupakan gangguan psikiatri kronis yang ditandai oleh gejala 
positif, negatif, dan kognitif. Benzodiazepin sering digunakan sebagai terapi 
tambahan antipsikotik, tetapi manfaat dan keamanannya pada pasien 
skizofrenia masih perlu dikaji secara komprehensif. Penelitian ini bertujuan 
mengevaluasi dampak klinis penggunaan benzodiazepin pada pasien 
skizofrenia dari aspek efektivitas dan keamanan. Penelitian dilakukan 
menggunakan metode literature review melalui penelusuran artikel pada 
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Google Scholar, ScienceDirect, MDPI, Semantic Scholar, dan PubMed yang 
diterbitkan pada 2016–2026. Artikel yang diikutsertakan merupakan penelitian 
orisinal berbahasa Indonesia atau Inggris yang membahas dampak klinis 

penggunaan benzodiazepin pada pasien skizofrenia. Dari 1.497 artikel yang 
ditemukan, 13 artikel memenuhi kriteria inklusi dan dianalisis. Hasil kajian 
menunjukkan bahwa benzodiazepin, terutama diazepam dan lorazepam, efektif 
sebagai terapi tambahan untuk mengatasi agitasi akut, kecemasan, gangguan 
tidur, dan efek samping ekstrapiramidal. Namun, penggunaan jangka panjang 
(>6 bulan) berhubungan dengan penurunan fungsi kognitif dan fungsi global, 
peningkatan risiko ketergantungan dan sindrom putus obat, rehospitalisasi, 
serta mortalitas. Pasien lanjut usia memiliki risiko lebih tinggi akibat perubahan 
farmakokinetik terkait usia. Dengan demikian, benzodiazepin bermanfaat 
sebagai terapi tambahan jangka pendek pada fase akut skizofrenia, tetapi 
penggunaannya dalam jangka panjang perlu dibatasi dan disertai evaluasi 
manfaat-risiko serta pemantauan secara berkala, terutama pada pasien lanjut 
usia. 
 

Kata Kunci :  Skizofrenia, Benzodiazepin, Efektivitas, Keamanan 
 

PENDAHULUAN 

Skizofrenia merupakan 

gangguan mental kronis yang 

menyebabkan disabilitas di dunia 

(Haines et al., 2025; Saparia et al., 

2022). Prevalensi skizofrenia 

meningkat signifikan dari 14,2 juta 

kasus (1990) menjadi 23,6 juta 

kasus (2019) (Solmi et al., 2023). Di 

Indonesia, data RISKESDAS 

mencatat mencapai 6,7 per 1.000 

penduduk, dengan beban tertinggi di 

kawasan Asia Timur (Putri & 

Maharani, 2022). Tingginya insiden 

skizofrenia memerlukan perhatian 

khusus dalam pemilihan terapi yang 

tepat dan rasional. Benzodiazepin 

sebagai terapi tambahan untuk 

mengatasi gejala kecemasan, 

gangguan tidur, dan agitasi pada 

pasien skizofrenia, serta bermanfaat 

dalam mengurangi gejala positif, 

negatif, katatonia, efek samping 

antipsikotika (Noel & Maclay, 2025; 

Włodarczyk et al., 2017). Mekanisme 

ini dikaitkan dengan disfungsi sistem 

GABAergik pada skizofrenia, dimana 

benzodiazepin bekerja lansung pada 

reseptor GABA, yang berpotensi 

meningkatkan efektivitas 

antipsikotika pada skizofrenia 

resisten (Baandrup, 2020; Chang et 

al., 2024) 

Dalam praktik klinis, diazepam 

menjadi obat paling banyak 

diresepkan karena efektif 

mengendalikan gejala psikosis dan 

serangan panik (Jusuf et al., 2024). 

Penggunaan kombinasi mencapai 

67,48%, dengan pemilihan regimen 

sesuai tingkat keparahan kondisi 

pasien. Benzodiazepin intravena 
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terbukti efektif dalam penanganan 

katatonik skizofrenia. Peningkatan 

penggunaan kombinasi ini 

meningkatkan potensi interaksi obat 

yang bermakna secara klinis. 

