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Leon Henryk Sternbach (ur. 7 maja 1908 w Opatii, zm. 28
wrzesnia 2005 w Chapel Hill) - polsko -
amerykanski chemik i farmaceuta

Syn krakowskiego aptekarza Michata

Abrahama Sternbacha, absolwenta Jako pierwszy zsyntetyzowait
wydziatu . benzodiazepiny: chlorodiazepoksyd (1957), diazepam (Valium)
farmaceutycznego Uniwersytetu (1959) , flurazepam, flunitrazepam, nitrazepam, klonazepam

Jagiellonskiego W 1923 przyby?t
do Bielska, gdzie w 1926 zdal mature.
Studiowatl na wydziale farmacji
Uniwersytetu Jagiellonskiego,
uzyskujac w 1929 roku tytul
zawodowy magistra farmacji. W 1931
roku stopien naukowy doktora.
Zajmowal sie gidwnie badaniami nad
barwnikami. W/roku 1937 otrzymat
stypendium ndacji Feliksa
Wislickie i wyjechat do Wiednia, a
nastepni¢ przenidést sie do Zurychu.
Tam konfynuowal swoje badania
ete jeszcze w Krakowie. Wojna
a go w Szwajcarii. Matka, z
dzenia Zydéwka z Wegier,
zyta ukrywana przez Polakédw.
zerwca 1940 roku Leon Sternbach
zd@atrudnit sie w koncernie
rmaceutycznym Hoffmann-La
oche w Bazylei, w ktdérym pracowal az
o 95 roku zZzycia. W potowie 1941 wraz
zong przenidést sie do Standw
jednoczonych, do nowo tworzonego
Srodka koncernu Roche w Nutley. Na
czatku opracowal synteze witaminy
czyli biotyny.
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™ Dziatanilie benzodilazepiln polega na taczeniu sie z receptorem
benzodiazepinowym (BDZ), ktdéry jest czedScia wiekszego
kompleksu receptorowego, zwanego receptorem GABA-ergicznym.

= Stymulacja receptordéw BDZ powoduje zwiekszenie powinowactwa
GABA do receptora GABA-ergicznego 1 zwlekszenie stymulacji
tego receptora.

™ Receptory GABA-ergiczne sa zwliazane z kanatem chlorkowym 1
ich pobudzenie powoduje napiyw jondéw Cl- do komdbrki i
je] hiperpolaryzacje.

™ Procesy te prowadza do zmniejszenia pobudliwos$ci neurondw 1
zahamowania przewodzenia impulsdw, co objawia sie dziataniem
uspokajajacym 1 nasennym.




GABA inhibitory chloride channel

Neurosteroid
Barbiturate site site
Benzodiazepine
site
GABA site

- s
/ g J

// -

l

Cl-
Trends Pharm Sci 2003; 24:103



Podstawniki w wybranych pochodnych 5-fenylo-1H-1,4-

benzodiazepiny

Podstawniki w wybranych pochodnych 5-fenylo-1H-1,4-benzodiazepiny

Przecietna
Nazwa R7 R! R? RS R? jednorazowa
substanciji dawka
doustna

Diazepam =] -CH;, -H AR 5-20mg
Lorazepam -ClI -H -OH -CH,Cl 0.5-2,5mg
Alprazolam -Cl C(CH;)=N-N= -H -Ph 0.25-1,5mg
Midazolam -Cl C(CH3)=N-CH= -H -CH4F 7-15mg
Estazolam —-Cl C=N-N= -H -Ph 1-4 mg
Temazepam | —ClI -CH,4 -OH -Ph 30-40 mg
Nifrazepam -NO, -CH;, -H -Ph 5-15mg
Klonazepam | -NO, -H -H -CH.Cl 0.25-2,5 mg
flunitrazepam | -NO, -CH; -H -CH,F 0.25-1 mg
bromazepam | -Br -H -H CsNH, 3-15mg




Co w zakresie dziatania BDZ interesuje
psychiatrow sgdowych pracujgcych no
oddziatach®e




Podstawowe wskazania do stosowania
BDZ- psychiatryczne
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Podstawowe wskazania do stosowanid
BDZ- psychiatryczne

= Zaburzenie lekowe uogdlnione
= Zaburzenie lekowe z napadami paniki
= Fobia spofeczna

= Akatyzja i pozne dyskinezy w przebiegu terapii lekiem przeciwpsychotycznym

= Zachowania agresywne w przebiegu schizofrenii

= Zaburzenia afektywne

Przemystaw Bienkowski, Benzodiazepiny — przeglad podstawowych wskazan do stosowania w psychiatrii, Psychiatria tom 13, nr 1, 44-46




Inne wskazanlia do stosowanila
benzodliazepin °?

