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A szorongasos zavarok
benzodiazepin-kezelésének optimalizalasa
Optimizing benzodiazepine treatment of anxiety
disorders; Jeffrey R. Strawn, MD, Julia Stimpfl, MD;
Current Psychiatry (2023) Vol. 22, No. 6

A benzodiazepinek (BZD) egykor a szorongdsos zava-
rok elsédleges farmakologiai kezeléseként szolgaltak,
akar monoterapiaban is, mivel szorongasoldé hata-
sukat gyorsan kifejtik. Tolerdlhatdsaguk, kockazataik,
és antidepressziv hatasuk hidnya miatt az elmult évti-
zedekben azonban ez megvaltozott, igy manapsag el-
sésorban kiegészitd terapiaként hasznalatosak. Ennek
kovetkezményeként a klinikusok benzodiazepinekkel
kapcsolatos ismeretei is redukalodtak. Mivel a BZD-k
tovabbra is fontos szerepet jatszanak, killonosen a
terapiarezisztens szorongasos zavarok kezelésében, az
alabbiakban 9sszefoglaljuk azon klinikailag relevans
farmakologiai tulajdonsagaikat, melyek az optimalis
szer kivalasztasat és adagolasat segithetik.

Mas gyogyszerekhez hasonldan a benzodiazepinek
is egyszerre potencidlisan el6nyosek és karosak, a
ketté aranyét pedig egyénileg sziikséges mérlegelni.
Hatasuk gyors, enyhitik az attoréses és az SSRI-k akti-
valo tlineteit, ezaltal fokozzak a kezelés adherencidjat.
Ezzel szemben mas adatok arra utalnak, hogy memo-
riakarosodast okoznak, hozzajarulnak a kognitiv za-
varok kialakulasdhoz, opidtokkal kombinalva névelik
az abuzus, fligg6ség és tiladagolas kockdzatat, poszt-
traumds stressz szindrémaban a progndzist rontjék, a
terhesség korai szakaszaban novelik a spontan vetélés
kockazatat, szoptatas esetén a csecsem6k 2%-andl
szedacios hatast fejtenek ki, kronikus obstruktiv ti-
dbbetegségben szenved6knél pedig az exacerbaciok
és a véletlen tiladagolas veszélyét fokozzak.

A farmakodinamiit tekintve a BZD-k a GABA-A
receptorok pozitiv alloszterikus modulatorai. A
GABA-A receptor 5 alegységbdl 4ll: 2 alfa, 2 béta,
1 gamma alegységbdl, ezek egyiittesen két kotShe-
lyet, egy GABA és egy BZD kotShelyet alkotnak. A
benzodiazepinek az alfa és gamma alegységek altal
létrehozott zsebbe kotédnek (szemben az Gjabb pozi-
tiv alloszterikus készitményekkel, pl. zuranolon, ami
az alfa és béta alegységekhez kot), ami a receptor
konformaciévaltozasan keresztiil a GABA iranti af-
finitasat noveli. A BZD receptoroknak BZ1 és BZ2
altipusa ismert. A BZ1 receptorok nagyobb arany-
ban a kortikalis, a talamusz, és a cerebelldris régi-
okban oszlanak meg, BZD koétése esetén a szedativ
és anterograd amnéziat okozo hatasért feleldsek. A
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BZ2 receptorok gamma-2 alegységet tartalmaznak,
a limbikus rendszerben és a motoros traktusokban
(beleértve a gerincveld hatso szarvanak neuronjait)
oszlanak meg, hatdsuk f6ként szorongasoldé és izom-
lazité. Gyermekek és serdiilék szorongasolddsaban
a benzodiazepinek kevésbé toleralhatok és kevésbé
bizonyultak hatékonynak, aminek az oka, hogy a
GABA-A receptorok expresszidja és funkcidja 14-
17,5 éves korig a szubkortikalis régiéban, 18-22 éves
korig a kortikalis régiéban nem éri el a felnéttkori
expresszio szintjét.

