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A British Medical Journal 2014.marcius 19-i szamaban Scott Weich és munkatarsai
tollabol jelent meg egy kozlemény a benzodiazepinek és altatok esetleges halalozasra gyakorolt
hatasarol, egy retrospektiv kohorsz vizsgalat adatainak elemzése alapjan. A vizsgalat szamos
metodologiai problémat vet fel, melyek jelentdsen torzithatjak a kapott eredményeket. Ez, bar a
cikk tudomanyos értékét erésen megkérddjelezi, még nem inditott volna kommentar irasara.
Azonban az a tény, hogy a megjelenés 6ta eltelt honapban szdmos szemlézd, foként internetes
portadl evidencia szinti, majdhogynem szakmai ajanlds sulya tényként referalja, mar
hozzészolasra késztetett. Az angol nyelvli (medscape) recenzidkkal ellentétben a leforditott,
amde csak az eredeti cikk onkényesen kiemelt sorait tartalmazé magyar valtozatok (otszonline,
pharmaonline) téves vagy nem kelléen megalapozott informéciokat kozvetitenek, foként - a
pszichiatriai terapidkban egyébként is gyakran bizonytalan- haziorvosok szamara.
Kommentdromban szeretném a szemlézett cikkben ismertetett vizsgdlattal kapcsolatos
aggalyokat megosztani és ezaltal az evidencia szintiinek aposztrofalt eredmények tényszerii
megitélését lehetévé tenni a cikket elolvasok szamara.

A vizsgalat rovid ismertetése

Weich ¢és munkatarsai azt a kiinduld hipotézist kivantak megerdsiteni, mely szerint a
benzodiazepinek és az un. Z-szerek fokozzak a mortalitasi rizikot. A vizsgéalat egy retrospektiv
kovetéses adatfeldolgozason alapult. Anglia lakossaganak 8,3 %-at reprezentalo, 273 héaziorvosi
praxis anonim modon Osszesitett beteg-adatbazisabol (General Practice Research Database)
nyertek informacidkat a benzodiazepineket, Z-szereket ¢és egyeb altatoszereket hozamosabban
szed6 betegekrol. A vizsgalati periddus 1998-t61 2011-ig tartott, atlagosan 7,6 év kovetési idovel.
A vizsgalatba azoknak a 16 év feletti betegeknek az adatai keriiltek be, akik szamaral998-t6l
2001-ig els6 alkalommal keriilt felirdsra barmelyik koradbban felsorolt szer. Nem Kkeriiltek
bevalasztasra azok, akik nem vagy csak egy alkalommal valtottdk ki a felirt receptet. A
bevélasztott pszichotrop szert szedok ( N= 34727) mellé kontrollcsoportnak praxisonként
nemben ¢és korban megfeleld személyeket ( N=69418) valasztottak, olyan személyek adatait,
akik a szert szeddk els6 felirdsdval ugyanazon idészakban jelentek meg orvosuknal. A kdvetés
végét az esetleges elhaldlozés, praxisbodl valo kilépés vagy a zard, 2011-es datum jelentette.
Eredményeik szerint a gydgyszereket szedok mortalitdsdnak atlagos kockézata kb. kétszeres
volt (hazard arany: 2,08) a kontrollcsoporté¢hoz képest és a szedett dozis nagysagéaval linearis
Osszefliggést mutatott. Ezek az Osszefiiggések az egy évnél rovidebb ideig és az egy évnél
huzamosabb ideig szedOkre is érvényesek voltak.

Probléemak a vizsgalattal és annak eredményeivel

Bér a vizsgalat nagy esetszamu adatbazis elemzésén alapul, eredményei megkérddjelezhetdk.
Ennek f6 oka a kontrollcsoport kialakitasa. A szerzék — egy rovid mellékmondatban- elismerik,
hogy a kontrollcsoport betegei kevésbé stulyos betegek voltak, alapdiagnozisuk, komorbiditési



allapotuk alapjan. A tényszeriség kedvéért a szomatikus komorbiditdsok adatait atemeltem az

eredeti cikkbdl (lasd 1. tablazat)

A tablazat adataibol levonhato6 kovetkeztetések a bevalasztott betegekre vonatkozodan:

1. A benzot, Z szert vagy altatot szedok szorongasos zavarban, alvds zavarban vagy egyéb
pszichiatriai betegségben szenvedtek. A szazalékos megoszlas szerint a betegek harmadanak
legalabb két pszichiatriai diagnozisa is volt.

