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Az anorexia nervosaban és alulsilyos betegekben
fennallé depresszio farmakologiai kezelésének
hatékonysaga: szisztematikus attekintés

The Efficacy of Pharmacological Treatment of
Depression in Anorexia Nervosa and Underweight
Patients: A Systematic Review; M. J. Besjes, S. H. W.
Mares, A. A. van Elburg, ]. Spijker; European Eating
Disorders Review (2026)

Az anorexia nervosa (AN) magas mortalitasd pszi-
chidtriai kérkép, incidenciaja nyugati orszagokban
100 000 néi lakosra vetitve 9-12 eset évente. Stan-
dardizalt mortalitasi ratdja, vagyis a hasonl6 koru
és nemd atlagpopulacioban megfigyelt haldlozashoz
képest az AN haldlozési aranya hatszoros. A komorbid
zavarok igen gyakoriak, ezek kivaltd, fenntarté okai
és kovetkezményei is lehetnek az AN-nak, illetve az
AN mortalitésat is novelik. A leggyakoribb komorbid
zavar a szorongas és hangulatzavarok (az esetek kb.
40%-ban figyelheték meg), ezt koveti a szerhaszna-
lat és szomatoform zavarok. Anorexidban a major
depresszié (MDD) élettartam prevalencidja 65%, és
mind az AN sulyossagaval, mind az életminéség csok-
kenésével osszefiiggésbe hoztdk.

A Minnesota éhezési kisérletre alapozva a depresz-
sziv tiineteket a malnutricié és az alacsony testtomeg
kovetkezményének tartjak, az ezt vizsgal6 kutatdsok
eredményeiben azonban mutatkoznak ellentmon-
dasok. Mig egyes kutatasok arra utalnak, hogy az
alacsony leptinszint korrelal a hangulati eltérésekkel
és a teststly helyreallitdsa megsziinteti a depressziv tii-
neteket, mas eredmények szerint a depressziv tiinetek
¢és a BMI nem mutatnak 6sszefiiggést. Nincs konszen-
zus arra vonatkozdan sem, hogy melyik kvantitativ
depresszioértékeld skala a legmegfelelébb AN-ban
a depresszi6, mint komorbid betegség diagnosztiza-
lasara, egyes felvetések szerint viszont a megjelenés
kronoldgidja és a hangulatzavarok csaladi anamnézise
segithet a klinikusnak eldonteni, hogy a malnutricié
kovetkezményével vagy komorbid depresszidval all
szemben.

Abban azonban egyetértés latszik, hogy ameny-
nyiben a depresszié kialakult, annak farmakolégiai
kezelése sziikséges. Bar az SSRI-k és a masodik gene-
récids antipszichotikumok széles korben alkalmazot-
tak anorexia nervosdban, az AN kezelésére jelenleg
nincs bizonyitottan hatékony gyégyszeres terapia, igy
a testsuly helyreallitdsa tovabbra is a kezelés kozponti
eleme. Az AN-ban komorbid major depresszi6 far-
makoldgiai kezelésére vonatkozé bizonyitékok kife-

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2026. XXVIII. EVF. 1. SZAM

jezetten sztikosek, és erre a kérdésre fokuszalo atfo-
g6 attekintés mindeddig nem allt rendelkezésre. A
megfelelé farmakoterapia kivalasztdsat neheziti az is,
hogy egyes felvetések szerint alulstlyos betegeknél az

SSRI-k kevésbé hatékonyak, mivel a szinaptikus rés-
ben eleve minimalis a szerotonin szintje, aminek egyik
oka a triptofédn - a szerotonin el6anyagaként szolgalé

esszencialis aminosav — elégtelen bevitele. A kutatdsi

eredmények erre vonatkozoan is ellentmondasosak:

tobb vizsgalat is kimutatta, hogy alulstlyos emberek
és kontrollszemélyek plazma triptofan szintje nem kii-
16nbozik jelentésen, illetve a triptofan potlasa nem no-
veli pl. a fluoxetin hatékonysagat. Mas elméletek a bél

mikrobiom és a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese

tengely diszregulacidjanak jelent8ségét is felvetették
az AN és MDD patofizioldgidjaban.

