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Az antidepresszivumok és a hiponatrémia
kockazata: tobb intézményt felolel6
kohorsz-vizsgalat az Observational Medical
Outcomes Partnership - Common Data Model
(OMOP-CDM) alkalmazdasaval

Antidepressants and the risk of hyponatremia:

A multiinstitutional cohort study using observational
medical outcomes partnership - Common Data
Model; Kyungyeon Jung, Ju Hwan Kim, Da Eun
Hyeon, Jeongmoon Ji, Min Young Lee, Hayun Choi,
Dong Yun Lee, Min Woo Kim, Yoonmin Jang,
Seonghoon Hwang, Jaehyeong Cho, Seok Young
Song, Sang Youl Rhee, Jae Myung Cha, Won-Woo
Seo, Chang-Won Jeong, Seung-Jin Kwag, Woo Jin
Kim, Jaeuk Hwang, Min-ho Kim, Rae Woong Park,
Ju-Young Shin

A depresszio jelentés népegészségiigyi probléma,
amelynek prevalenciaja a COVID-19-jarvanyt ko-
vetéen mintegy 32%-kal nétt, ezzel parhuzamosan
pedig az antidepresszivumok alkalmazdsa is gya-
koribba valt. Bar ezen készitmények hatékonyan
csokkentik a depresszids tiineteket és a relapszus
kockazatat, alkalmazasukhoz mellékhatésok, koztiik
hiponatrémia is tarsulhat. A szérum natrium-kon-
centracidjanak 135 mmol/L ala csokkenése stlyos
esetben életveszélyes szovédményekhez, példaul
gorcsrohamhoz, kdmahoz vagy cerebralis 6déma-
hoz vezethet.

Kordbbi vizsgélatok alapjan elsésorban az SSRI-k
és SNRI-k alkalmazdsa, valamint az id3sebb élet-
kor jelenthet fokozott kockazatot, azonban az ered-
mények nem voltak egységesek. A jelen vizsgalat
célja ezért az volt, hogy dsszehasonlitsa a kiilon-
b6z6 antidepresszivum-csoportok hiponatrémia-
kockazatat a kezelés megkezdését kovetd id6-
szakban. A retrospektiv, t6bb intézményt fel6leld
kohorszvizsgalat 15 dél-koreai mésod- és harmadla-
gos ellatast nyujté korhaz 2003 és 2023 kozott gytj-
tott, anonimizalt és az OMOP-CDM rendszerben
standardizélt elektronikus egészségiigyi adataira
éptlt. A vizsgalatba 18-99 év kozotti, depresszid-
val diagnosztizalt, Gjonnan antidepressziv-kezelést
kezdé betegek keriilhettek be, akik legalabb 30 na-
pig folytattak a kezelést, és a kezelés megkezdése
el6tt legalabb 180 napnyi egészségiigyi adattal, va-
lamint normal tartomdnyban 1évé kiindulasi nat-
riumszinttel rendelkeztek. A gydgyszereket négy
csoportba soroltak: SSRI-k, SNRI-k, TCA-k és egyéb
antidepresszivumok. Az egyes gyogyszercsoportok-

hoz tartozé betegeket minden esetben az 6sszes tobbi
antidepresszivumot szedd betegbdl 4116 kontrollcso-
porttal hasonlitottak 6ssze. A vizsgélat els6dleges
végpontja az antidepressziv-kezelés megkezdését
kovets 180 napon beliil kialakul6 hiponatrémia, il-
letve sulyos hiponatrémia volt. Hiponatrémidnak a
135 mmol/L alatti, silyos hiponatrémianak pedig a
125 mmol/L alatti szérum natriumszintet tekintették.
Az alapadatok leir¢ statisztikai elemzését kovetSen
a potencialis zavar6 tényez6k hatdsat a kezelési haj-
landésagi pontszam (propensity score, PS) szerinti,
Otrétegu stratifikacioval kezelték, a csoportok 6sz-
szehasonlithatosagat standardizalt kiillonbséggel el-
lendrizték, a hiponatrémia el6forduldsat incidencia-
rataval jellemezték, a kockazat-kiilonbségeket pedig
Cox-regressziéval szamitott hazardhanyados (hazard
ratio, HR) és 95%-o0s konfidencia-intervallum alap-
jan értékelték. Az intézményi eredményeket fix ha-
tasu metaanalizissel osszesitették.

