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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η θεραπευτικά ανθιστάμενη κατάθλιψη χαρακτηρίζεται από σοβαρή και επιμένουσα συμπτωματολογία, χρόνια πορεία, αρ-
νητική επίδραση στην ποιότητα ζωής του πάσχοντα, υψηλή συννόσηση με παθολογικές ή άλλες ψυχιατρικές διαταραχές, 
αυξημένο έμμεσο κόστος, αυξημένη αυτοκτονικότητα ή ενδεχόμενο νοσηλείας, αρνητική επίδραση στη λειτουργικότητα ή 
απασχόληση του ασθενούς και γενικά πτωχές θεραπευτικές εκβάσεις. Η έννοια της θεραπευτικά ανθιστάμενης κατάθλιψης 
άρχισε να εμφανίζεται τη δεκαετία του ’70 και αφορούσε στην περιγραφή ασθενών που έπασχαν από μείζονα κατάθλιψη και 
δεν εμφάνιζαν ύφεση των συμπτωμάτων τους μετά από δύο τουλάχιστον θεραπευτικές δοκιμές με αντικαταθλιπτικό (επαρ-
κείς όσον αφορά στη δοσολογία, τη συμμόρφωση και τη διάρκεια εφαρμογής). Παρά την εισαγωγή στην πορεία του χρόνου 
πολλών αντικαταθλιπτικών ουσιών, ακόμα και σήμερα ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών με μείζονα κατάθλιψη αποτυγχάνει στην 
επίτευξη ύφεσης, γεγονός που αποτελεί μια συνεχιζόμενη πρόκληση στη θεραπευτική αντιμετώπιση.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Θεραπευτική αντίσταση, κατάθλιψη, αντικαταθλιπτικά, ενίσχυση της αγωγής, ύφεση.

μπεριφορά και θεωρούνται φυσιολογικό συστατικό της, 
η μείζων κατάθλιψη συνεπάγεται συχνά ουσιαστικό περι-
ορισμό της λειτουργικότητας (10% των DALYs),2 κοστίζει 
(210 δις $ σε ετήσια βάση για τις ΗΠΑ, το 60% του οποίου 
αφορά σε έμμεσο κόστος),3 συνεπάγεται αυτοκτονικότη-
τα (το 10–15% των σοβαρά πασχόντων από κατάθλιψη 
καταλήγουν από απόπειρα αυτοκτονίας, το 60% των αυ-
τοκτονιών έχουν σαν υποκείμενη διαταραχή την κατάθλι-
ψη, ενώ έχει περιγραφεί πλήθος προδιαθεσικών παρα-
γόντων για αυτοκτονική συμπεριφορά στην κατάθλιψη, 
μεταξύ των οποίων οικογενειακό αναμνηστικό ψυχικής 
διαταραχής, πρώιμη ηλικία εμφάνισης της διαταραχής, 
πολλαπλά καταθλιπτικά επεισόδια, αναμνηστικό πολλα-
πλών νοσηλειών, συννόσηση με αγχώδεις διαταραχές),4 
είναι νευροτοξική (συχνά προκαλεί ατροφία του ιπποκά-
μπου)5 και περιορίζει το προσδόκιμο της επιβίωσης (κατά 

Εισαγωγή
Η μείζων καταθλιπτική διαταραχή (ΜΚΔ) και οι συνα-

φείς με αυτήν διαταραχές της διάθεσης είναι από τις πλέ-
ον επιπολάζουσες ψυχικές διαταραχές που απασχολούν 
τον ειδικό ή τον ιατρό πρωτοβάθμιας περίθαλψης. Για 
τη ΜΚΔ αναφέρεται διά βίου επικράτηση της τάξης του 
16,6% (12,7% για τους άνδρες και 21,3% για τις γυναίκες) 
και ετήσια επικράτηση 6,7%.1 Οι διαταραχές αυτές εμφα-
νίζονται καθόλη τη διάρκεια της ανθρώπινης ζωής και 
αποτελούν ένα κράμα σωματικών, ψυχικών και νοητικών 
συμπτωμάτων. Συχνά χρησιμοποιείται ο όρος «πρωτεϊ-
κή» εικόνα για να αποδοθεί η ποικιλομορφία της κλινικής 
εικόνας, η οποία (όπως ο μυθικός Πρωτέας ήταν σε θέση 
να λαμβάνει οποιαδήποτε μορφή, ακόμη και αυτή της 
φωτιάς) ποικίλλει κατά περίπτωση. Ενώ τα καταθλιπτικά 
συμπτώματα συχνά χαρακτηρίζουν την ανθρώπινη συ-
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14 έτη στους άνδρες και 10 έτη στις γυναίκες).6 Πέραν του 
μέτριου ή σοβαρού επηρεασμού της λειτουργικότητας, η 
μείζων κατάθλιψη επηρεάζει την κοινωνική λειτουργικό-
τητα, με αποτέλεσμα τον περιορισμό των διαπροσωπι-
κών σχέσεων και την απόσυρση.