A bemutatott szisztematikus attekintés alulstlyos
(BMI <18,5) betegek depresszidjanak farmakologi-
ai kezelésére vonatkozé irodalmi adatokat dolgoz
fel. Az anorexia nervosa diagnoézisa nem volt feltétel,
a depresszioértékel skaldk alapjan pedig legalabb
kozépsilyos depresszionak kellett fennéllnia. Fel-
néttkornak a 16 év feletti életkort definialtdk annak
érdekében, hogy idésebb serdiil6kre fokuszal6 vizs-
galatokat is bevonhassanak figyelembe véve, hogy az
AN incidenciaja ebben a korcsoportban a legmaga-
sabb. Osszesen 19 vizsgalat (4 randomizalt kontroll,
1 randomizalt vizsgalat, 6 nyilt vizsgalat, 5 esetismer-
tetés, 1 post hoc és 1 retrospektiv kohorsz) felelt meg
a bevélasztasi kritériumoknak, amelyek 6sszesen 477
beteget foglaltak magukba. A kezelés id6tartama 5
hét és 10 honap kozott véltozott (a 4 hétnél rovidebb
vizsgalatokat kizartak, mivel a depresszié kezelése
legaldbb ennyi id6t igényel a hatékonysag kialaku-
lasahoz). A vizsgalatok mindségét haromfokozata
skalan (gyenge-kozepes-jo) értékelték az NHBLI ta-
nulmanymindség-értékeld eszkozeinek kivalasztott
kritériumai alapjan.

A bevont négy randomizalt kontrollvizsgalat ko-
ziil haromnal az olanzapin, egynél a fluoxetin hatasa
jelent meg, viszont a vizsgélatok koziil egyik sem
fokuszalt az AN és a major depresszié kombinacidjara,
a depresszios tiinetbecsld skalak csupan masodlagos
kimeneti tényez6k voltak, a fokuszt a testsulynoveke-
désre és a pszicholdgiai funkcidképesség novelésére
helyezték. Az értékelhetéségiiket az is befolyasolja,
hogy magas lemorzsolddasi arany volt megfigyelhetd
és farmakoterapia mellett pszichoterdpias intervencid
is tortént minden esetben. Mind a négy RCT-ben a
depresszids tiinetek csokkenését figyelték meg mind-
két csoportban, azonban a placebo és a farmakologiai
beavatkozas kozott nem volt szignifikans a kiilonbség.
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A randomizalt vizsgalat az escitalopram és a
nortriptilin hatdsat vizsgélta kiilonboz6 testtomegu
csoportokban, ahol az alulstilyt BMI <19 értékként
definialtak. Bar a depresszids tiinetek javultak, az
aktiv kezelés és a kontrollcsoport k6z6tt nem mu-
tatkozott szignifikdns kiilonbség, az alulsily pedig
nem volt szignifikdns prediktora a MADRS pontszam
javulasanak.

A hatbol négy nyilt vizsgalat antipszichotikumot
(olanzapin vagy quetiapin) alkalmazott, két vizsga-
lat végezte harom antidepresszivum, a fluoxetin, a
nortiptilin és az amineptin 9sszehasonitasat. Egyik
vizsgélat sem alkalmazott kontrollcsoportot. Egy ki-
vételével minden nyilt vizsgalat szignifikins csokke-
nést mutatott a depresszidskalan a vizsgalt populdci-
6ban. Az antidepresszivumok esetében nem talaltak
kiilonbséget a hatasuk kozott. Egyvizsgalatban nem
volt kimutathat¢ szignifikans csokkenés a depresszios
tiinetekben, amelyben egy kis, 8 f6s csoportot vizs-
galtak, amelybdl csak 5 beteg fejezte be a vizsgalatot,
és quetiapint kaptak evészavar-specifikus pszichote-
rdpiaval kombindlva.