A BZD-k hatasanak kezdete és idétartama szorosan
kapcsolodik a farmakokinetikdhoz, ami az adago-
las, felszivodas, és eloszlas fiiggvényében valtozik.
Oralis adagolas utan gyorsan felszivédnak és a ke-
ringésbe jutnak (alprazolam esetében a Tmax 1,8
ora, lorazepam esetében 2 6ra), de ezt a gyomor-bél-
rendszeri kornyezet, az étkezés, és mas gyogyszerek
jelent6sen befolydsoljak. A diazepam antaciddal (pl.
aluminjum-hidroxid) vald egyiittes alkalmazasa csok-
kenti a csticskoncentraciot és 30 perccel meghosszab-
bitja a felszivodast, de a felszivodas mértékére nincs
hatassal. Ezen kiviil az étkezés kozbeni adagolds is
lassitja a felszivodast, de a mértékét is noveli 25%-kal.
Ez a hatas viszont masképp érvényesiil a készitmény
tipusatdl fiiggéen. Az elnyujtott felszivodasu (XR)
alprazolam készitmény felszivodasi ideje magas zsir-
tartalmu étkezéssel 6sszekotve hasonloképpen megnd,
mint a szajban diszpergal6do6 készitménynél, mig XR
lorazepam esetében ez a késleltetés elmarad.

A benzodiazepinek passziv diffaziéval jutnak be
a kozponti idegrendszerbe, ami fehérjében, zsirban,
és lipidben gazdag szovet, ezért ezt a sebességet a
molekula lipofil tulajdonsaga hatarozza meg. Mi-
nél lipofilebb a BZD, anndl gyorsabban diffundal a
kozponti idegrendszerbe, majd annal gyorsabban
el is hagyja azt, hogy az ujraeloszlas soran a perifé-
rids zsirszovetekbe jusson. Emiatt az erdsen lipofil
benzodiazepinek gyorsabb és intenzivebb hatast fejte-
nek ki, mint a kevésbé lipofil benzodiazepinek, melyek
hatésa azonban tartdsabb. Ugy tiinik, a molekula ezen
tulajdonsaga meghatdrozdbb, mint a felezési ideje,
ezért igaz az, hogy a diazepam felezési ideje hosszabb,
mint alorazepamé, mégis rovidebb a hatasa, ugyanis
egyben lipofilebb is.

Metabolizmust illetéen a citokrom P450 (CYP) en-
zimrendszer, azon beliil is a CYP2C19 ésa CYP3A4/5
vesz részt szamos BZD biotranszformacidjaban,
illetve a CYP2B6-rol ismert, hogy hozzajarul a
diazepam metabolizmusahoz. A legtobb (kivéve a
lorazepam, oxazepam, temazepam) BZD oxidativ
uton metabolizaldédik, ami a CYP3A4-re gyakorolt

223



FOLYOIRATREFERATUMOK

gyogyszer- és egyéb nem genetikai hatdsokkal be-
folyasolhatd, mint példaul gombaellenes szerek (pl.
ketokonazol), kalcium-csatorna blokkolok (verapamil,
diltiazem), nefazodon, proteazgatl6 és makrolid an-
tibiotikumok. Az oralis fogamzasgatlok (OCP) tobb
ponton hatnak a BZD-k farmakokinetikdjéra, beleért-
ve a CYP3A4 gatlasat. Mig az oxidalt és nitro-redukalt
molekuldknal (klordiazepoxid, alprazolam, diazepam
és nitrazepam) egyértelmi a clearance csokkenése
OCP alkalmazasa mellett, a nem oxidativ tton eli-
minalédé BZD-kre vonatkoz6 eredmények ellent-
mondasosak. Hasonlé gatlo hatas figyelhet6 meg
az SSRI-k, kiilonosen a fluvoxamin alkalmazasakor,
illetve grapefruitlé fogyasztdsakor, ami a CYP3A4
erés inhibitora. A dohanyzds egyértelmtien noveli az
oralisan adott BZD-k clearance-ét, intravénas alkal-
mazasban azonban a hatas elmarad, tehat valoszintileg
first-pass effektus all a hattérben.

Mijbetegségben szenved6knél a fehérjekotddés és
a metabolizmus megvaltozasan keresztiil a BZD ex-
pozicid is eltérd lesz, ezért a dézis mddositésa valhat
sziikségessé. Egy cirrhdzisban szenvedd egyéneken
végzett vizsgalatban a lorazepam kotédése csokkent,
bar metabolizmusa és clearance-e nagyrészt nem
valtozott.

Az1dés kor szamos fizioldgiai véaltozassal jar a szer-
vezetben, példaul a vese clearance és a citokromok
aktivitasanak csokkenésével, a testzsireloszlas valto-
zasaval. Ebbél az is kovetkezik, hogy id6s korban a
BZD-k toleralhatdsaga, hatastartama, felhalmozoddasa
is megvaltozik. A klérdiazepoxid és a diazepam fe-
lezési ideje akar 4-6-szorosara né 20 és 80 éves kor
kozott, életévenként koriilbelil egy 6raval néveked-
ve. Egy masik vizsgalatban a diazepamnak és aktiv
metabolitjanak a plazmakoncentracidja 30-35%-kal
magasabb volt id6seknél. A fehérjekotés csokkenése
miatt az alprazolam lassabban iiriil ki id6s korban. A
lorazepam eloszlasat és clearance-ét ugy tlinik, nem
befolyasolja az id8s kor.