A 64.185 tGjonnan antidepressziv-kezelést kezd6
beteg koziil 42.036 6 felelt meg a kritériumok-
nak. Koziilik 42,6% SSRI-t, 17,6% SNRI-t, 12,9%
TCA-t, 26,9% pedig egyéb antidepresszivumot
kapott. Valamennyi antidepressziv-csoportban a
nék voltak tobbségben (62,7-66,5%), és a betegek
tobb mint fele 60 év feletti volt. Az antidepressziv-
kezelés els¢ 180 napjaban a hiponatrémia az
SSRI-t szed6 betegek 2,4%-andl, az SNRI-t és
egyéb antidepresszivumokat szed6k 2,1%-4nal, a
TCA-kezelésben részestil6k 2,2%-4nal fordult eld.
Az Osszes tobbi antidepresszivumhoz viszonyitva
csak az SSRI-k esetében mutatkozott szignifikan-
san magasabb hiponatrémia-kockédzat. Az SNRI-K,
TCA-k és egyéb antidepresszivumok esetében nem
taldltak szignifikans kockazatnovekedést. A stlyos
hiponatrémia ritka volt, és egyik gydégyszercsoport
esetében sem mutatkozott szignifikansan magasabb
kockazat. Az életkor szerinti alcsoport-elemzés alap-
jan a 18-39 évesek korében a TCA-k, mig a 60 év fe-
lettiek esetében az SSRI-k alkalmazdsa jart magasabb
hiponatrémia-rizikéval. Ugyanebben az idésebb kor-
csoportban az egyéb antidepresszivumok alkalmaza-
sa alacsonyabb kockazattal tarsult. Az érzékenységi
vizsgalatok megerdsitették a f6 eredményeket: az
SSRI-k esetében a kezelés elsé 30, 60 és 90 napjaban
egyarant emelkedett kockdzat mutatkozott, amely az
id§ el6rehaladtaval fokozatosan csokkent. Az egyide-
jl gyogyszeres kezelések figyelembevétele, illetve a
laborvizsgalaton atesett betegek kiilon elemzése sem
valtoztatta meg érdemben a f6 kovetkeztetéseket.

A hiponatrémia hatterében a szerzdék szerint tob-
bek kozott az antidepresszivumok fokozott ADH-

ONLINE AHEAD OF PRINT / NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2026. XXVIII. EVF. 3. SZAM 213



FOLYOIRATREFERATUMOK

elvalasztast kivalto hatasa allhat. Az emelkedett
ADH-szint SIADH kialakuldsdhoz vezethet, amely
a vizkivalasztas csokkenése révén hiponatrémiat
okoz. A folyamatban a szerotonin egyes 5-HT-
receptorokra, valamint a noradrenalin a1-adrenerg
receptorokra gyakorolt hatdsa is szerepet jatszhat.
Az SSRI-k esetében ugyanakkor egy, az ADH-t6l
fuggetlen mechanizmus is felmeriilt: a szertralin
a vazopresszin V2-receptorainak aktivalasaval fo-
kozhatja az aquaporin-2 expresszidjat a vese gyuj-
técsatornaiban, ezaltal eldsegitve a vizvisszatartast.
Az SSRI-k alkalmazasa sordn fontos a hiponatrémia
lehetGségének szem el6tt tartasa. Ez kiilonosen a
kezelés megkezdését kovetd idszakban indokolt. Az
SNRI-k esetében a jelen vizsgélat nem igazolt szig-
nifikans kockazatnovekedést, bar korabbi kutatasok
ettdl eltéré eredményeket kozoltek.

Egy korabbi metaanalizisben példdul az
SNRI-k SSRI-khez viszonyitva valamivel maga-
sabb hiponatrémia-eléfordulast eredményeztek,
ezért e gyodgyszercsoport kockazatanak tisztdza-
sdhoz tovabbi vizsgélatok sziikségesek. Az egyéb
antidepresszivumok csoportjaban az agomelatin,
a bupropion, a mirtazapin, a moklobemid és a
trazodon alkalmazasa kedvez6bb eredményekkel
jart a hiponatrémia szempontjabdl, ugyanakkor a
csoport tobb, eltéré hatasmechanizmusu készit-
ményt foglal magaban, ezért az egyes gyogyszerek
kockézata kiilon nem itélheté meg.