Az esetismertetésekben alacsony teststlyd, AN-ban
és komorbid depresszidban szenvedd betegek keze-
léseirdl szamoltak be. Hirom esetben alkalmaztak
mirtazapint, ezek koziil egy esetben olanzapinnal és
ambulans pszichoterdpiaval (CBT és csaladterapia)
kombinalva, mindharom betegnél a depresszios epi-
z6d remisszidjat irtdk le. Egy depresszidval tarsuld
orthorexia nervosaban szenved§ beteg bemutatdsarol
is emlitést tesznek, amely jol reagalt mirtazapin és
kétheti ambuladns pszichoterdpids kezelésre. A tobbi
esetismertetésben intravénds vagy intramuszkula-
ris ketamin alkalmazdsardl szamoltak be alulsulyos
betegeknél, ezek koziil egy esetben monoterapiaban
alkalmaztdk, itt a skalédk alapjan a depresszié sulyos-
bodasat mérték, habar a paciens a tiineteinek javu-
lasat élte meg. Két esetben a ketamin mellett mas
farmakoterapiat is alkalmaztak (litium-+aripiprazol,
escitalopram), itt a kezdeti sulyos depresszi6 az enyhe
depresszi6 tartomanyaba javult. Minden esetismer-
tetést gyenge vagy kozepes mindségiinek értékeltek,
mivel a betegek egyéb intervencioban is részestiltek,
illetve a kimeneti valtozok nem voltak egyértelmtien
leirva.

A retrospektiv korlapelemzés SSRI kezelés alatt 4ll6,
AN miatt hospitalizalt betegek depresszios tiineteinek
javulasat vizsgalta antipszichotikum (olanzapin vagy
aripiprazol) kezeléssel és anélkiil. Nem talaltak szig-
nifikdns kiilonbséget a Beck Depresszidskala pontsza-
mainak csokkenésében, bar az olanzapin hozzdadasa
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SSRI-hez a szignifikancia irdnyaba mutaté tendenciat
mutatott az SSRI monoterapidhoz képest. Mivel ret-
rospektiv vizsgalatrol volt szo, a tiinetek stlyossaga
befolyasolta a kezelési dontéseket, ezért példaul az
antipszichotikumot nem kapé csoportban szignifi-
kansabban alacsonyabb volt a tiinetek stlyossaga a
kiindulasi pontban.

Egy klinikai vizsgalat post hoc elemzésében azt ta-
laltak, hogy paroxetin és/vagy mirtazapin terapiabol a
18,5 alatti BMI-vel rendelkezé betegek szignifikdnsan
tobbet profitdlnak a HRSD pontszam alapjan, mint a
normal testsulyt betegek. A vizsgélat két fazisbol 4llt,
a paroxetin-inditdst kovetGen a nem reagdl6 betegeket
mirtazapin, paroxetin vagy ezek kombindcidja kozé
randomizaltak. Mas intervenciékat nem alkalmaz-
tak, ami hozzdjarul a vizsgélat j6 mindségéhez, és ez
tlinik az egyetlen olyan vizsgalatnak, amely kifejezet-
ten az antidepressziv kezelés kimenetelére fokuszalt
alulsulyos betegekben.

Az attekintés célja az volt, hogy feltarja a major
depresszié farmakologiai kezelésének bizonyité-
kait anorexia nervoséban és alulstlyos betegekben,
azonban a bevont 19 vizsgalat alapjan az evidencidk
korlatozottak és alacsony mindségtiek. Nem talaltak
konzisztens bizonyitékot arra, hogy az alultapléltsig
csOkkentené vagy éppen névelné a farmakoldgiai ke-
zelés hatékonysagat.

