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Sztatinok alkalmazasa és a depresszio kialakula-
sanak kockazata: svéd nemzeti kohorsz vizsgalat
Statin use and risk of depression: a Swedish national
cohort study; Cassie Redlich, Michael Berk, Lana

J Williams, Jan Sundquist, Kristina Sundquist,

and Xinjun Li; BMC Psychiatry. 2014;14 (348).

A sziv- és érrendszeri megbetegedések megel6zésére
alkalmazott sztatinok a koleszterinszint mérséklésén
kiviil védelmet nyudjtanak az oxidativ stressz ellen,
tovabba gyulladascsokkentd hatassal is birnak. Mivel
két utdbbi tényezd depressziés megbetegedésekben is
jelen van, ezért a cikk szerz6i egy meglehetésen nagy
kohorsz vizsgalatban elemezték a sztatinhasznalat és
a depresszi6 kialakulasanak 9sszefliggéseit.

Az utdbbi években el6térbe keriilt a depresszid
gyulladdsos modellje, mely a betegséget a neuro-
progressziv elvéaltozdsok spektruman beliil helyezi
el, kiemelve az oxidativ, nitrozativ stressz, valamint
a gyulladas kérfolyamatban betoltott szerepét. Korab-
bi vizsgéalatok a proinflammatorikus citokinek szintjét
depresszids betegekben emelkedettebbnek talaltak,
valamint beszamoltak arrdl is, hogy a gyulladassal jaré
megbetegedéseket gyakran depresszi6 kiséri. Emellett
azt is kimutattak, hogy azokndl a betegeknél, akik
proinflammatorikus citokin hatasnak voltak kitéve,
a késébbiekben megndvekedett a depresszi6 kialaku-
lasanak valdszintisége is. Az eddig megismert tények
a sztatinok gyulladascsokkent6 tulajdonsagaval 6sz-
szefliggésben felvetik azok neuroprotektiv, valamint
esetleges neurokognitiv hatdsat is.

Jelen vizsgalat el6készitésekor a szerzok a sztatinok
antiinflammatorikus és antioxidans tulajdonsagai mi-
att a depresszié kialakulasaban jatszott lehetséges
védo szerepiiket feltételezték. Korabbi tanulmanyok
vegyes kovetkeztetésekre jutottak az alacsony kolesz-
terin szint, illetve a sztatinok hangulatra gyakorolt
hatasaval kapcsolatban, egy kozelmultban megjelent
metaanalizis azonban a sztatinok depresszidellenes
hatdsat erdsitette meg. Jelen tanulmany célja ezért
az Osszefliggések részleteinek tovabbi tisztdzasa volt,
melynek érdekében a sztatin tipusu hatéanyagok han-
gulatra gyakorolt hatasaikat illet6en kiilon-kiilon is
megvizsgalasra kertiltek.

