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Magasabb halalozasi kockazat a
benzodiazepinterapia megszakitasa utan
Higher Risk for Death After Benzodiazepine
Discontinuation; Nadine Eckert; Medscape;
February 13, 2024

A benzodiazepinekrdl (BZD) ismert, hogy gyorsan
fuggbséget okoznak, és szamos mellékhatdssal jarnak,
ezért hosszutava hasznélatuk a legtobb esetben nem
javasolt. Ha mégis hosszutdvon keriil sor felirdsukra,
célszerti el6re tervezni a terapia ledllitasaval. A BZD
terapia megszakitasa azonban varatlan kovetkezmé-
nyekkel jarhat. Egy regisztervizsgalat a hosszatava
benzodiazepinkezelés leallitasat kovetd 12 honapban
megndvekedett haldlozasi kockazatot irt le, habar
nem tértek ki ra, hogy van-e ok-okozati 9sszefiiggés
a két jelenség kozott, vagy csak idébeli egybeesésrél
van szo.

A tanulmény eredményeibdl semmi esetre sem
lehet azt a kovetkeztetést levonni, hogy helyénvald
a hosszutavu benzodiazepinterapia folytatasa, an-
nak ellenére sem, hogy kis hangsulyt forditottak a
hosszutavu terapia kockdzatainak ismertetésére. A
gyorsan kialakul6 tolerancia és a kapcsolodo fiigg6ség
mellett a benzodiazepinek kiilonféle fizikai, pszicho-
l6giai és kognitiv mellékhatasok kockazatat hordozzak
magukban. Gyakori a szedacio, a nappali dlmossag, a
figyelem és a reakci6id6 csokkenése, az izomgyenge-
ség, a letargia, az ataxia, a zavartsag, a depresszid és
a szédiilés, ezzel egyiitt az elesés kockazata is jelen-
tésen megnd. Az Alzheimer-kor kialakulasaval valé
Osszefiiggést is gyakran targyaljak. Tehdt csak olyan
egyedi esetekben indokolt a hosszutava hasznalat,
amikor mds gyogyszeres stratégidk nem jonnek szdba,
ellenkez6 esetben a benzodiazepineket néhany hét
utan abba kell hagyni.

Az FDA és német szakmai szovetségek szigo-
ruan kiédllnak amellett, hogy ne alkalmazzak a
benzodiazepineket alland6 gydgyszerként. Német-
orszagban éppen ezért nagymértékben korlatoztak
az egészségbiztositasi alapok terhére torténd feliras
lehet8ségét, ilyen mddon receptet csak rovidtava te-
répia esetén lehetséges felirni. Ennek kovetkeztében
az orszagban rendkiviil magasak a maganreceptre
felirt benzodiazepinek.

Becslések szerint Németorszagban 1,2-1,5 milli6
ember él benzodiazepinfiiggdséggel. Koriilbeliil fele-
annyi BZD fiiggé van, akiknél a tulsdgosan hosszan
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tartd orvosi feliras véltotta ki a fiiggdséget, mint ahany
alkoholbeteg. Ez lényeges probléma, amely kevésbé
van targyalva mar csak amiatt is, mert az ittassaggal
ellentétben a tartdsan benzodiazepint szedd betegek
kezelés kézben kiviilrél nem mutatnak latvanyos el-
térést.

A fent emlitett kutatdsban azonban nem tértek ki arra,
hogy a vizsgalt személyek milyen kortilmények kozott
hagytak abba a gydgyszeres kezelést. A benzodiazepin
tipust nyugtatdkat lassan kell csokkenteni, hogy ne
okozzanak sulyos elvonasi tiineteket, melyek tudatza-
varhoz és deliriumhoz vezetnek. A hosszutavi, még
alacsony dozisu benzodiazepinterapia hirtelen abba-
hagyasa is egészségiigyi kockazatot jelent, ami érthetd
moddon Osszefiiggésbe hozhaté a megnévekedett ha-
ldlozassal, és egyben orvosi hiba is.