Olanzapin dan diazepam, diketahui 

dapat menimbulkan sedasi 

berlebihan, depresi kardiorepiratori, 

hingga aritmia (Aburamadan, 2021; 

Cvetka Baˇcar Bole, 2023). Meskipun 

benzodiazepin direko-mendasikan 

hanya untuk episode akut, 

penggunaan jangka panjang masih 

sering ditemukan dan berpotensi 

meningkatkan risiko interaksi dan 

efek samping lainnya. Kondisi ini 

menegaskan pentingnya evaluasi 

rasionalitas penggunaan 

benzodiazepin pada pasien 

skizofrenia (Keepers et al., 2020). 

Oleh karena itu, diperlukan kajian 

literatur yang komprehensif untuk 

menilai efektivitas dan keamanan 

terapi benzodiazepin pada pasien 

skizofrenia 

 

METODE PENELITIAN  

Desain Penelitian dan Strategi 

Pencarian  

Penelitian literature review ini 

diperoleh melalui basis data, yaitu 

Google Scholar, ScienceDirect, MDPI, 

Semantic Scholar, dan Pubmed. 

Proses seleksi studi menggunakan 

kata kunci yang telah ditentukan, 

seperti “benzodiazepin”, 

“schizophrenia”. “clinical impact”, 

“safety use” untuk memperoleh 

artikel yang sesuai dengan yang 

dikaji. 

Kriteria Inklusi dan Eksklusi  

Kriteria inklusi yaitu: artikel 

dipublikasikan dalam kurun waktu 

sepuluh tahun terakhir (2016-2026). 

bahasa Indonesia atau bahasa 

Inggris. Kategori jurnal original 

research, serta ter-akreditasi secara 

ilmiah. Kriteria eksklusi meliputi 

artikel dengan subjek penelitian 

dengan komorbid non-psikiatri, 

subjek atau metode penelitian yang 

tidak dijelaskan secara jelas, dan 

tidak tersedia full text. 

Seleksi Data dan Analisis Data 

Proses seleksi studi dalam 

penelitian mengkaji efektivitas dan 

keamanan penggunaan 

benzodiazepin pada pasien 

skizofrenia dilakukan dalam empat 

tahap sesuai alur PRISMA. 

Didapatkan sebanyak 13 artikel 

memenuhi seluruh kriteria dan 

digunakan sebagai sumber data. 

Data dianalisis berdasarkan dua 

domain utama yaitu efektivitas dan 

keamanan penggunaan 

benzodiazepin pada skizo-frenia. 

Domain hasil analisis disintesis dan 

disajikan dalam bentuk tabel 
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ringkasan dan narasi untuk 

memudahkan interpretasi data dan 

penarikan kesimpulan.  

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Hasil penelusuran pustaka dirangkum 

secara sistematis dalam Tabel 1 dan 

Tabel 2, sebagai berikut: 

Tabel 1. Ringkasan Hasil Efek Klinis Benzodiazepin pada Pasien Skizofrenia 
Peneliti Indikasi  

Klinis 
Pola 

Pengobatan 
Instrumen Hasil Efek Klinis 

(Huang et 
al., 2016) 

Agitasi akut 
pada 
skizofrenia/ 
rapid 
transquilizatio
n 

Olanzapin, 
Haloperidol + 
Lorazepam  

Observasi 
klinis: BARS 
(Brief 
Agitation 
Rating Scale)  

Penggunaan 
kombinasi haloperidol 
dan lorazepam 
mengurangi 
kebutuhan dosis 
antipsikotik yang lebih 
tinggi dibandingkan 
penggunaan 
monoterapi   

(Fontanell
a et al., 
2016) 

Kecemasan, 
insomnia, 
akathisia 
akibat 
antipsikotik 

Lorazepam 
(55.7%), 
Clonazepam 
(42.1%), 
Alprazolam 
(15.5%) 

Data 
mortalitas 
dan 
diagnosis 
dari 
database 
klaim 

Manfaat teraupetiknya 
tidak terbukti secara 
statistik, penggunaan 
lebih berkaitan 
dengan profil risiko 

(Fond et 
al., 2018) 

