NEMZETKOZI LAPSZEMLE

A gyermekkorban alkalmazott kodein tartalmu
kohogéscsillapitok és a sialyos 1égzésdepresszio
kapcsolata

Forras: https://www.jstage.jst.go.jp/article/jea/advpub/O/advpub_JE20180224/_pdf/-char/en

A nemzetkozi iranyelvek ellenjavalljak a kodeint tartalmazo
kéhoégéscsillapitok gyermekkori hasznalatat a bizonytalan elénydk és

a potencialisan fatalis szovédmények miatt. Egy nagyszamu japan adatbazis
adatain keresztiil vizsgaltak a ritkan el6fordulé kodeint tartalmazé
kohogéscsillapitokkal 6sszefliggésbe hozhato sulyos légzésdepresszio
el6fordulasat és ezek kapcsolatat gyermekkorban.
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kodein egy opiat, melyet fajdalom-

és kohogéscsillapitoként hasznal-
nak. Azok a gyermekek, akik ultragyors
metabolizalok, gyorsabban alakitjak at
a kodeint morfinnd, ami fatalis toxicitas-
hoz vezethet a kodein standard dézisat
alkalmazva, habar ezek az esetleirasok
tonsillectomian vagy adenotomian atesett
gyermekekre szoritkoztak. Gyermekkor-
ban a nemzeti és a nemzetkozi irdnyelvek
sem javasoljak a kodeint tartalmazo ké-
szitményeket olyan gyakori indikaciok-
kal, mint fdjdalom- és kéhogéscsillapitas
a bizonytalan el6nyok és a potencialis
fatalis sz6v6dmények miatt. Mindazon-
altal Japanban és az Egyesiilt Allamok-
ban is vény nélkiil elérheté gyermekek
szamdra kodein - f6leg kohogéscsillapito
készitmények formdjaban - részben azért,
mert az ultragyors metabolizalok becstilt
szama csekély.

Elég kevés olyan epidemioldgiai bi-
zonyiték van, mely a kodeint tartalmazo
kohogéscsillapitd szerek rizikdjat vizs-
galja. A japan Egészségligyi, Munkatigyi
és Joléti Minisztérium felkérésére készilt
egy tanulmany, mely szerint a kodeinnel
oOsszefliggd sulyos légzésdepresszio eléfor-
duldsa kevesebb, mint 1% volt. Az emlitett
tanulmany altalanosithatdsaga korlato-
zott, mivel kis esetszammal dolgoztak
és csak az egyetemi korhdzakbol vontak
be betegeket, pedig leggyakrabban ilyen
szereket a haziorvosi korzetekben irnak
fel Japanban. Ezért jelen tanulmanyban
egy nagyszamu adatbazis adatain keresz-
tul vizsgaltdk meg a ritkdn kialakulo,
kodeinnel 6sszefiiggésbe hozhaté stlyos
légzésdepresszid el6fordulasat és ezek
kapcsolatat gyermekkorban.

Egy beagyazott eset-kontroll (nested
case-control study) vizsgalatot folytat-
tak, és egy nagy biztositasi adatbazis
2012-2015 kozotti adatait hasznaltak
fel. Olyan 18 év alatti gyerekek adatait
keresték, akiknek jelzett id6intervallumon
beliil kohogéscsillapitot irtak fel. Kizartak
azokat, akiknél egyidejlileg malignitas is
fennallt és azokat, akiknél tonsillectomia,
vagy adenotomia tortént. Igy t6bb mint
160000 gyerek adatai keriiltek a studyba,
ebbdl kozel 18000 gyerek kodeinnel ke-
zelt, a tobbi egyéb kohogéscsillapitdval.
Sulyos légzésdepresszidt 405 gyereknél
allapitottak meg, és minden ilyen esetet

négy hasonlé koru és azonos nemt kont-
roll pacienssel allitottak parba, akiknél
nem fordult el6 1égzésdepresszio. A 18 000
kodeint szed6 gyerek koziil 7-nél alla-
pitottak meg stlyos légzésdepressziot.
Bér olyan befolydsold tényez6k, mint
az asztmaellenes szerek szedése, COPD
vagy epilepszia fennallasa szignifikansan
egylitt jartak a légzésdepresszioval, a ko-
deinszedés és a sulyos légzésdepresszi6
kozt nem volt szignifikans kapcsolat (OR
1,15, 95% CI 0,48-2,78).

| Gyermekeknél a kodein
tartalmu kohogéscsillapitok
alkalmazasa utan kialakuld

sulyos légzésdepresszid
el6fordulasa nagyon ritka, és

a kodeinhasznalatot kdvetd
kedvezétlen kimeneteld
események szamanak novekedése
nem volt megfigyelhet6, még nagy
elemszamu mintan sem.