= \W zaburzeniach behawioralnych towarzyszacych otepieniom (BPSD, behavioural and
psychological symptoms of dementia)

™ nie zaleca sie stosowania benzodiazepin. Wspomniano jednak o doraznym zastosowaniu
oksazepamu i lorazepamu jako ,wzglednie bezpiecznego wyboru” przy opanowywaniu
pobudzenia.

= Benzodiazepiny w leczeniu katatonii

= Katatonia jest zdaniem wielu autoréw podstawowym wskazaniem do stosowania lorazepamu,
preferencyjnie w iniekcjach domiesniowych. W ostrej Smiertelnej katatonii w tekscie Standardow
zalecane sg kolejno: elektrowstrzasy, leki przeciwpsychotyczne w iniekcjach domiesniowych oraz
lorazepam w iniekcjach domiesniowych. W innych postaciach katatonii zalecane sg kolejno: leki
przeciwpsychotyczne w iniekcjach domiesniowych, lorazepam w iniekcjach oraz elektrowstrzasy.
U pacjentéw wspotpracujgcych mozliwe jest podawanie lorazepamu doustnie

Przemystaw Bienkowski, Benzodiazepiny — przeglad podstawowych wskazan do stosowania w psychiatrii, Psychiatria tom 13, nr 1, 44-46




Inne wskazania do stosowania
benzodlazepin ?- pozapsychiatryczne

» Wskazania neurologiczne:
= padaczka,
= dziatania miorelaksacyjne

=» Nasenne

» |nne ©




Farmakoterapia alkoholowych zespoidw
abstynencyjnych

= Alkoholowy zesp6t abstynencyjny (alcohol withdrawal) oznacza zespot objawow
pojawiajacych si¢ u osoby uzaleznionej od alkoholu w okresie naglego odstawienia lub
znaczacego ograniczenia regularnie spozywanych ilosci alkoholu.

=  Ze wzgledu na wystepujaca u 0sob uzaleznionych od alkoholu adaptacje receptoréw GABA-A (regulacja w dot) w leczeniu AZA potrzebne sg wyzsze
dawki niz te stosowane u 0sob nieuzaleznionych w celach uspokajajacych, miorelaksacyjnych lub nasennych. Dawka musi by¢ indywidualnie dostosowana
do pacjenta i do jego (wyksztalconej w toku wieloletniego uzywania alkoholu) tolerancji na dziatanie benzodiazepin. Dlatego uwaza sie, ze w leczeniu AZA
nie mozna zdefiniowa¢ dawki maksymalne;j

= W leczeniu AZA preferuje si¢ w pierwszym rzucie benzodiazepiny dtugodziatajace. Ten profil farmakokinetyczny zapewnia mniejsza catkowita dawke podanego leku,
ptynniejsza redukcj¢ objawdw AZA, pewniejsze zabezpieczenie przed napadami drgawkowymi i mniejsze ryzyko tzw. efektu z odbicia (rebound effect)

= U pacjentow w wieku podesztym (po 60. roku zycia) oraz u 0s6b z objawami niewydolno$ci watroby ze wzgledu na ryzyko kumulacji leku i nadmiernej
sedacji preferowane sg benzodiazepiny o posrednim okresie poltrwania, nieposiadajace aktywnych metabolitow, metabolizowane przez glukuronizacje —
mechanizm, ktéry nawet w niewydolnej watrobie pozostaje zazwyczaj niezaburzony (lorazepam)

- W razie braku wspolpracy ze strony pacjenta (odmowa przyjmowania lekow doustnie) lekiem z wyboru jest lorazepam w iniekcjach (najlepsze wiasciwosci farmakokinetyczne po podaniu i.m.),
alternatywnie klorazepat, ktory rowniezdobrze si¢ wehtania po podaniu domig$niowym.

Psychiatr. Pol. ONLINE FIRST Nr 276: 1-20
Published ahead of print 20 May 2022



Farmakoterapia alkoholowych zespoidw
abstynencyjnych- C.D.

= Diazepam

» Ze wzgledu na ogdlng dostepnos¢, wlasciwosci farmakokinetyczne oraz duzg liczbe badan dotyczacych tej
substancji diazepam jest podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu AZA. Diazepam ma okres pottrwania
T1/2 = 2040 h, jednak jest metabolizowany w watrobie do czynnych metabolitow: nordiazepamu
(desmetylodiazepamu, T1/2 = 36-200 h), 3-hydroksydiazepamu (T1/2 = 5-20 h) i oksazepamu (T1/2 = 4-15 h)