A legtobb kutatdas nem a depresszio kezelésére,
hanem a testsulyndvekedésre és az evészavar alap-
pszichopatoldgidjara fokuszalt, ami az alkalmazott
gyogyszerekben is tiikrozédik: gyakran vizsgéltak a
masodik generacids antipszichotikumokat, példaul
az olanzapint és a quetiapint, elsGsorban testsuly-
noveld hatasuk miatt. Ezek a szerek azonban nem
rendelkeznek indikdciéval major depresszidban, bar
egyes metaanalizisek szerint hatékonyak lehetnek
monoterdpiaban és augmentacioként is. A kutatdsok
hidnyanak oka tovabba az is, hogy a depresszidke-
zelés és a testsuly kapcsolatat vizsgalé tanulmanyok
gyakran kizarjék az alulsulyos betegeket a potencialis
mellékhatdsok pl. szivritmuszavar miatt. Az eviden-
cidk gyengeségét a kevés randomizalt vizsgalat, a kis
mintak, a kontrollcsoportok hidnya és a lehetséges
publikacids torzitas is erdsiti. Tovabbi problémat
jelent a depresszié mérésének heterogenitdsa és a
diagnosztikai bizonytalansag anorexia nervosaban.
Osszességében tovabbi, j6 mindségi vizsgélatokra
van sziikség, beleértve farmakokinetikai kutatasokat
és olyan MDD-vizsgalatokat, amelyek alulsulyos be-
tegeket is bevonnak.

EGYED EL1ZA
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A vortioxetin alkalmazasa szomatikus
komorbiditasokkal tarsul6 depresszié
kezelésében a rutin klinikai gyakorlatban:

a RELIEVE vizsgalat alcsoport-elemzése
Vortioxetine in treatment of depression with somatic
comorbidities in routine practice: sub-group analy-
sis of the RELIEVE study David S. Baldwin,
Amar Mehta, Daniel Oudin Astrom, Elin H. Reines,
Gregory W. Mattingly