Ez az els6, altalanos gyermekpopuld-
cion folytatott tanulmany, mely a kodeint
tartalmazo kohogéscsillapitok hasznalata
utan kialakulé sulyos 1égzésdepresszid
el6fordulasat vizsgélta. Az eredmények
szerint nem volt szignifikdns kiilonbség
akodeint hasznalé csoport és a kontroll-
csoport kozott a silyos 1égzésdepresszid
el6fordulasat illetéen. Az USA-ban egyre
csokken a kodein hasznélata, koszon-
hetéen a WHO és a CDC (Centers for
Disease Control) aggodalmainak a kodein
kérdéses hatasossaga és lehetséges artal-
mai vonatkozasdban. A japan kormany
is bejelentette 2017-ben, hogy korlatozni
fogja a kodein hasznalatat gyermekkor-
ban, amit egy 2 éves tiirelmi id6 letelte
utan tervez bevezetni. Indokai kozt sze-
repel a tény, hogy Japanban az ultragyors
metabolizalok el6forduldsi ardnya kisebb,
tovabba az is, hogy még nem jelentettek
ilyen halalesetet, és az is, hogy az azonnali
korlatozas zavart okozhatna a klinikai
gyakorlatban.
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Egy korabbi tanulmény szerin a ja-
pan és kinai populacidban az ultragyors
metabolizalok aranya, akiknél fenn-
all a fatalis kodeintoxicitas veszélye,
0,5-1% kozott van. Jelen tanulmany
kisebb el6fordulast igazolt, megkozeli-
toleg 3,8 gyermeknél fordult el6 sulyos
légzésdepresszi6 kodein hasznalata utan
10000 esetbdl, ami abbdl is fakadhat,
hogy az orvosok eleve 6vatosak a ko-
dein felirdsat illetden olyan gyermekek-
nél, akiknél a 1égzésdepresszio rizikdja
megnovekedett.

Jelen tanulmdanynak fontos klinikai
és egészségpolitikai vonatkozasa is van.
A kodeinhasznélatot kovetd sulyos lég-
zésdepresszio6 a jelenlegi gyakorlatban
meglehetdsen ritka el6fordulast és nem
megfigyelheté. Igy nincs 1ényegi kiilonb-
ség a kodein tartalmu kohogéscsillapitok
azonnali vagy késleltetett korlatozasa ko-
z6tt annak érdekében, hogy meg lehessen
eldzni a sulyos 1égzésdepressziot. Mind-
amellett jelen eredmények nem elimi-
naljak a kodein tartalmu készitmények
esetleges karos hatasait.

A tanulmanynak t6bb korlatja is
van. Az els6 az, hogy adminisztrativ
adatbdzisbol dolgoztak, ami egy terve-
zett prospektiv study adatgyiijtéséhez
képest kevésbé pontos, példdul a kddo-
lasi pontatlansagok okozhatnak torzuldst
az eredményekben. Tovdbbd nem dlltak
rendelkezésre részletes adatok, példaul
a genetikai fenotipusrol, ami meghata-
rozhatja a gyégyszer-metabolizmust, vagy
a gyogyszer bevétele és a légzési depresz-
szi6 kialakuldsa kozt eltelt iddrél sem,
vagy arrdl sem, hogy szedett-e a paciens
vény nélkiil kaphaté kodeint tartalmazo
készitményt. Végiil az is korlatozé ténye-
26, hogy a gyermekek szinte kizardlag
japanok voltak, igy az eredmények nem
altaldnosithatok mas, nem dzsiai etnikai
csoportra. A tanulmany eréssége a nagy
esetszdm.

Osszességében elmondhato, hogy
gyermekeknél a kodein tartalmu koho-
géscsillapitok alkalmazasa utan kialaku-
16 sulyos 1égzésdepresszié el6fordulasa
nagyon ritka, és a kodeinhasznalatot
kovetd kedvez6tlen kimenetelli esemé-
nyek szadmdanak novekedése nem volt
megfigyelhetd, még nagy elemszamu
mintdn sem.
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