A résztvevOket pontosan harom éven &t kovet-
ték, a vizsgalati populdcidba az dsszes 40 év feletti,
svédorszagi lakost bevették (n=4 607 990), kizarasra
azok keriiltek, akiket mar a sztatinnal torténé keze-
1és megkezdése el6tt depresszidval diagnosztizaltak.
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A vizsgalati id6szak alatt sztatin 804, 832 kiadott orvo-
si recepten szerepelt, melyek megkozelitSleg 70%-a 59
évesnél iddsebb betegek részére keriilt felirasra. A két
leggyakrabban alkalmazott sztatin tipusu koleszterin-
szint cs6kkentd gyogyszer a simvastatin (n=665,932)
és az atorvastatin (n=95,231) voltak, mig a lovastatin
és pitavastatin egyetlen vényen sem szerepelt, ezért
ezek az elemzésbe nem keriiltek bele. A vizsgalt po-
puldcidban a depresszids megbetegedés esélye azon
alacsony végzettséggel rendelkezd nék esetében volt
alegnagyobb, akik korabban mar fekiidtek kérhazban
COPD, alkoholfiiggéség, vagy iszkémias szivbetegség
miatt. A sztatinokat 6sszességében vizsgalva az ezeket
szeddk csoportjaban az Gjonnan kialakulé depresszié
esélye 8%-kal csokkent (a kiilonb6z6 valtozokra korri-
galt érték 5%) a sztatinokat nem szed6k csoportjahoz
képest. A simvastatin hasznalata 7%-kal csokkentette,
mig az atorvastatin éppen ellenkezdleg, 11%-kal meg-
novelte a depresszio megjelenésének valdszintségét.
A tobbi sztatin szedése és a depresszié kialakulasa
kozotti kapcsolat nem bizonyult szignifikansnak.
A szerz6k ezutan hidrofil, illetve lipofil tulajdonsagaik
alapjan is megvizsgaltak a kiillonboz6 sztatinokat, arra
az eredményre jutva, hogy az agyba jobban penetral6
lipofil hatéanyagok a hidrofilekkel szemben a depresz-
szi6 rizikojat egyértelmiien csokkentették. Az életkort
tekintve, a sztatint haszndlok korében a depresszios
megbetegedés kialakuldsanak valoszintisége anndl
meredekebben csokkent, minél iddsebb volt az adott
egyén, a 70 év folottiekben ez megkozelitéleg 20%-os
rizikocsokkenést jelentett.

A kapott adatok egybevagnak szamos korabbi,
a sztatin hasznadlat és a depresszio kozotti kapcsolatot
tanulmanyozo vizsgalat eredményével, léteznek azon-
ban ellenkez6 kovetkeztetésekre juté beszamolok is.
Az egyik legnagyobb esetszamu ilyen tanulmdanyban
(n=1 070 706) iszkémias stroke-on atesett betegek
korében vizsgaltak a sztatin alkalmazas hangulatra
gyakorolt hatdsat a korhazi elbocsatast kovetd 3 ho-
napos iddszakban. A sztatin terapidval emittalt beteg-
csoportban nem talalték alacsonyabbnak a depresszi6
el6fordulasi gyakorisagat, amit magyarazhat a rovid
kovetési id6, tovabbd az alapbetegséget tekintve ho-
mogén vizsgalati populacié torzité hatdsa egyarant.

Jelen tanulmanyban a szerzék szamos, jol ismert
lehetséges zavard tényezére elvégezték a kapott adatok
korrigélasat, azonban nem zarjak ki, hogy mas, nem
azonositott befolyasol6 tényezdk (pl. gyogyszerelés,
komorbiditds, életmodbeli tényezék) torzithattak
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a végeredményt, melyet egyben a vizsgalat legfébb
modszertani korlatjanak is tartanak. A vizsgalat erés-
ségei koziil kiemelik az alkalmazott minta nagysagit,
mely lehet6vé tette az egyes sztatin tipust hatéanyagok
kiilon-kiilon torténd tanulmanyozasat is. Korabban
ekkora esetszamu vizsgalat hasonlé témaban nem
sziiletett, a nemzeti kohorsz alkalmazasa pedig a
diverzifikalt mintanak koszénhetéen nemcsak re-
prezentativabb, hanem széles korben éltalanosithato
eredményeket is biztositott.

A vizsgalat megerdsitette ugyan a feltevést, mely
szerint a sztatinokkal torténé kezelés csokkenti a
késébbi depresszids megbetegedés kialakulasanak
valdszintliségét, a kapott eredmények azonban nem
tekinthetSek teljesen egyértelmiinek, hiszen a két
leggyakrabban alkalmazott sztatin tipusu vegytilet
egymassal épp ellentétes dsszefiiggést mutatott a dep-
ressziv tiinetek megjelenésének rizikojéval kapcsolat-
ban. A témdban tehat tovabbi vizsgalatok elvégzése
sziikséges, hogy az jabb kutatasi eredmények tik-
rében, az eddig megvalaszolatlan kérdések tovabbi
pontositasaval a hagyomanyos antidepressziv kezelés
ujfajta preventiv terapiakkal egésziilhessen ki.