Agitasi akut, 
gangguan 
tidur, 
kecemasan 
komorbid 

Antipsikotik 
atipikal + BZD 
jangka 
panjang 
(87,7%) 

Neuropsikolo
gis (BACS, 
RBANS, 
Kuesioner 
FACE-SC) 

Efek klinis agitasi, 
kecamasan untuk 
jangka pendek, 
namun penggunaan 
jangka panjang tidak 
terbukti memiliki 
manfaat  

(Maria et 
al., 2022) 

Kecemasan, 
insomnia, 
transquilisasi 
psikosis akut 

Kombinasi 
antipsikotika 
dan 
benzodiazepin 

Data rawat 
inap: rekam 
medis 

Bermanfaat sebagai 
terapi adjuvan jangka 
pendek, namun tidak 
direkomendasikan 
jangka panjang 
karena peningkatan 
risiko rawat ulang  

(Karsa, 
2023) 

Agitasi akut Risperidon 
dan diazepam  

PANSS-EC 
(Positive and 
Negative 
Syndrome 
Scale –
Excited 
Component) 

Penurunan skor 
PANSS-EC sebesar 
3,3 poin, 
menunjukkan 
perbaikan secara 
signifikan gejala 
agitasi  

(Brodeur 
et al., 
2024) 

ESO 
ektrapiramidal
, kecemasan, 
gangguan 
tidur 

SGA 
kombinasi 
BZD 
(diazepam 
atau 
lorazepam)  

Data resep: 
observasi 
klinis  

Penggunaan 
kombinasi bermanfaat 
simtomatik untuk 
kecemasan. insomnia, 
dan ESO antipsikotik 

(Fathurra
hman, 
2025) 

Kecemasan, 
insomnia, dan 
agitasi 

Benzodiazepin 
dosis rendah – 
dosis tinggi 

Database 
rekam medis 
nasional 

Penggunaan terapi 
adjuvant untuk gejala 
kecemasan dan 
insomnia, manfaat 
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sebanyak 
55,9% 

tidak sepadan dengan 
risiko mortalitas pada 
penggunaan dosis 
tinggi 

(Fathurra
hman, 
2025) 

Agitasi akut, 
kecemasan, 
gangguan 
tidur, gejala 
katatonik 

Diazepam 
injeksi, 
lorazepam dan 
clobazam oral 

Evaluasi 
klinis dan 
observasi 
gejala (GAF, 
PANSS) 

Agitasi terkendali 
dengan penggunaan 
kombinasi 
haloperidol-
lorazepam, sedangkan 
clobazam sebagai 
long acting, 
diazepam, dan 
lorazepam efektif 
kendalikan  anxietas 
dan insomnia fase 
pemulihan,  

1. Pengendalian gejala agitasi  

Penderita skizofrenia memiliki 

risiko agitasi 4-6 kali lebih tinggi 

dibandingkan populasi umum, yang 

dipicu oleh ketidak seimbangan 

dopamin, peradangan saraf, stress, 

kecemasan, dan faktor lingkungan. 

Laki-laki dilaporkan lebih sering 

menunjukkan gejala agitasi fisik dan 

verbal dibandingkan perempuan 

(Jeyagurunathan et al., 2021; Karsa, 

2023; Ratna sofa et al., 2024). 

Penambahan benzodiazepin sebagai 

adjuvan terbukti memberikan 

intervensi yang lebih optimal dalam 

mengatasi agitasi akut dan agitasi 

berat di lingkungan rawat inap 

(Kverashvili et al., 2024; Zaman et 

al., 2018). 

Kombinasi antipsikotika dan 

BZD menurunkan kebutuhan eskalasi 

dosis antipsikotik dibandingkan 

monoterapi, melalui mekanisme 

sinergis BZD dalam rapid 

transquilization (Huang et al., 2016; 

Maria et al., 2022). Temuan tersebut 

diperkuat oleh Karsa 2023, 

menegaskan bahwa kombinasi 

antipsikotika-BZD lebih 

direkomendasikan daripada 

penambahan dosis tambahan 

antipsikotika untuk mengurangi 

gejala agitasi. kombinasi haloperidol-

lorazepam efektif mem-percepat 

pengendalian agitasi akut 

(Fathurrahman, 2025; Huang et al., 

2016). 