A kutatocsoport arrdl szamolt be, hogy a terapiat
abbahagyd személyek haldlozasi kockazata a kovet-
kez6 évben 1,6-szor magasabb volt azokhoz képest,
akik folytattédk a terapiat. Az, hogy a betegeket egy-
idejuleg kezelték-e opioidokkal — ami ebben a popu-
laciéban nagyobb valdszintiséggel fordul el6 -, nem
jatszott szerepet. A kockazat abszolit noévekedése
2,1% volt opioidhasznalat nélkiil, és 2,4% egyidejii
opioidhasznélat mellett. Hasonl6 kockazatnovekedést
mutattak ki mas végpontok esetében is, mint példaul
a nem végzetes tuladagolds, ongyilkossagi kisérlet
vagy Onsértés, ongyilkossagi gondolatok, és siirgdsségi
osztalyon torténd kezelések.

Tekintettel arra, hogy a benzodiazepinek felirasa a
tuladagolas és a halalozas fokozott kockazataval jar,
a kutatok azt feltételezték, hogy a nyugtaték abba-
hagyasa a kockazat csokkenését vonja maga utan, ez
azonban nem igazolddott be. A tanulmany inkébb azt
sugallja, hogy a hosszutavon szedett benzodiazepin
megszakitasa elére nem lathatd kockdzatokkal jér,
ezért gondosan mérlegelni kell a felfiggesztés lehet-
séges kockazatait a kezelés folytataséval szemben.

Ha a gyogyszer elimindcioja a szervezetbSl nem elég
lasst, megvonasi tiinetek jelentkezhetnek, vagy a bete-
gek a benzodiazepin abbahagyasa utan mas nyugtato
anyagokhoz, példaul kannabiszhoz vagy alkoholhoz
folyamodnak. Ezért ezeknek a betegeknek szakképzett
detoxifikdlé és rehabilitacids terapidra van sziikségiik
megfelel intézményben. Ennek a szakasznak kell-
en hosszu ideig kell tartania, mert minél régebb 6ta
tart a kezelés és magasabb a ddzis, annal hosszabb és
problémasabb az elvonasi folyamat.
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Clozapin és COVID-19: prevalencia,
egészségiigyi Osszefiiggések, hematologiai
markerek és a betegek szempontjai

Clozapine Therapy and COVID-19: A Systematic
Review of the Prevalence Rates, Health Outcomes,
Hematological Markers, and Patient Perspectives;
Grace Giles, Sunny Varghese, Gordon Shymko,
Thinh Nguyen, Flavie Waters; Schizophrenia Bulletin
(2023) vol. 49 no. 1 pp. 53-67

Minden harmadik szkizofréniaval él6 betegnél ala-
kul ki terapiarezisztencia, ami azt jelenti, hogy ke-
zelésiikkor legalabb két antipszichotikum bizonyul
hatastalannak. Ilyen esetben a clozapin lehet a vélasz-
tand6 hatéanyag, melynek ismert mellékhatdsai kozé
tartozik a fert6zésekre, pneumoniara val6 fokozott
hajlam. Emiatt jogosan meril fel a kérdés, vajon a
clozapint szed6k nagyobb valdszintiséggel kapnak-e
COVID-19 fertdzést, illetve fertzés esetén rosszabb-e
az egészségligyi komplikaciok kimenetele.

Egyes feltételezések szerint a clozapin immun-
szuppressziv hatdsa révén egyrészt aldashatja az
immunrendszer védelmét a fertdzésekkel szemben,
masrészt a COVID-19 sulyosbithatja a clozapin okoz-
ta hematoldgiai és mds mellékhatasokat a clozapin
hatékony metabolizmusénak cs6kkentése altal. Az
adaptivimmunrendszer szerepe nemcsak a virus el-
leni védelem szempontjabdl 1ényeges, hanem a beteg
szamara is fontos a gyulladas visszaszoritasa az egész-
séges vélasz fenntartdsa érdekében. Az egyik f6 hipo-
tézis szerint a clozapin terapids dézisban az adaptiv
immunviélaszt zavarja meg azzal, hogy elnyomja a
fehérvérsejteket, a gyulladasos citokinek, kiilonosen
az IL-6 szintjét noveli, masodlagos antitesthianyt és
a B-sejtszam csokkenését okozza. A masik gond a
clozapin toxicitasaval fiigg Ossze, ugyanis bizonyi-
tott, hogy a COVID-19 altal okozott akut gyulladas
meggatolja a CYP1A2 enzimek mukodését, ami a
clozapin és az aktiv metabolit norclozapin plazma-
szintjének novekedéséhez vezet. Ezen kiviil a clozapin
gyakori mellékhatdsai kozé tartozik a nyalfolyas és a
szedacio, amik az aspiracios tidégyulladas veszélyeit
fokozzak.