MORA BALAZS

Antipszichotikumok hasznalatanak okai demens
betegeket gondoz6 idésotthonokban

Rationales That Providers and Family Members
Cited for the Use of Antipsychotic Medications in
Nursing Home Residents With Dementia.; Alice

E Bonnet, PhD, RN, Terry S. Field, DSc, Celeste A.
Lemay, RN, MPH, Kathleen M. Mazor, EdD, Daniel
A. Andersen PhD, Christina J. Compher, MS, Jennifer
Tjia, MD, MSCE, Jerry H. Gurwitz, MD; ] Am
Geriatr Soc. 2015;63(2):302-308.

Az antipszichotikumoknak demens betegekben alkal-
mazva szamos mellékhatdsa lehet, tobbek kozott az
id§ elétti elhalalozas veszélye is fokozddik. A sulyos
kovetkezmények ellenére tobb kutatas tamasztja ald,
hogy az antipszichotikumokat off label tovabbra is
szamos iddésotthonban hasznaljak Amerikaban. Egy
2005-6s tanulmany szerint az alkalmazasok mogott
sokszor nincsen megfelelé indikacio, ugyanakkor a
beallitott dozis gyakran igen magas, a dokumentaci6
pedig hidnyos. Az utébbi évek soran az FDA szamos
figyelmeztetést adott ki ezen gyogyszerek helytelen
hasznalatara vonatkozdan. A jelenlegi vizsgalat az
antipszichotikumok demencidban térténé alkalma-
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zasanak miértjére keresi a valaszt egészségiigyi doku-
mentaciok elemzése és az egészségligyi személyzettel,
illetve demens betegek csaladtagjaival készitett inter-
juk alapjan.

A vizsgalatba 26 id3sotthont vontak be, melyek
az USA 6t kiilonboz6 allamaban helyezkedtek el. Ko-
zepes (50-199) és magas (200 feletti) agyszammal
rendelkez6 otthonokat kerestek, ezeket harom cso-
portba osztottak aszerint, hogy milyen mennyiségti
antipszichotikumot adtak, a vizsgélatba a sok, illetve
a kevés antipszichotikumot adé otthonok keriiltek be.
A tobb antipszichotikumot hasznalé otthonok tul-,
mig a kevesebbet hasznaldk alulreprezentaltak voltak
(17, illetve 9 otthon) - ez a vizsgalat gyenge pontjat
képezheti. A vizsgélatba 6sszesen 204 beteg keriilt
be, mindegyikiik demencia miatt allt kezelés alatt,
Huntington chorea, Tourette-szindréma, illetve ski-
zofrénia diagnozisa a vizsgalatbdl vald kizarast vont
maga utan. A kivélasztottak kozott idésotthonon-
ként legalabb egy-egy antipszichotikummal sikere-
sen, illetve sikertelentil kezelt esetnek is lennie kellett.
Az alkalmazott antipszichotikumok az aripiprazol,
haloperidol, olanzapin, perphenazin, promethazin,
quetiapin, risperidon és ziprasidon voltak.

Az interjuk soran az apolo és az orvosi személy-
zetet, valamint a csaladtagokat kérdezték meg az
antipszichotikumhasznalat okairél, ugyanerre ke-
resték a valaszt az egészségiigyi dokumentéciok elem-
zése soran is. A vizsgalt f6bb kategériak a kovetke-
z6k voltak: 1. magatartasi zavarok, ugymint fizikai
agresszio, verbalis agresszid, mozgas, pl. kisérlet az
otthon elhagydsara, a berendezés rongaldsa, nem
megfelel$ szexudlis viselkedés, dpolasi probléma;
2. pszichiatriai zavarok, ugymint pszichézis, a reali-
taskontroll elvesztése, depresszid, szorongas; 3. kog-
nitiv zavarok, igymint zavartsag, delirium, demencia;
4. érzelmi éallapotok, igymint agitaci6é vagy szomo-
rusag; 5. életmindség, tgymint interakcid a csalad-
tagokkal, kozosségi 1ét, nyugalom.