Diazepam, lorazepam, dan 

clonazepam merupakan 

benzodiazepin pilihan utama dalam 

penanganan agitasi akut karena 

onset kerjanya yang cepat dan 

efektivitas telah terbukti secara klinis 

(Achour et al., 2025; Takeuchi et al., 

2021). Lorazepam direkomendasikan 

sebagai line pertama dalam 

penanganan agitasi di Jepang, 

mengingat obat ini sebagai 

mailto:rezkyrutami@unimerz.ac.id


JURNAL FARMASI MALAHAYATI Vol 9 No 2, Agustus 2026: 611-626 
 

 
Nur Rezky Rutami1*, Kurnia Eryani2, Fitril Imani3, Arya Sigit Kharismawan4 

1Program Studi S1 Farmasi, Universitas Megarezky, Makassar 
2Program Studi S1 Farmasi, Universitas Malahayati, Lampung 
3Program Studi S1 Farmasi, Universitas Islam Alauddin Makassar 
4Program Studi S1 Farmasi, Universitas Anwar Medika, Sidoarjo  
*Email Korespondensi: rezkyrutami@unimerz.ac.id 

 

616 

intermediate-acting tanpa afini-tas 

terhadap reseptor dopamin D2 

(Takeuchi et al., 2021). Keunggulan 

lorazepam juga didukung oleh 

ketersediaannya dalam berbagai 

bentuk sediaan, meliputi oral, 

intramuskular, dan intravena dengan 

waktu paruh yang pendek, onset 

kerja intravena 1-3 menit, serta profil 

keamanan yang relatif baik, pilihan 

yang tepat dalam fase akut (Mashaw 

et al., 2025; Rocca et al., 2021).  

BZD memberikan manfaat 

simtomatis dalam fase akut, 

penggunaan berkelanjutan belum 

menunjukkan keuntungan klinis yang 

memadai berdasarkan evaluasi klinis 

dan neuropsikologis (Fond et al., 

2018; Fontanella et al., 2016; Maria 

et al., 2022). Brodeur et al, 

menegaskan bahwa paparan dosis 

tinggi berkaitan dengan risiko klinis 

yang perlu diwaspadai (Brodeur et 

al., 2024). Oleh karena itu, bukti 

klinis mendukung pembatasan 

benzodiazepin pada fase akut, 

disertai pemantauan dosis, durasi, 

dan evaluasi berkala untuk 

meminimalkan potensi bahaya pada 

pasien skizofrenia. 

2. Modulasi kecemasan, 

insomnia, dan efek samping 

antipsikotika  

Pemanfaatan BZD memiliki 

cakupan teraupeutik yang lebih luas 

dalam manajemen ansietas, 

gangguan tidur, dan efek samping 

antipsikotika yang menyertai 

perjalanan penyakit skizofrenia. 

Kombinasi antipsikotika dengan 

diazepam/lorazepam membe-rikan 

manfaat simptomatik ansietas dan 

insomnia, sehingga berkontribusi 

terhadap stabilisasi klinis (Maria et 

al., 2022; Miron et al., 2023). 

Fathurrahman et al, menunjukkan 

bahwa lorazepam dan clobazam 

efektif mengendalikan kecemasan 

serta gangguan tidur pada fase 

pemulihan, dengan clobazam 

berpotensi mempertahankan 

stabilitas gejala psikotik karena 

durasi kerjanya lebih panjang 

(Fathurrahman, 2025). BZD dapat 

meredakan akathisia melalui 

pengurangan kegelisahan motorik 

dan distres psikomotor 

(Fathurrahman, 2025; Miron et al., 

2023). Perlu dibatasi pada 

penggunaan jangka pendek, 

dikarenakan terapi 

berkelanjutan/dosis tinggi berkaitan 

dengan peningkatan risiko klinis 

daripada keuntungan terapeutiknya 

(Brodeur et al., 2024; Fontanella et 

al., 2016).   