Elhizasban az eloszlasi térfogat megnd, ez ndve-
li a gyégyszer zsirban val6 felhalmozddasat, igy a
hatas id6tartama elhtizédik. Ezen kiviil az elhizas
a CYP enzimek gatlasan keresztiil a metabolizmust
is befolyasolja, tovabba azt is feltételezik, hogy ezzel
szemben elhizottaknal a m4aj nagyobb mérete és a
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fokozott UDP-glitkuronil-transzferaz aktivitas miatt
a clearance nd, igy ezek a tényezSk Osszességében
befolyasoljak a BZD metabolizmust. A diazepam és
alprazolam farmakokinetikdjanak vizsgélatanal el-
hizottaknal nagyjabol megkétszerezddtek a felezési
id6k, azonban az dsszes metabolikus clearance nem
kiillénbozott. A konjugalt oxazepam és lorazepam
esetében elhizottakndl a clearance is jelentdsen nétt.

Az optimalis dozis kivalasztdsanal a klinikusnak
érdemes szem el6tt tartania, hogy mi az a BZD
mennyiség, ami felett a tlinetek javuldsa mar nem,
csak a mellékhatdsok fokozdddsa vérhato. Egy
metaanalizis eredményei alapjan az alacsony dézist
benzodiazepinek (<3 mg/nap lorazepam-ekvivalens)
jobb javulast eredményeztek, mint a kézepes dozis
(3-6 mg/nap), ami pedig jobb hatast mutatott, mint
a magas dozis (>6 mg/nap). Panikbetegségben a 20-
40 ng/ml plazmakoncentraci6 nyujtotta a legjobb
reakcidt az ennél alacsonyabb és magasabb koncent-
raciohoz képest is.

A BZD-k 6sszehasonlitasa nehéz. Egy Bayes-i hi-
erarchikus modellezésen alapulé metaanalizis azt
talalta, hogy a lorazepam, alprazolam, diazepam, és
klonazepam trajektoria/nagysag diagramjait 6sszeha-
sonlitva a klonazepam éri el leghamarabb a vérben
a csucskoncentracidjat, mely cstcsérték a tobbihez
képest magas és tovabb tart, mig a tobbi BZD statisz-
tikailag nem kiillonbozik egymastol. A rovid felezési
idejii benzodiazepinek gyorsan bejutnak a kozponti
idegrendszerbe, de hatasuk ugyanolyan gyorsan meg
is sztinik, ami magaval hordozza a pszichés fiiggdség
veszélyét. Ezzel szemben a klonazepam hatasa elnytj-
tott, emiatt ritkabban adagolandd, két adag kozott
pedig nem jellemzd a rebound-szorongas. Tehat olyan
helyzetekben, ahol akutan, kiszamithat6an jelentke-
z8 szorongas gyors olddsa kivanatos, a révid hatasu
BZD-k el6ny6sek, mig tartds szorongasoldas esetén
inkdbb a hosszd hatdsu benzodiazepinek.

Osszességében tehdt a megfeleld benzodiazepin
kivélasztasakor egyarant sziikséges figyelembe venni
a paciens sajatossagait (életkor, testtomeg, étkezés,
metabolizmus, szimultan gyogyszeres kezelések), a
szer farmakoldgiai tulajdonsagait, és a szorongasos
tiinetek korillményeit.

PoryAK Eriza
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Hogyan befolyasoljak

a GLP-1 agonistak a fogyast?

GLP-1 agonists for weight loss:

What you need to know; Joseph E. Goldberg, MD;
Current Psychiatry (2023) Vol. 22, No. 1

A tdlsuly és a teststly névekedése sok szorongé vagy
pszichotikus betegnél okoz problémét, a sulyos men-
talis betegségben szenveddk tobb mint fele talsulyos
vagy elhizott. Ez tobb tényez6bdl is ered, melyek le-
hetnek pszichiatriai tiinetek (pl. anergia, hiperfagia),
helytelen téplalkozasi szokasok, mozgasszegény élet-
mad, gyulladasos folyamatok, és tarsbetegségek vagy
egyes gyogyszerek iatrogén kovetkezményei. Sajnos
a kutatdsok azt mutatjak, hogy az antipszichotikus
kezelés altaldanossagban kétszeresére noveli a gyors
és jelentds testsulynovekedés kockazatat, ami mo-
gott antihisztaminerg, kozvetlen étvagyfokozd, és
inzulinrisztenciara (IR) hajlamosité hatasok &ll-
nak. Emiatt az életmoddvaltoztatason tul tobbféle
farmakoterapias stratégia bevetése is felmeriilt mar
(pro-dopaminerg étvagycsokkentd szerek, stimu-
lansok, opioid antagonistak, hipoglikémias szerek),
azonban ezeknek a szereknek a sulygyarapodas visz-
szaforditasat célz6 hatdsa csekély.