2. A vizsgalt szert szedk kozott 4x (1) nagyobb volt a szorongasos zavarban szenveddk, szintén
4x nagyobb az alvdszavarban szenveddk szama, és legalabb 2x tobb egyéb pszichiatriai
diagndzis fordult eld a kontrollcsoporthoz viszonyitva.

3. A szomatikus diagnoézisokat tekintve a vizsgalt szereket szedOk altalaban masfélszer nagyobb
aranyban szenvedtek artritiszben, vaz-izom betegségekben, asztmaban, daganatos
betegségben, kronikus obstruktiv 1éguti betegségben, gasztrointesztinalis betegségben, stroke
utani allapotban. Bizonyos allapotok ennél az aranyndl még gyakrabban fordultak elo:
legalabb kétszer tobb dohanyos, epilepszias beteg volt a vizsgalt szereket szedok korében. Ha
megnézziikk a diabétesz, hipertonia, ISZB aranyat, itt is a vizsgalt szert szedék csoportja
“vezet” a kontrollokhoz képest.

4. A fenti 3 megallapitasbol kovetkezik, hogy a vizsgalt szert szedok altaldban szorongdsos
zavarban vagy egyéb pszichidtriai zavarban szenvedtek, jelentds héanyaduknil ez
alvaszavarral is kombinalodott. Ezen feliil 1-2 szomatikus komorbiditas is jelen volt. ( Ami
az 55-65 éves korosztaly korében nem is meglepd). A vizsgalt szert szedok tehat multimorbid
55 év feletti betegek voltak.

A vizsgélati szereket szedOk szorongdsos zavarban vagy egyéb pszichiatriai zavarban

(feltételezhetjiikk, hogy depresszioban is ) szenvedtek. Tobb, mint 10 éve elfogadott tény a

belgyogyaszok és kardiologusok korében, hogy a szorongas és ezaltal a szorongdsos zavarok is

onallé kardiovaszkularis rizikot jelentenek (Player et Peterson, 2011, Das et O ’Keefe, 2011).

T6bb vizsgalat igazolta, hogy a major depresszié szintén rizikofaktort jelent, 1.5-2-ére noveli a

sziv-érrendszer eredetli haldlozds kockazatat. A rizikd mértéke a depresszio stlyossagéaval

linearisan emelkedik (Penninx és mtsai, 2001, Glassman, 2007). A magasabb rizik6 nem csak a

kezeletlen esetekre vonatkozik, hanem a megfeleléen kezelt (antidepresszivum!) depresszios

betegek komorbid allapotaira is figyelniink kell (Salaycik és mtsai, 2007). Tudjuk tovabba, hogy

a szomatikus betegségekkel tarsult szorongés illetve depresszid sulyosabb, nehezebben

kezelhetd, a compliance alacsonyabb, a terdpias kimenetel rosszabb (Roy-Byrne és mtsai, 2008,

Roose és mtsai, 2001). A vizsgalt szert szedOk mortalitasi rizikdja a kontrollcsoporthoz képest

tehat az alapbetegségiikbdl kifolyoan is emelkedhetett masfél-kétszeresére! Elengedhetetlen lenne

tehat a diagnozisok szerint megfeleltett kontrollcsoport kialakitdsa a statisztikai hibak elkeriilése
érdekében.

A szerzOk az eredmények taglalasan tal a vizsgalat esetleges hibdjaként megemlitik, hogy nem

azonos indikacios csoportokat hasonlitottak 6ssze. Valoban, az iziileti fijdalom miatti alvaszavar

mortalitasi rizikdja 0Osszehasonlithatd a sulyos szomatikus komorbiditdssal jar6 depresszio
mortalitasi rizikojaval? Hasonld vizsgélati elrendezéssel a C vitamin szedésrdl is igazolhatd
lenne, hogy a C vitamint szed6k korében magasabb a mortalitasi riziko...

A szerzOk is megemlitik, hogy eléfordulhat, hogy nem a vizsgalt szerek szedése, hanem az

alapbetegség -amire a szereket indikaltak- dnmagaban emeli a mortalitasi rizikot. A vizsgalati

elrendezést mégsem alakitottdk 1wgy, hogy “tiszta”, Osszehasonlithatdé betegcsoportokat
alakitsanak ki. Ilyen orszagos, recept felirdsokrol minden informaciot tartalmazo adatbazisbol
nem tudtak volna diagnozisra, szomatikus komorbiditdsra homogén betegcsoportokat képezni?