Korabbi vizsgalatok alapjan a bupropion és a
mirtazapin az SSRI-khez és SNRI-khez képest biz-
tonsagosabb alternativat jelenthetnek, mivel alkal-
mazasukat ritkdbban hoztak 6sszefiiggésbe SIADH-
dal. Az iddsek fokozott kockdzata az életkorral jaro,
ADH iranti fokozott érzékenységgel és romlo ve-
sefunkciéval magyardzhatd, kiilondsen akkor, ha
tovabbi rizikétényezék, példaul szivelégtelenség,
sulyos vesebetegség vagy méjcirrhosis is fennéllnak.

Figyelemre mélté ugyanakkor, hogy fiatal fel-
néttekben a TCA-k alkalmazasa kedvezétlenebb
kockazati profillal tarsult. Ez arra utalhat, hogy a
hiponatrémia szempontjabdl magasabb kockazatd
antidepresszivum-csoport életkoronként eltérhet. Az
SSRI-k esetében a hiponatrémia kockazata a kezelés
megkezdését kovetden fokozatosan csokkent, ami
egybeesik a korabbi vizsgalatok eredményeivel, ame-
lyek a kockazatot elsésorban a kezelés elsé két heté-
re-30 napjara tették. Ez 6sszhangban lehet a SIADH
feltételezett mechanizmusdval, mivel az ADH fel-
szabaduldsa és hatdsa mar 6rakon beliil kialakulhat.
Bar a hiponatrémia kockazata 6sszességében idGvel
mérséklédott, az egyes antidepresszivum-csoportok
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kozott eltérések mutatkoztak az események eléfor-
dulasaban.

A hiponatrémia idébeli kockazati profiljanak pon-
tosabb megértéséhez ezért a hosszabb tavi kovetés is
fontos. A vizsgalat fontos eréssége a nagy betegszam,
a 15 intézmény egységesitett adatbazisa, valamint a
kiilonbo6z6 antidepressziv-csoportok 6sszehason-
litasa.

Korlatai kozé tartozik azonban a megfigyeléses
vizsgélati elrendezésbdl fakadé nem mért zavaro
tényezOk lehetésége, a szelekcids torzitas, a kove-
tés soran nem kotelezGen végzett laborvizsgalatok,
tovabba az, hogy az egyes antidepresszivumokat
kozvetleniil nem hasonlitottak 6ssze. A dél-koreai
masod- és harmadlagos ellatasi intézmények adatai
miatt az eredmények altalanosithatésaga mas popu-
lacidkra és egészségligyi rendszerekre korlatozott.

Osszességében a vizsgalat alapjan az SSRI-k alkal-
mazasa — kiillonosen a 60 év feletti betegekben - a
tobbi antidepresszivumhoz képest szignifikansan
magasabb hiponatrémia-kockdzattal jart. Ez indo-
kolja az SSRI-kezelésben részesiilé id6sek fokozott
figyelemmel kisérését, kiillonosen a kezelés kezdeti
szakaszaban, a szérum natriumszint rendszeres el-
lendrzésével. A klinikai bizonyitékok bévitéséhez
tovébbi vizsgalatok sziikségesek a fokozott kockdzatu
csoportokban, igy az idGsek, a tarsbetegségekkel él6k
és a natriumhdztartast befolyasolo gyogyszeres keze-
lésben egyidejlileg részesiilék korében. Emellett a 40
év alatti betegek TCA-kezeléséhez tarsuld kockazat,
valamint az egyes antidepresszivum-csoportok koz-
vetlen 6sszehasonlitdsa is fontos lehet a depresszi6
kezelésének optimalizalasaban.

FAROUN MILAN ENDRE

Az antidepresszivumok pszichoterapia melletti
alkalmazasanak hatasossaga major depressziv
zavarban: randomizalt klinikai vizsgalatok
szisztematikus attekintése és metaanalizise
Efficacy of antidepressants in addition to
psychotherapy in major depressive disorder:

a systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials; Arthur Gougeon,
Emilie Grenier, Victorine Cau, Pauline Cuzol,
Thomas Rabeyron, Fabrice Berna, R "emy
Boussageon; Psychiatry Research 364 (2026)