A masodik generacids antipszichotikumok (SGA)
és néhany mas pszichotrop szer inzulinrezisztenciat,
igy az alulhasznositott glitkoz tulzott raktdrozasat
okozhatja a médjban és a zsirszovetekben, érthetd tehat,
hogy az inzulinaktivitasat fokozé szerek (inkretin-
mimetikumok pl. GLP-1 agonistdk) segithetnek kivé-
deni ezt a mellékhatést a glitkozfelhasznalas fokozasa
révén. A metformin, bar nem inkretin-mimetikum,
szerepét egyre inkabb elismerik az SGA-k okozta
glikémids diszreguldcio és testsulynévekedés kivédé-
sében, metaanalizisek mégis azt mutatjak, hogy hatésa,
bar a placebonal szignifikansan jobb, de hosszutavon
szerény.

A glukagonszer( peptid-1 (GLP-1) olyan hormon,
melyet a bélnyarkahartya L-sejtjei valasztanak ki étke-
zés hatdsira. Hatdsara fokozddik az inzulinszekrécio,
csokken a glukagon felszabaduldsa, tehat a vércukor
és az IR csokkenéséhez vezet. A GLP-1 agonistak ezen
feliil a jollakottsagi kozpont stimuldlasan keresztiil az
étvagyat is csokkentik, illetve lassitjak a gyomor- és
bélmotilitast. Az ebbe a csaladba tartozo tirzepatid a
glitkézfiiggd inzulinotrép polipeptidet is agonizalja,
amely tovabbi inzulinszekréciét indukal.

A korlatozott biolégiai hozzaférhet6ség miatt a leg-
tobb GLP-1 agonista szubkutan injekcié formajaban
érhet6 el, ez aldl kivétel a Rybelsus markanév alatt,
tablettaként forgalmazott szemaglutid. Tobbségiiket
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az FDA nem kifejezetten teststlycsokkenésre, hanem
2-es tipusu diabéteszben szenvedéknek hagyta jova.
Szintén kivétel az USA-ban Wegovy néven forgal-
mazott szemaglutid és a Magyarorszagon is elérhet
Saxenda markaju liraglutid, melyet az FDA cukor-
betegségtdl fiiggetleniil 30 kg/m2 BMI felett indikal.

A GLP-1 agonistakkal végzett, sulycsokkenésre vo-
natkoz6 meglévé empirikus adatok tobbsége tdlsi-
lyos vagy elhizott, 2-es tipust diabéteszben szenved
egyének vizsgalataibdl szarmaznak, nem pedig olyan
vizsgélatokbdl, amelyben ezeket a szereket iatrogén
sulygyarapodas ellenstlyozasara hasznaltak. Ebben
a betegpopulacidban a szemaglutid, a liraglutid, és
a tirzepatid 5-20%-os testtomegvesztést képes el6-
idézni. Egy hasonl6 retrospektiv kohorsz vizsgalat
azonban megallapitotta, hogy szerotonerg antidep-
resszansokkal adva a GLP-1 agonistak sulycsokkent
hatasa gyengiil. Jelenleg a liraglutid az egyetlen GLP-
1 agonista, amit az SGA-k sulygyarapit6 hatasaval
Osszefiiggésben vizsgaltak: klozapin vagy olanzapin
hatasara kialakul6 prediabéteszes szkizofrén betegek-
nél a placebohoz képest szignifikansan tobb betegnél
alakult ki normdlis gliikéztolerancia, és a testsulyuk
atlagosan 5,3 kg-mal csokkent.