Korilbelil minden hatodik fert6zott szenved a
COVID-19 sulyos formajatol, ennek kockazati té-
nyez6i kozé tartozik az elhizas, id6s kor, dohanyzas,
anyagcserezavarok, kronikus léguti betegségek, me-
lyek mind gyakrabban fordulnak el6 mentalis betegek
korében is. Tanulmanyok kimutattdk, hogy a sulyos
mentalis betegségben szenveddk kiilondsen érzéke-
nyek a COVID-19 fertézésre. A megbetegedésekben
szerepet jatszik a potencialisan fert6z6 korhazi szol-
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galtatasoknak val6 nagyobb kitettség és a korlatozo
intézkedések betartasdnak nehézsége.

Az alabbiakban dsszefoglaljuk egy 18 publikaciot
Osszevetd metaanalizis eredményeit, mely publika-
ciok koziil 6t a COVID-19 virussal valé megfertd-
z8dés kockazatat, négy a fertézés komplikacioit, hat
a fertézéshez kapcsolddd hematologiai valtozdsokat
vizsgélta clozapinterapiaban részesiilék korében, két
tanulmany az oltasi valaszokrdl szamol be, tovabbi
kett6 pedig a clozapint szed6k szempontjait veszi
alapul.

Az 6tbél két vizsgélat allapitott meg magasabb meg-
fert6z6dési kockazatot a clozapinnal dsszefiiggésben,
ez a két vizsgalat a masik haromhoz képest viszonylag
nagyobb esetszammal dolgozott (nl = 6309; n2 =
101032 vs. n3 = 504; n4 = 1958; n5 = 242). Az els6 eset-
ben a pozitivnak tesztelt clozapinhaszndlok kockazati
aranya 1,76 volt mds antipszichotikumokhoz képest, a
masodik vizsgalat ugyanerre a kérdésre vonatkozodan
1,7-0s esélyhanyadost allapitott meg. Ezzel ellentétes
eredményt hozott a harmadik tanulmény, amiben
COVID-19 fert6zott szkizofrén betegek gyodgysze-
res anamnézisét tekintették at, és azt talaltak, hogy
a clozapint kap6 betegek kisebb eséllyel ferté6zédtek
meg, igaz, Bonferroni-korrekci6 utan nem volt szigni-
fikdns eltérés a két csoport kozott. Ezek a vizsgélatok
a mar fert6zott betegek vizsgalata miatt magukban
hordozzak a szelekcids torzitas lehet8ségét. Ezt ki-
kiiszobolve a kovetkezd vizsgalat COVID-19 fertézés-
re rutinszerten tesztelt szkizofrén betegek csoportjat
vette alapul, a kovetkeztetés pedig az volt, hogy a
clozapin szignifikansan csokkenti a fert6zés esélyét, de
mas antipszichotikumokhoz képest a kiilonbség mar
nem szignifikdns, illetve demografiai és egészségiigyi
kockazatokhoz vald igazitds utan a clozapin hatasa
is elvesztette szignifikancigjat. Az 6todik tanulméany
regresszids elemzésekkel kimutatta, hogy a clozapin
védo hatést fejthet ki a COVID-19 ellen, és 60%-kal
alacsonyabb a fert6zés kockazata.

Egyik vizsgélat sem tamasztotta ald, hogy a
clozapinterapia mas antipszichotikumokhoz képest
sulyosbitana a COVID-19 fert6zés sz6védményeit
olyan mutatok tekintetében, mint kérhazi kezelés,
intenzivosztalyos ellatas, vagy halalozas. Az egyik
kutatas szerint a clozapin csokkentette a halalozasi
esélyeket, bar az egészségiigyi és demografiai korrek-
ciok utan a szignifikanciat nem sikeriilt megtartani.