A depresszié nemcsak a mentlis allapotot befolyasol-
ja kedvezétleniil, hanem jelentés hatdssal van a fizikai
egészségre is. Kutatasi modszerektdl fiiggden eltérd
becslések sziilettek ugyan, de a vizsgélatok szerint a
major depressziv zavarban (MDD) szenvedé bete-
gek mintegy egynegyedénél valamilyen szomatikus
komorbiditas is jelen van. A tartds testi betegségek
sulyosbithatjak a depresszios tiineteket, mikozben a
depresszié akadalyozhatja vagy késleltetheti a fizikai
allapot javulasat. Ennek kovetkeztében a depresszi6
megfeleld felismerése és kezelése nemcsak a mentalis
allapot javulasahoz jarulhat hozza, hanem a tarsul6
testi betegségek kimenetelét is kedvezden befolydsol-
hatja, ezéltal javitva az érintettek életmingségét. Ko-
rabban a vortioxetin klinikai vizsgalati adatbazisdanak
randomizalt, placebo-kontrollalt adatai alapjan kimu-
tattak, hogy a major depresszids zavarban szenveds,
kardiovaszkularis betegséggel, diabétesszel, vagy mas
szomatikus betegséggel is diagnosztizalt pacienseknél
a vortioxetin elény-kockazati profilja hasonld a teljes
MDD- populdciéban megfigyeltekhez. Ugyanakkor
ezen eredmények kizarolag kontrollalt klinikai vizs-
galatokba bevdlasztott betegeken alapulnak, igy nem
feltétlenil titkrozik teljes mértékben a mindennapi
klinikai gyakorlat heterogén betegpopulacidjat. A
RELIEVE 24 hetes, t6bb orszagban végzett prospektiv
obszervacids kohorszvizsgalat volt, amelyben MDD-
ben szenvedd, vortioxetinkezelést elkezdé ambulans
betegek vettek részt. A vizsgalatba 218 éves, MDD-
ben szenved ambulans betegeket vontak be, akik
aktualisan major depresszios epizédot (MDE) éltek
at, és a helyileg engedélyezett alkalmazasi el6irasnak
megfeleléen kezdték meg a vortioxetin-kezelést alap-
ellatasban vagy pszichiatriai szakrendelésen. A vizs-
galatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél szkizof-
rénia, bipoldaris zavar, szerhasznélati zavar, a kognitiv
miikodést jelentésen befolydsolé neurodegenerativ
betegség 4llt fenn, illetve akiket jelentds ongyilkos-
sagi kockazatunak itéltek. A betegek kezelése a ru-
tinszertl klinikai gyakorlatnak megfelel6en tortént,
etikai jovahagydssal, a Helsinki Nyilatkozat elveinek
betartdsaval, és széles klinikai populdcié bevonasa-
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val valosult meg. Elsédlegesen a funkcionalis alla-
pot valtozasat értékelték a Sheehan Disability Scale
(SDS) alapjan. Emellett a depresszié sulyossagat, a
kognitiv mtikodést, a kognitiv tiineteket, a szexualis
funkciot, és az egészséggel sszefliggd életmindséget
vizsgaltak validalt mérbeszkozokkel. A hatékonysa-
gi elemzéseket a teljes populacidban végezték, kii-
16n vizsgalva a szomatikus komorbiditdsokkal é16
alcsoportokat. A véltozasokat ismételt mérésekre
alkalmazott linearis vegyes modellekkel becsiilték,
tobb demografiai és klinikai tényezdre korrigalva,
mig a mellékhatdsokat leir6 médon értékelték. A 737
depresszidban szenvedd péaciens tobb mint felénél
legalabb egy szomatikus komorbid betegség vagy
elhizds jelen volt. A leggyakoribb tarsbetegségek az
alvaszavarok, a kardiovaszkularis betegségek, a kroni-
kus fajdalom, és a diabétesz voltak, a betegek jelentds
részénél tobb tarsbetegség egyidejtileg is eléfordult.
A vortioxetinkezelés 24 hete alatt az MDD-betegek
minden alcsoportjaban tartds és klinikailag jelent&s
javulas volt megfigyelhet6é a funkcionalis allapot-
ban (SDS). A depresszi6 stlyossdga (PHQ-9, PDQ)
és a kognitiv funkciok, valamint kognitiv tiinetek
(DSST, PDQ) is szignifikdnsan javultak a 12. és 24.
héten minden alcsoportban. A szexudlis miikodés
(ASEX) javulasat a legtobb alcsoportban szignifikans-
nak talaltak, kivéve a kronikus fajdalommal él6ket.
Az egészséggel Osszefiiggd életmindség (EQ-5D-5L)
szintén jelentésen emelkedett a teljes komorbiditasi
alcsoportban és az egyes alcsoportokban is. A keze-
1és jol toleralhaté volt: az Osszesitett komorbiditasi
alcsoport 18,9%-4anal (81 beteg) jelentkezett legaldbb