A major depressziv zavar (MDD) gyakori pszichit-
riai kérkép, ami jelentds hatassal van az egyén min-
dennapi miikodésére. A DSM-5 definicidja szerint
major depresszidban a jellemz6 tiinetek (depressziv
hangulat; az érdekl8dés vagy az 6rom csokkenése;
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testsulyvaltozds vagy étvagyzavar; inszomnia vagy
hiperszomnia; pszichomotoros agitacié vagy retar-
dacio; faradtsag; értéktelenség érzése vagy tualzott,
inadekvat biintudat; a gondolkodasi vagy koncent-
racios képesség csokkenése; visszatérd halallal kap-
csolatos gondolatok) koziil legalabb &t, legalabb két
héten at fennall. Kezelése multidiszciplinaris megko-
zelitést igényel, melyben hangsulyos a beteggel val6
egylttmikodés, a terdpids szovetség kialakitasa, a
koz6s célok megfogalmazdsa, ezért a pszichotera-
piat gyakran elsévonalbéli kezelésnek tekintik. A
pszichoterapia elérhetsége azonban sok orszagban
korlatozott, ezért az els terdpids vélasztas sok eset-
ben az antidepresszivumokra esik. Ezek hatdsossaga
tovabbra is vitatott, szdimos metaanalizis szerény
vagy klinikailag nem szignifikans hatasokat emelt ki,
amit a modszertani hianyossagok (pl. nem megfelel6
vakitas) tovabb drnyalnak.

Kordbbi halézatos metaanalizisek alapjan mind a
pszichoterdpia, mind az antidepresszivum-kezelés
hatékonyabbnak bizonyult a hdziorvosok altal alkal-
mazott standard ellatdsnal, a kombinélt kezelés pe-
dig hatékonyabb volt, mint barmelyik monoterépia.
Ugyanakkor a kombinalt kezelés el6nyét gyakran
placebo-kontroll nélkiil vizsgaltak, ami a vakitas
hidnya miatt torzithatja az eredményeket. Egy masik,
placebo-kontrollos metaanalizis a pszichoterapia
melletti antidepresszans kezelésnek csak kis mértéki
tobblethatasat talalta, de els@sorban a kezelés utdni
allapotot vizsgalta, nem a kiinduldsi dllapothoz vi-
szonyitotta a valtozast.

Jelen vizsgalat célja annak a vizsgalata volt
randomizalt kontrollalt vizsgalatokat (RCT) fel6leld
szisztematikus attekintés és metaanalizis elvégzésén
keresztiil, hogy milyen szintt bizonyiték tamaszt-
ja ald a pszichoterapia antidepresszivummal vald
kiegészitését major depresszié kezelésében felnétt
populécioban.

Osszesen 11 placebo-kontrollalt RCT-t vontak be,
legfeljebb 16 hetes id6tartammal. A kritériumok
kozé tartozott a 18 év feletti életkor és standardizalt
skalak (pl. Hamilton-féle Depresszi6 Ertékel Skala
(HRSD), Beck-féle Depresszio Kérd6iv (BDI) vagy
a Montgomery-Asberg Depresszié Ertékel Skala
(MADRS)) hasznalata. A pszichoterapia modalitasat
tekintve nem alkalmaztak korlatozast, viszont egy
vizsgalatot csak akkor vontak be, ha mindkét vizsga-
lati 4gban ugyanazt a pszichoterapiat alkalmaztak, és
az intervenciok human tamogatassal torténtek. Sem
az antidepresszivumok tipusara, sem a depresszid
sulyossagara vonatkozdan nem tettek korldtozast.
A kiillonb6z6 depresszioskaldk eredményeinek 6sz-

szevetésére standardizalt atlagkialonbséget (SMD)
alkalmaztak random-effects modellel.

A vizsgalt populdcié meglehetésen heterogén volt,
tobbek kozott fiatal, sziilés utani néket, sclerosis
multiplexben szenved6 betegeket, HIV-fert6zés-
sel €16 férfiakat, valamint miokardialis infarktust
kovetéen depresszidban szenvedd személyeket is
magukba foglalt. A vizsgalt antidepresszivumok ko-
zott fluoxetin, desipramin, nortriptilin, amitriptilin,
citalopram és a sertralin szerepeltek. Az alkalma-
zott pszichoterdpiak a kognitiv viselkedésterapia,
az interperszonalis terdpia, a rovid dinamikus pszi-
choterdpia, a viselkedésadaptacios pszichoterapia,
a szocialis készségtréning és a csoportos pszicho-
terdpia voltak. A depresszids epizodok stlyossdga
tulnyomorészt kozépsulyos vagy sulyos volt.