Ugy talan valoban értékelheté eredményt kaptunk volna ebbdl az egyébként igen értékes
adatmennyiségbdl. Nem vizsgaltak (erre tényleg nem allt rendelkezésre adat) a szociookondmiai
statuszt sem, hiszen ez is onmagaban befolyasolni tudja a haldlozasi aranyokat. Gondoljunk bele
kelet és nyugat Magyarorszag eltér0 mortalitdsi mutatoiba vagy akér az 55 év feletti orvosok
emelkedett halalozasi ratajara az atlagpopulacio ellenében...

A kontrollcsoporttal kapcsolatos probléman tul érdemes azt is figyelembe venni, hogy a
vizsgalatban a mortalitasi rizikot emelni latszd gyogyszercsoportok milyen készitményeket
tartalmaztak. Az adatok szerint a betegek nagy része (kb 70 %-a) kispotencialu benzodiazepint
(diazepam, temazepam, chlordiazepoxid, nitrazepam), a betegek harmada Z szereket (zaleplon,
zolpidem, zopiclone), 21 %-a pedig egyéb szereket (pl.promethazin, hidroxizin) szedett.
Nagypotenciali benzodiazepin csaladba tartozo alprazolamot a betegek 0,05 %-a, clonazepamot
a betegek 2,31 %-a, lorazepamot a betegek 4,24 %-a kapott, minddsszesen csupan 6,7 %-uk.
Nem hagyhato figyelmen kiviil, hogy a vizsgalat bevalasztasi periodusaval (1998-2001)
egyidoben késziilt Pszichiatria magyar kézikonyve a Szorongasoldok fejezetben a nagy
potencialil szereket javasolja a tartds benzodiazepin terdpia folytatdsara, a harmadik csoportba
tartoz6 egyéb szerek nagy részét a szorongasoldasra egyaltalan nem javasolt szerek kdzé sorolja
(Agoston, 2001). Az azdta késziilt pszichitriai iranyelvek, protokolok egyértelmiien a
nagypotencialu szerek hasznalatat fogadjak el a szorongdsos zavarok és a major depresszid
allapotokra nem kifejezetten adekvat terapiat kapott. Vajon a mortalitdsi adatok igy is
értelmezhetdk?

Véleményem szerint tehat két kdvetkeztetés vonhato le a cikk altal ismertetett adatokbol:

1. Ujabb alatamasztast nyert, hogy a szorongis és egyéb pszichiatriai betegségek emelik a
mortalitasi rizikot, rdaddsul a szorongéas/depresszio stlyossadgaval aranyosan.

2. A kispotenciali benzodiazepinek és egyéb szerek még mindig tulzottan nagy mennyiségben
kerlilnek felirasra a haziorvosi praxisokban (Anglidban). Itt az ideje a nagypotencialu
benzodiazepinek rendelésének!

A benzodiazepinek a leggyakrabban rendelt gyogyszerek koz¢ tartoznak vilagszerte. Lehetséges,
hogy a nem megfeleld indikacidban, nem megfeleld adagban, nem megfeleld ideig alkalmazott
benzodiazepin terapianak veszélyei is lehetnek. De a szakma szabalyai szerint alkalmazva
betegek millidit mentik meg a stroke-tol, kardidlis torténésektdl, epilepsziatol, ongyilkossagtol.
Betegek millidinal csokkentik a lelki kinokat szorongdsos zavarok, major depresszid, de akar
daganatos betegségek esetén.

Végezetiil a vizsgalat eredményeirdl Varrd Vince szegedi belgydgyasz professzor mondasa jutott
eszembe: ,,A gyakori betegségek gyakoriak, a ritkdk pedig ritkdk”. Nos, most erre a mintara
megalkottuk a ,,Stlyos allapotok sulyosak, az enyhék pedig enyhék” mondast...
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1. Tablazat A vizsgalatban résztvevok jellemzoi

Vizsgalati szereket szedék | Nem szeddk

(%-0s megoszlas) (%-0s megoszlas)
No6i nem 59,0 59,0
Dohanyzok 25,3 15
Artritisz 25,5 20,3
Muszkuloszkeletalis zavarok 29,8 17,6
Asztma 17,3 11,2
Daganatos betegségek 23,7 17,9
Kronikus obstruktiv 1éguti betegségek 15,3 9,9
Gasztrointesztinalis betegségek 3,8 2,2
ISZB 23,1 18,1
Diabétesz 13,8 11,7
Epilepszia 51 2,0
Hipertonia 29,2 27,3
Stroke 10,4 7,3
Alvaszavar 28,1 5,8
Szorongasos zavar 441 11,3

Egyéb pszichiatriai betegség 56,9 21,7