Prevalensi penggunaan 

kombinasi seumur hidup pada 

skizofrenia mencapai 95% (Miron et 

al., 2023; Włodarczyk et al., 2017). 
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Temuan Schoonover et al, mengenai 

disrupsi sistem GABAergik dan 

glutamatergik pada skizofrenia 

memperkuat dasar mekanistik 

manfaat BZD (Schoonover et al., 

2024), Livingston et al, menunjukkan 

bahwa pengikatan reseptor GABA 

benzodiazepin tidak mengalami 

perubahan yang bermakna 

(Livingston et al., 2024). Manfaat 

benzodiazepin bersifat simptomatik 

melalui modulasi fungsi GABA, 

sehingga penggunaannya perlu 

dibatasi pada indikasi jangka pendek 

yang terindikasi jelas. 

 

Tabel 2. Ringkasan Profil Keamanan Benzodiazepin pada Pasien Skizofrenia 
Peneliti Populasi 

Rentan 
Jenis BZD Durasi 

Terapi 
Profil Keamanan 

(Peritogia
nnis, 
2016) 

Pasien 
skizofrenia di 
pedesaan 
dengan akses 
layanan psikiatri 
terbatas 

Diazepam 
dan 
lorazepam  

Jangka 
panjang  

Ketergantungan obat 
(39% pasien), efek 
sedatif berlebihan, 
riwayat 
penyalahgunaan 
alkohol/ zat psikoaktif 
meningkat 

(Fontanell
a et al., 
2016) 

Pasien 
skizofrenia 
tanpa 
antipsikotika  

Lorazepam, 
clonazepam,
alprazolam 

Jangka 
panjang 

Penggunaan BZD 
tanpa antipsikotika 
menyebabkan angka 
mortalitas sebesar 
20,8%, kombinasi 
meningkatkan risiko 
kematian 48% dan 
bunuh diri serta 
keracunan sebesar 
29,6% 

(Huang et 
al., 2016) 

Tidak spesifik  Lorazepam  Jangka 
pendek 
(rapid 
transquilizati
on akut) 

Depresi pernapasan, 
sedasi berlebihan, 
pusing dan kantuk 
signifikan, konfusi 
pasca pemberian IM 

(Fond et 
al., 2018) 

Tidak spesifik BZD  Jangka 
panjang 
87,7% 

Gangguan atensi dan 
working memory 
secara independent, 
menurunkan fungsi 
kognitif  

(Stroup 
et al., 
2019) 

Populasi besar 
USA 
(n=11.941) 

BZD 
(berbagai 
jenis) 

Tidak dirinci 
secara 
spesifik 

Meningkatkan risiko 
rawat inap ulang dan 
kunjungan UGD 
psikiatri lebih tinggi 
dibandingkan 
penggunaan 
antidepresan adjuvant 

(Schuster 
et al., 
2020) 

Lansia >65 
tahun 

BZD -
Lorazepam 

Jangka 
panjang  

Gangguan gungsi 
kognitif dan sosial, 
kecenderungan bunuh 
diri meningkat, 
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peningkatan rawat 
inap ulang 

(Savić et 
al., 2021) 

Skizofrenia 
kronis 

BZD  > 6 bulan 
(penggunaan 
jangka 
panjang) 

Fungsi kognitif lebih 
buruk signifikan 
setelah diatas 6 
bulan, penurunan 
fungsi global (GAF) 
bermakna  

(Maria et 
al., 2022) 

Pasien dengan 
gejala berat 
pada awal 
pengobatan 

BZD Jangka 
pendek 
dianjurkan,  

Risiko rawat inap 
ulang meningkat 
sebanyak 51%, sedasi 
berlebihan, 
perburukan gejala 
psikotik, gangguan 
kognitif, potensi 
ketergantungan 

(Miron et 
al., 2023) 

Pasien 
skizofrenia 
stabil 

Diazepam, 
lorazepam 

Jangka 
panjang 

Gangguan kognitif 
bermakna, risiko 
penyalahgunaan / 
ketergantungan 
tinggi, peningkatan 
risiko kematian 
jangka panjang  

(Lin et 
al., 2023) 

Penggunaan 
benzodi-zepin 
dosis tinggi 

BZD 5 tahun 
(studi 
nasional) 
62,9% 
penggunaan 
dosis tinggi  

Penggunaan dosis 
tinggi meningkatkan 
risiko kematian 
kardiovaskuler, dan 
risiko bunuh diri dapat 
terjadi 4 kali lebih 
tinggi  