A 204 beteg koziil 155-6t random mddon valasz-
tottak ki, 27 esetet sikeresen, 22 esetet sikertelentil
kezeltnek nyilvanitottak. Osszesen 466 személlyel ké-
szitettek interjut, tobbek kozott 26 dpolasi igazgatdval,
91 névérrel vagy szakapoldval, 244 szakasszisztenssel,
27 orvossal, 23 gyogyszerésszel, 14 pszichiaterrel és
41 csalddtaggal.

A 204 beteg kozil ketté kapott minimalis do-
zisu gyogyszerelést, 173 esetben az ajanlott dozisu
gyogyszerelést alkalmaztak, 28 esetben tuldoziroztak
a gyogyszert és két esetben a beteg egyszerre két anti-
pszichotikumot is kapott. A gyégyszerelés okaként
mind az apold, mid az orvosi személyzet leggyakrab-
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ban viselkedési anomalidkat nevezett meg, ezek koziil
is magasan kiemelkedik a verbalis és a fizikai agresszid
észlelése, illetve az dpolasi probléma. A 204 beteg
koziil csak 159-nek volt pszichidtriai diagndzisa: 60%
esetében pszichozis, 42% esetében a realitaskontroll
elvesztése, 34% esetében depresszid, 22% esetében
szorongas. 105 esetben jeloltek meg érzelmi okot, de
ezekben az esetekben is az agitacio és a dith jelent meg
vezet érzelemként. Kognitiv diagndzist 114 esetben
adtak. Az esetek egyharmadaban az interjialanyok az
antipszichotikum bevezetésének okaként kizardlag
magatartasi indokokat adtak meg. Kiilonbségeket
talaltak a tobb illetve kevesebb antipszichotikumot
hasznal6 otthonok tekintetében is: ahol kevesebb
gyogyszert adtak, ott jobb volt a szocidlis hal6 és az
apoloszemélyzet is dontési helyzetben volt a gydgysze-
relést illetéen. Ahol tobb antipszichotikumot hasznal-
tak, ott jellemzGen inkdbb konzultacids pszichiatriat
vettek igénybe. Tobb antipszichotikumot kaptak az
alacsonyabb jovedelmi, nem fehér, fiatalabb férfi
paciensek is. Ezekben az esetekben a csaladtagok is
kevésbé tudtak arra valaszolni, hogy mikor és miért
kezdték el rokonuknal a gydgyszert. Megfigyelték
tovabbd, hogy az apoldszemélyzet korében az orvo-
sokénal nagyobb volt a valaszadasi hajlandésag.
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Az eredmények azt mutatjak, hogy az antipszicho-
tikumokat tovabbra is off label alkalmazzak nem ki-
vant magatartdsi mintak, érzelmi és kognitiv dllapotok
esetén, azaz olyan esetekben, amelyek nem képezik
ezen gyogyszerek indikaciéjanak alapjat. Az ered-
mények koziil kiemelendd, hogy a 204 esetbdl csak
159 esetben adtak pszichiatriai diagnozist, és job-
bara ez is csak az orvosi dokumentaciobdl deriilt ki,
az interjuk soran a pszichiatriai diagndzist csak
60 beteg esetében emlitették. Ehhez jarul még az
orvosok csekélyebb vélaszadasi hajlanddsaga is.
Az eredmények szerint a személyzet nincs megfe-
leléen tisztaban az antipszichotikumok alkalmaz-
hatdsagi korével, mellékhatasprofiljaval, valamint
nincs kellen kiképezve a demens betegek alternativ
gondozasi lehetéségeit illetéen. Mindezeket figye-
lembe véve a cikk az dpoldszemélyzet edukacidjanak
fejlesztését javasolja, valamint az alternativ keze-
1ési lehetGségek iranyaban tovébbi kutatdsokat tart
indokoltnak. Demens betegek alternativ kezelésé-
nek iranyelveihez két honlapot is ajanlanak, ezek:
http://www.nhqualitycampaign.org; http://www.
nursinghometoolkit.com
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