A hematolodgiai hatasokat vizsgald tanulmanyok
is egybehangzé eredményekrél széamoltak be. Ot
vizsgélat kontrollcsoport bevonasa nélkiil clozapint
szed6 betegek hematoldgiai markereit tanulmanyozta
COVID-19 fert6zés el6tt illetve utan, és minden eset-
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ben a fertdzés akut szakaszaban a neutrofil sejtszam
szignifikans vagy nem szignifikans, azonban minden-
képp atmeneti csokkenését irtak le. Egy tanulmany
esetében tortént mas antipszichotikumot szed6 cso-
porttal val6 6sszehasonlitds, itt jelentés csokkenést ta-
laltak a fehérvérsejt, neutrofil granulocita, és limfocita
sejtszamban a fert6zés id6szakaban, de ezek nem
killonboztek clozapin és mas gyogyszercsoportok
szedésekor. Két hét elteltével az értékek normaliza-
l6dtak a limfocitaszam kivételével, ami valamennyivel
a kiindulasi érték alatt maradt. Hairom betegnél ala-
kult ki neutropénia, koziliik ketten kaptak clozapint,
mindkettdjitk esetében a gyogyszer feltitralasanal is
el6fordult ez a mellékhatés, a gyogyszer abbahagyasa
utan pedig megsziint. Az eredmények tehdt azt sugall-
jak, hogy nincs a COVID-19 fertézott clozapint sze-
dékre jellemz6 hematolégiai profil, ami a gyogyszer
és az immunvalasz kozotti kolcsonhatasra utalna, a
kezdeti neutrofilsejtszam-csokkenés pedig inkabb a
fert8zés velejardja, mintsem a terapiaé.

A vakcinalas és a clozapin kapcsolatardl kevés adat
all rendelkezésre. 127 clozapinnal kezelt betegnél
két adag mRNS Pfizer/BioNTech vakcina beadasat
koévetéen sem az els6, sem a masodik vakcinalas ha-
tasara nem szdmoltak be jelentds kdrosodasrol vagy
a hematologiai paraméterek valtozasarol. A masik
tanulmdnyban négy kiilonb6z6 vakcinat vizsgaltak,
ott az els6 vakcina beadasa utan a neutrofilek szama
nem csokkent szignifikinsan, azonban a masodik vak-
cina hatasdra a neutrofilek és a fehérvérsejtek szama
kismértékben és atmenetileg csokkent, valamint a
clozapin szérumszintje 100 pg/I-nél nagyobb mérték-
ben emelkedett, bar ezek a hatasok klinikailag nem
voltak jelent6sek. Enyhe granulocitopénia az els6 (3%)
és a masodik (5%) vakcina utan is el6fordult.

Egy irorszagi klinikan 117 clozapint szed6 szkizofrén
beteg szorongasat, hangulatat, tarsas és munkavég-
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zési funkcioit, és életmindségét mérték szorongas-
skaldk, félig strukturalt interjuk, és szabad szoveges
valaszok segitségével, amibdl a jarvany, a kormany
altali intézkedések, a korlatozasok, és az oltas negativ
pszicholdgiai és tarsas-szocialis hatasaira terveztek
kovetkeztetni. Habar kiindulasi mérés nem volt, a
keresztmetszeti adatok a szorongas, a depresszio, és a
funkcidkarosodas alacsony szintjét mutattak, és a be-
tegek a szoveges valaszokban is nagyrészt semlegesen
reagaltak a pandémidra. 20-23% szenvedett negativ
pszicholdgiai vagy tarsas.szocialis hatdst az elszigetelés
miatt. Négy beteg esetében a szorongas hatterében a
média altal kozvetitett hirek voltak azonosithatok. Ti-
zenkét honappal késébb ugyanezen a betegcsoporton
megismételték a méréseket, és a szorongas kismértékda,
de szignifikans novekedését talaltdk. Minden résztvevé
viszonylag stabil mentalis allapotot mutatott, minddsz-
sze harom esetben volt sziikség a clozapin dézisanak
emelésére, és senki nem igényelt koérhazi kezelést. A
szoveges valaszok alapjan a betegek nagyobb hanyada
tamogatja a véddoltast és a kotelezd korlatozasokat.
A résztvevék 85,4%-a teljesen be volt oltva mindkét
vizsgalat befejezésekor.

Ennek az attekintésnek a f6 korlatai a rendelkezés-
re all6 tanulmanyok kis szama, a mas antipszicho-
tikumokkal valé 6sszehasonlitasok hidnya, valamint
az arra vonatkozé adatok hidnya, hogy a betegség
kimenetele a clozapinterapia kovetkezménye-e. Min-
denesetre annak tiikrében, hogy nagy szamban ismer-
tek COVID-19 fertdzésen atesett és/vagy oltott bete-
gek, ennek ellenére a karos hatasokrol kevés jelentés
érkezett, az eddigi eredmények 6vatos optimizmusra
adnak okot, ami alapjan a COVID-19 pozitiv bete-
geknek lehetdség szerint ajanlott a clozapinterdpia
folytatasa.
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