(Brodeur 
et al., 
2024) 

Pasien dengan 
BZD dosis tinggi 

BZD (jenis 
dan dosis 
bervariasi) 

Tidak dirinci 
spesifik 

Risiko mortalitas 
meningkat, hubungan 
dose-response 
bermakna dimana 
dosis semakin tinggi 
maka angka kematian 
semakin meningkat  

(Fathurra
hman, 
2025) 

Wanita lansia 
(65 tahun) 
dengan 
skizoafektif 

Diazepam, 
lorazepam, 
clobazam 

Jangka 
pendek 
dengan 
withdrawal  

Sindrom withdrawal 
pasca penghentian 
secara mendadak 
dengan agitasi berat 
dan psikotik 
memburuk, risiko 
dekompensasi, rawat 
inap ulang  

1. Gangguan Kognitif dan 

Penurunan Fungsi Global  

Berdasarkan Tabel 2, gangguan 

kognitif merupakan efek samping 

yang banyak dilaporkan pada 

penggunaan BZD jangka panjang 

pasien skizofrenia, dengan gangguan 

kognitif bermakna pada penggunaan 

jangka panjang (Miron et al., 2023), 

Savic et al., menunjukkan bahwa 

penggunaan BZD lebih dari enam 

bulan berkorelasi secara signifikan 
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dengan penurunan fungsi global 

(GAF) dan kognitif .Temuan ini 

diperkuat oleh Fond et al., bahwa 

penggunaan benzodiazepin jangka 

panjang secara independen berkaitan 

dengan gangguan pada domain 

atensi dan working. 

Secara mekanistik, gangguan 

tersebut dikaitkan dengan 

neuroadaptasi GABAergik, yaitu 

downregulation reseptor GABA-A 

disertai redistribusi subunit α1 ke α4 

yang tidak sensitif terhadap 

benzodiazepin, sehingga 

mempengaruhi fungsi atensi dan 

working memory (Lorenz-Guertin et 

al., 2023; Zaric Kontic et al., 2023). 

Kompensasi terhadap GABAergik 

memicu upregulation reseptor NMDA 

yang mendisrupsi keseimbangan 

eksitasi-inhibisi, dan menginduksi 

amnesia melalui supresi aktivitas 

hipokampal dalam memori episodic 

(Rosas-Vidal, 2025; Zaric Kontic et 

al., 2023). Penambahan 

benzodiazepin dalam jangka panjang 

berpotensi memperberat beban 

kognitif yang sudah ada, sehingga 

mempersulit proses rehabilitasi dan 

reintegrasi sosial pasien. 

2. Ketergantungan, Withdrawal, 

Risiko Rawat Inap Ulang  

Risiko ketergantungan dan 

sindrom withdrawal merupakan 

konsekuensi klinis dari penggunaan 

benzodiazepin yang perlu 

mendapatkan perhatian khusus (de 

la Iglesia-Larrad et al., 2020; Liu et 

al., 2020). Peritoganis, melaporkan 

sebanyak 39% pasien menererima 

resep BZD secara rutin jangka 

panjang, dengan risiko utama 

ketergantungan fisik dan sedasi 

berlebihan (Peritogiannis, 2016). 

Fathurrahman, mengambarkan 

bahwa penghentian BZD secara 

mendadak dapat memicu sindrom 

withdrawal berupa agitasi berat dan 

perburukan gejala psikotik 

(Fathurrahman, 2025). 

Ketergantungan timbul akibat 

neuroadaptasi kronik pada reseptor 

GABA-A berupa downregulation dan 

penurunan sensitivitas reseptor, 

sehingga penghentian BZD secara 

mendadak menimbulkan 

hipereksitabilitas neuronal akibat 

defisiensi tonus GABAergik yang 

tidak terkompensasi (Shade et al., 

2025).  