Toleralhatésagukat tekintve a GLP-1 agonistak
leginkdbb atmeneti gasztrointesztinalis panaszokat
okoznak. Minden GLP-1 agonista esetében feltiinte-
tik, hogy a termék hasznalata magaban hordozza az
akut hasnyalmirigy gyulladds, epeholyag betegség,
akut vesekdrosodas, és hipoglikémia ritka lehetdsé-
gét. Allatkisérletek a C-sejtes pajzsmirigy karcindma
dozisfiiggd rizikojat jelezték, liraglutidot szedé em-
berek esetében viszont a medulldris pajzsmirigyrak
megjelenését azonositottak, emiatt a csalddi anamné-
zisben ismert medullaris pajzsmirigyrak a liraglutid
kontraindikacidja.

Azzal kapcsolatban, hogy miként ellenstlyozhatd
az antipszichotikumok okozta sulygyarapodds GLP-
1 agonistakkal, még tovabbi vizsgalatok varhatok,
melyek szamos felmeriilé kérdésre adhatnak valaszt.
Ilyen példaul, hogy alapellaté vagy endokrinolégus
orvossal egyiittmiikodve mikor kell, hogy felmeriiljon
a hasznalatuk. Mikor kell megfontolni a hasznala-
tukat mas szerekkel, példaul a metforminnal vagy
étvagycsokkentdkkel szemben, vagy hogyan lehet
biztonsagos az alkalmazasuk akar egyiitt. Tovabba
mennyire hatdsosak nem SGA, hanem szerotonerg
szerek okozta elhizasban. Akik kovetik az ezen a terii-
leten is gyorsan b6viild irodalmat, valdszintileg a koz-
eljovében vélaszt fognak kapni ezekre a kérdésekre.

PoryAK Eriza
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Az els6, FDA altal jovahagyott gyogyszer
Alzheimer-korhoz tarsulo agitacioé kezelésére
FDA Approves First Drug to Treat Alzheimer's
Agitation; Megan Brooks; Medscape; May 11, 2023

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gy4gyszeriigyi
Hivatala (FDA) jévahagyta a brexpiprazolt az Alzhei-
mer-korhoz (AD) tarsuld agitacio kezelésére, ezzel
az els6 olyan FDA altal jovahagyott gyogyszerré valt,
amely ezt a felhasznalasi teriiletet célozza. Az FDA
Gyogyszerértékelési és Kutatasi Kézpontjanak Pszi-
chiatriai Osztalyanak igazgatoja, Tiffany Farchione
az agitaciorol ugy nyilatkozott, mint az Alzheimer-
koros betegek elldtasanak leggyakoribb és legnagyobb
kihivast jelentd tényezdje.

Az agitécio tiinetei a sétalastdl vagy nyugtalansagtol
a verbalis és fizikai agresszidig terjednek. Farchione
szerint ezek a tiinetek az asszisztalt otthoni vagy id6s-
otthoni elhelyezés vezet okai, és kapcsolatban allnak
a betegségprogresszid felgyorsulasaval.

A brexpiprazolt az FDA mar 2015-ben jovahagyta,
mint kiegészitd terapiat az antidepresszivumokkal
kezelt depresszios és a szkizofréniaban szenvedd
felnéttek szaméra. A brexpiprazol kiegészité alkal-
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mazasanak jovédhagyasa az AD demenciahoz tarsu-
16 nyugtalansag esetén két randomizalt, kettds vak,
placebo-kontrollalt tanulmany eredményein alapult.
Mindkét tanulmanyban azok a paciensek, akik 2 vagy
3 mg brexpiprazolt kaptak, statisztikailag szignifikans
és klinikailag relevans javulast mutattak az agitacio
tiineteiben, amit a teljes Cohen-Mansfield Agitacié
Kérd6iv (CMAI) pontszdma mutatott, sszehason-
litva azokkal a paciensekkel, akik placebot kaptak.

Az AD demencidhoz tarsuld agitacié kezelésének
ajanlott kezd6 adagja napi 0,5 mg az els6 7 nap soran,
ezt novelték napi 1 mg-ra a 8. és 14. napok kozott,
majd a javasolt céladagra, ami napi 2 mg volt. Az
adagot napi 3 mg maximalis ajanlott napi adagra lehet
novelni legalabb 14 nap elteltével, a klinikai valasz és
tolerancia fiiggvényében.

A brexpiprazol leggyakoribb mellékhatdsai az AD
demencidhoz tarsulé agiticidban szenvedé betegek-
nél a fejfdjas, szédiilés, hugyuti fertdzés, fels6 léguti
gyulladasok, és alvaszavarok.

A gyodgyszer betegtajékoztatdjaban kiemelt fi-
gyelmeztetésként szerepel, hogy az idds demencia-
pszichozissal kezelt betegeknél az antipszichoti-
kumokkal val6 kezelés noveli a haldlozas kockazatat.

PoryAK Eriza
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