= Diazepam zle i nieprzewidywalnie wchtania si¢ po podaniu domig¢$sniowym, dlatego nie jest wskazane jego
aplikowanie tg drogg. Maksymalna zarejestrowana dawka diazepamu dla osob dorostych wynosi 40 mg/d. W
metodzie szybkiego nasycania mozna stosowac istotnie wyzsze dawki w zalezno$ci od stanu pacjenta

= Dawkowanie:

= (1) Metoda dawek podzielonych: diazepam przez pierwsze 24 godziny 10 mg co 6 godzin (3—4 dawki); w
kolejnych dobach stopniowa redukcja dawek diazepamu o 5 mg/dobe (II doba — 25 mg/d, 11l doba — 20
mg/d itd.). Ze wzgledu na typowa w przebiegu poczatkowego okresu AZA bezsennos¢ racjonalne wydaje
si¢ odstawianie dawek wieczornych na koncu okresu detoksykacji.

= (2) Metoda szybkiego nasycania: 10—-20 mg diazepamu co godzing, az do uzyskania sennosci lub
obnizenia punktacji CIWA-Ar do ponizej 10 pkt.

Psychiatr. Pol. ONLINE FIRST Nr 276: 1-20
Published ahead of print 20 May 2022



Farmakoterapia alkoholowych zespoidw
abstynencyjnych- C.D.

= | orazepam

= | orazepam to benzodiazepina o posrednim okresie pottrwania (T1/2 = 9-19 h), ktéra nie ma aktywnych metabolitow i jest
metabolizowana w watrobie jedynie przez glukuronizacj¢ (nie jest poddawana procesowi oksydacji); dobrze i przewidywalnie

wchtania si¢ po podaniu domigsniowym.

=  Wystepuje zarowno w formie doustnej, jak 1 w formie iniekcji. W zwiazku z powyzsza charakterystyka uwazany jest za lek
pierwszego rzutu u 0sob niewspotpracujacych w leczeniu (konieczno$¢ podania leku i.m.) oraz u 0s6b w wieku podesztym lub ze
stwierdzong niewydolnoscia watroby. Lorazepam i diazepam w formie i.v. znajduja zastosowanie do przerywania
napadowdrgawkowych wystepujacych jako powiklanie AZA.

=  Dawkowanie:

= (1) Metoda dawek podzielonych: lorazepam przez pierwsze 24 godziny 2 mg co 6 godzin (3—4 dawki); w kolejnych dobach
stopniowa redukcja dawek lorazepamu o 1 mg/dobg (I doba — 5 mg/d, 11l doba — 4 mg/d itd.).

= (2) Metoda szybkiego nasycania: 2—4 mg lorazepamu co godzing, az do uzyskania senno$ci lub obnizenia punktacji CIWA-Ar do
ponizej 10 pkt.

Psychiatr. Pol. ONLINE FIRST Nr 276: 1-20
Published ahead of print 20 May 2022



Chlordiazepoksyd Diazepam Prazepam Klorazepat (nieaktywny)

l

Desmethylchordiazepoksyd

l ,

Demoksepam , Desmetyldiazepam*® Aplprazolam i triazolam
Oksazepam*®
Hydroksyetylo l v
flurazepam * Alpha- hydroksy metabolity

sprzeganie /

Florazepam +———— Lorazepam

N Desalkyl- / l

flurazepam™
wydalenie z moczem




Dla kogo lorazepam?

W celu zapobiegniecia dalszemu rozwojowi objawow kazdy pacjent z AZA i drgawkami powinien
dostac lorazepamw iniekcjach 2 mg (dozylnie lub domiesniowo)

Podobnie kazdy pacjent z AZA i drgawkami w wywiadzie powinien dostac lorazepam2 mg
i.v./i.m.

Lorazepamijest skuteczniejszy w zapobieganiu drgawek niz diazepam, ma bardziej
przewidywalng farmakokinetyke

Lorazepam powinien byc¢ preferowany u pacjentéw z niewydolnoscig watroby i pacjentow w
wieku podesztym.

Lorazepam powinien by¢ preferowany u pacjentow ze wspot chorobowoscia(w tym
niewydolnosc¢ krazenia, niewydolnos¢ oddechowa, osoby w podesztym wieku)

Lorazepam jest leczeniem z wyboru u pacjentéw niewspotpracujgcych (i.m.)

Saitzi O’Malley, 1997; D’Onofrioi wsp., 1999; Lal, 2005




Podsumowanie

= BDZ majg nadal zastosowanie w wybranych sytuacjach w psychiatrycznym
przewlektym lecznictwie przewlektym

» Szybkie opanowywanie zab. Lekowych
» AZA

= 7achowania agresyjne

» padaczka
= To od lekarza prowadzgcego zalezy czy stosowanie ich jest bezpieczne

= Szeroki wybor czasdw dziatania i mechanizmow pomaga w wyborze
preparatu bezpiecznego.
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