Peningkatan risiko rawat inap 

ulang mencapai 51% dipicu oleh 

sedasi berlebihan, perburukan gejala 

psikotik, gangguan kognitif, serta 

potensi ketergantungan (Maria et al., 

2022). Stroup et al, mencatat risiko 

kunjungan UGD psikiatri lebih tinggi 

pada pada penggunaan BZD sebagai 

adjuvan, dibandingkan penggunaan 

antidepresan dalam sampel besar 
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(Stroup et al., 2019). Secara 

keseluruhan, menegaskan bahwa 

penggunaan BZD jangka panjang 

pada skizofrenia tidak hanya 

berpotensi memperburuk kondisi 

klinis pasien, namun juga 

meningkatkan beban sistem 

pelayanan kesehatan secara 

signifikan. 

3. Risiko Mortalitas  

Temuan yang paling 

mengkhawatirkan dari kajian 

ekplorasi dengan peningkatan 

mortalitas yang bersifat dose-

dependent. Brodeur et al, 

menemukan hubungan dose-

response bermakna; semakin tinggi 

dosis BZD, semakin meningkat angka 

kematian (Brodeur et al., 2024). Lin 

et al., melaporkan peningkatan risiko 

kematian kardiovaskuler pada 

penggunaan jangka panjang dan 

peningkatan bunuh diri empat kali 

lipat pada dosis tinggi (Lin et al., 

2023). Potensiasi GABAergik 

berlebihan pada dosis tinggi yang 

menginduksi depresi respirasi, 

hipotensi, aritmia, serta interaksi 

farmakodinamik (Jia Ru et al., 2024; 

Tiihonen et al., 2016). Dari perspektif 

komparatif Fontanella et al, 

menunjukkan bahwa kombinasi 

meningkatkan risiko kematian semua 

sebab sebesar 48% dan risiko bunuh 

diri/keracunan sebesar 29,6%, 

dibandingkan penggunaan BZD 

tunggal (20,8%) (Fontanella et al., 

2016).  

4. Kerentanan pada Populasi 

Lansia  

Lansia merupakan kelompok 

paling rentan terhadap efek samping 

BZD jangka panjang, mengingat 

proses perubahan farmakokinetik, 

peningkatan proporsi lemak tubuh 

memperluas volume distribusi obat 

lipofilik seperti diazepam, penurunan 

klirens hepatik sebesar 10-40% 

secara kolektif memperpanjang 

waktu paruh dan meningkatkan 

akumulasi BZD dalam tubuh 

(Gronich, 2024). Risiko bunuh diri, 

rehospitalisasi lebih tinggi, serta 

rentan mengalami sindrom 

withdrawal berat (Fathurrahman, 

2025; Schuster et al., 2020). 

Penggunaan benzodiazepin 

pada pasien skziofrenia hanya 

direkomendasi-kan selama fase akut, 

dengan efek sedatif bekerja dalam 

30-60 menit dapat membantu 

mengendalikan gejala agitasi, namun 

hingga saat ini belum terdapat bukti 

yang mendukung manfaat jangka 

panjangnya terhadap gejala psikotik 

(Dold et al., 2012; Tau et al., 2024). 

Keputusan penggunaan BZD 

didasarkan pada evaluasi manfaat 

risiko yang cermat disertai 
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pemantauan ketat, terutama pada 

populasi rentan seperti lansia. 

 

KESIMPULAN  

Benzodiazepin terbukti efektif 

sebagai terapi adjuvan antipsikotika 

dalam mengendalikan gejala agitasi 

akut, kecemasan, gangguan tidur, 

serta efek samping ektrapiramidal 

pada pasien skizofrenia. Namun dari 

aspek keamanan, penggunaan 

jangka panjang menimbulkan 

dampak klinis yang bermakna, 

meliputi penurunan fungsi kognitif 

dan global, ketergantungan obat, 

sindrom withdrawal, peningkatan 

risiko rawat inap ulang, hingga 

peningkatan mortalitas semua sebab 

dengan risiko yang lebih tinggi pada 

populasi lansia. Oleh karena itu, 

penggunaan benzodiazepin 

direkomendasikan pada fase akut 

dengan durasi jangka pendek, 

disertai evaluasi manfaat-risiko, 

pemilihan obat yang tepat, dosis 

minimal, serta tappering dosis 

dibawah pemantauan klinis terutama 

pada kelompok rentan.  
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