egy a kezelés soran fellépé nem kivanatos esemény,
leggyakrabban hanyinger, fejfajas, hanyas és viszketés
formajaban, mig egyéb mellékhatasokat kevesebb
mint 5 beteg esetében jelentettek. A RELIEVE post
hoc elemzése megerdsiti, hogy a vortioxetin hatékony
a szomatikus komorbiditasokkal é16 MDD-betegek
kezelésében. Noha a BMI =30 6nmagaban nem di-
agnozis, az elhizas jelentés komorbiditast jelentett
a RELIEVE populécié negyedénél. A rendelkezésre
allé bizonyitékok szerint az elhizas és az MDD kozott
kétiranyua kapcsolat all fenn: az elhizas novelheti a de-
presszio kialakulasdnak kockazatat, mig a depresszid
olyan viselkedésformakhoz vezethet (pl. helytelen
taplélkozds, fizikai inaktivitds), amelyek hozzajarul-
nak az elhizashoz. Korabbi SSRI-vizsgalatokban az
elhizds gyakran mérsékeltebb antidepressziv vélaszt
eredményezett, kiillonosen férfiakndl. Az egyes méré-
eszkozokon megfigyelt javulas mértéke az elhizassal
¢l6 betegek esetében hasonld volt a teljes vizsgalati
populacioban korabban leirt eredményekhez (pél-
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daul mindkét csoportban az SDS-pontszdm 24 hét
alatt 8,7 ponttal javult). Az alvaszavarok, koztiik az
inszomnia, a masodik leggyakoribb komorbiditast
jelentették. A bizonyitékok széles kore igazolja az
MDD és az inszomnia kétirdnyd kapcsolatat: a be-
tegek akar 90%-a tapasztal alvaszavaros tiineteket,
és az inszomnia fontos kockazati tényezé az els és
a visszatér§ depresszios epizodok kialakuldséban is.
Bar egyes vizsgélatok szerint az alvaszavarok nem
befolyésoljak az antidepresszivumok hatékonysa-
gat, mds kutatdsok rosszabb prognozist jeleznek a
komorbid alvasproblémakkal é16 betegeknél. A jelen
kutatas adatai a vortioxetin kovetkezetes hatékonysa-
gat tdmasztjak ala az MDD és alvaszavarok egyidej
el6forduldsa esetén. Mas vizsgalatok azt is kimu-
tattdk, hogy a vortioxetin cs6kkenti az inszomniét,
és az alvdsmindség javuldsa korreldl a depresszids
tiinetek javulasaval, el6re jelezve az antidepressziv
valaszt. Az MDD ¢és a kardiovaszkuldris betegsé-
gek (CVD), valamint a diabetes kozotti kétiranyd
kapcsolat szintén j6l dokumentalt, és a jelen adatok
megerdsitik a vortioxetin hatékonysagat ezekben a
populdciékban. Egy olaszorszagi egészségligyi adat-
bézison alapulé vizsgalat szerint a koszortaér-beteg-
ségben szenvedd személyek jelentésen kisebb arany-
ban tartottdk magukat az antidepressziv terdpiahoz
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az ezen komorbiditas nélkiili paciensekhez képest.
Ugyanez a vizsgalat arrdl szamolt be, hogy amikor a
gyogyszerek adagjat fluoxetin-egyenértékben hason-
litottak Gssze, a vortioxetint szedé betegek nagyobb
valészintiséggel tartottdk fenn a kezelést legalabb hat
honapon keresztiil, mint azok, akik SSRI-t kaptak.
Végiil, mig az MDD és a fajdalom kapcsolata komp-
lex, néhany kutatds kimutatta, hogy komorbiditasuk
esetén a paciensek hangulatjavitokra lassabban rea-
galnak és valdszinttlenebb a remisszié vagy a jelen-
t6s tiinetcsokkenés esélye. Bar a kronikus fdjdalom
alcsoportban a véalasz mértéke némileg alacsonyabb
volt, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasok
klinjkailag relevansak maradtak az 6sszes mért ki-
menetelnél, az ASEX kivételével, amely a 12. héten
a kiindulasi szinten maradt és a 24. héten sem érte
el a statisztikai szignifikanciat. A RELIEVE vizsgalat
eréssége, hogy a rutin klinikai gyakorlat koriilményei
kozott zajlott, és beteg dltal jelentett kimeneteleket
alkalmazott. Korlatai kozé tartozik post hoc jellege,
a kontrollcsoport hidnya, a lehetséges szelekcios tor-
zitds, valamint a komorbiditasok retrospektiv meg-
hatarozdsa és a hianyos dézisadatok. Az eredmények
alapjan a vortioxetin hatékony és jol tolerdlhaté keze-
1ési lehetéség lehet MDD-ben szenvedd, szomatikus
komorbiditasokkal é16 betegek esetében.

FAROUN MILAN ENDRE

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2026. XXVIII. EVF. 1. SZAM