A vizsgélat legfontosabb eredményként azt allapi-
tottak meg, hogy a rendelkezésre all6 bizonyitékok
alapjan nem igazolhat6 egyértelmiien, hogy a pszi-
choterdpia antidepresszivummal torténd kiegészitése
hatékonyabb lenne, mint a pszichoterapia placeboval
valo kiegészitése MDD-ben. A kiindulasi allapothoz
viszonyitott véltozasban ugyan mutatkozott kis-ko-
zepes mértéki hatds az antidepresszivum javara, ez
azonban statisztikailag nem bizonyult szignifikans-
nak. A kezelés végén mért depresszidpontszamok
elemzése szintén nem mutatott szignifikans kiilonb-
séget. A kevésbé torzitott vizsgalatok, valamint a pri-
mer MDD-t, illetve CBT-t vizsgal6 alcsoportokban
szignifikans elény mutatkozott az antidepresszans
javara, azonban az alcsoportok kozotti kiilonbségek
nem voltak szignifikansak, és az alcsoportok kis
elemszama miatt ezek az eredmények inkabb jelzés-
ként, mint meggy6z6 bizonyitékként értelmezhetdk.

Az eredmények részben eltérnek a korabbi
metaanalizisek kovetkeztetéseit6l, amik a kombinalt
kezelés el6nyét jelezték. Ennek egyik fontos magya-
razata, hogy a jelen vizsgalat kizarolag olyan RCT-
ket vett figyelembe, amelyekben a pszichoterdpiat
mindkét csoport megkapta, és az antidepresszivum
hatasat placeboval szemben vizsgaltdk. A korabbi,
placebo-kontroll nélkiili vizsgalatokban a vakitas
hianya és egyéb torzitasok tulbecsiilhetik a gydgyszer
hatdsat. A szerz6k REB (Rebuild the Evidence Base)
modszerrel értékelték az antidepresszivumok hata-
sossagara vonatkozo bizonyitékok megbizhatosagat,
aminek eredményei arra utalnak, hogy a pszichote-
rapia mellé adott antidepresszansok tobbségére nincs
erds bizonyiték, citalopram és fluoxetin esetében is
csak erésen specifikus populdciokban (miokardiélis
infarktust kovetben, illetve HIV-fertdzéssel é16 bete-
gekben) volt megerdsitendd pozitiv eredmény.
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Az eredmények értelmezését korlatozza, hogy
mindossze 11, tobbnyire régi, 1981 és 2007 kozott
végzett vizsgalat allt rendelkezésre. A vizsgalatok
tobbségében magas volt a torzitds kockazata, a be-
tegpopulaciok és a pszichoterapids modszerek hete-
rogének voltak, és a résztvevéket gyakran specialis,
korhazi kornyezetben, illetve valamilyen tarsbeteg-
séghez kapcsolddd depresszid miatt vélogattak be.
Emiatt az eredmények nehezen éltaldnosithatok a
mindennapi ambuldns MDD populaciéra. Tovabbi
korlat, hogy a vizsgalatok rovidtavu kimeneteleket
vizsgaltak, a nemkivanatos események kozlése pe-
dig hidnyos és kovetkezetlen volt, ezért a kombinalt
kezelés hosszutavu elény-kockézat aranya nem itél-

het6 meg. A szerz6k 6sszességében nagyon alacsony
mindséglinek értékelték a bizonyitékokat.

Az, hogy ajelenlegi bizonyitékok alapjan nem alla-
pithaté meg, hogy az antidepresszivum pszichotera-
pia mell¢ adva tovabbi elényt biztositana MDD-ben,
nem jelenti az antidepresszivumok hatéstalansaga-
nak bizonyitasat. Sokkal inkabb azt tiikkrozi, hogy a
kérdés megvalaszolasara kevés és modszertanilag
korlatozott vizsgalat all rendelkezésre. A kérdés tisz-
tazasahoz nagyobb, j6 mindségl, szélesebb és rep-
rezentativabb betegpopuldcidkat bevoné RCT-kre
lenne sziikség, amelyekben a pszichoterdpia szisz-
tematikusan az antidepresszivum-kezelés mellett is
jelen van.
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