Η διάγνωση της ΜΚΔ τίθεται όταν τουλάχιστον 5 από τα 
ακόλουθα συμπτώματα υφίστανται εν τη απουσία σωμα-
τικής νόσου, κανονικού πένθους ή κατάχρησης αλκοόλ/
ουσιών:7

• �Καταθλιπτική διάθεση
• �Ανηδονία (απώλεια ενδιαφέροντος/ευχαρίστησης από 

σχεδόν όλες τις δραστηριότητες)
• �Μεταβολή όρεξης/σωματικού βάρους
• �Υπνικές διαταραχές
• �Ψυχοκινητική ανησυχία ή επιβράδυνση
• �Καταβολή ή απώλεια της ενεργητικότητας
• �Απρόσφορη ενοχή ή αυτομομφή
• �Διαταραχή της συγκέντρωσης ή αναποφασιστικότητα
• �Αυτοκτονικότητα (ευχές θανάτου, απόπειρα).

Τουλάχιστον ένα από τα υφιστάμενα συμπτώματα θα 
πρέπει να είναι η καταθλιπτική διάθεση ή η ανηδονία (πυ-
ρηνικά συμπτώματα), τα οποία συμπτώματα θα πρέπει να 
υφίστανται για το μεγαλύτερο μέρος της ημέρας σχεδόν 
καθημερινά, για διάστημα τουλάχιστον δύο εβδομάδων 
και να επηρεάζουν σημαντικά τη λειτουργικότητα και την 
καθημερινή ζωή του ασθενούς. Αν τα συμπτώματα είναι 
λιγότερα των πέντε η κατάθλιψη χαρακτηρίζεται ως ήσ-
σων (minor, ένα από τα συμπτώματα είναι πυρηνικό) ή 
υποουδική (subthreshold, κανένα από τα υφιστάμενα 
συμπτώματα δεν είναι πυρηνικό). Ως επιμένουσα καταθλι-
πτική διαταραχή (δυσθυμία) ορίζεται η διαταραχή κατά 
την οποία 3 τουλάχιστον συμπτώματα (από τα ανωτέρω 
αναφερθέντα) –ένα εκ των οποίων είναι η καταθλιπτική 
διάθεση– υφίστανται επί μακρόν (τουλάχιστον δύο έτη, 
χωρίς διάστημα πέραν του διμήνου χωρίς συμπτώματα).

Φαρμακοθεραπεία της κατάθλιψης
Η καλύτερη προσέγγιση στην αντιμετώπιση της ΜΚΔ 

είναι ο συνδυασμός αντικαταθλιπτικής αγωγής (φαρμα-
κοθεραπεία) με ψυχοθεραπεία (κυρίως γνωσιακή-συ-
μπεριφορική – CBT – ή διαπροσωπική – Interpersonal 
Psychotherapy). Η επιλογή της θεραπευτικής παρέμβασης 
και του τόπου εφαρμογής της γίνεται με βάση τη σοβαρό-
τητα της κατάστασης, τη συνύπαρξη άλλης διαταραχής ή 
σοβαρού ψυχοκοινωνικού στρεσογόνου παράγοντα. Αν 
και η αποτελεσματικότητα των αντικαταθλιπτικών είναι 
μεγαλύτερη σε μέτρια ή σοβαρά πάσχοντες ασθενείς, οι 
σύγχρονες θεραπευτικές οδηγίες προτείνουν χορήγη-
σή τους και σε ήπια πάσχοντες ασθενείς.8 Η επιλογή του 
αρχικά χορηγούμενου αντικαταθλιπτικού βασίζεται στην 
αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια, την ανεκτικότητα/
περίγραμμα ανεπιθύμητων ενεργειών, το κόστος και το 

απλό δοσολογικό σχήμα (π.χ. άπαξ της ημέρας χορήγηση, 
με στόχο τη βελτίωση της συμμόρφωσης). Η ακροστιχίδα 
STEPS (Safety, Tolerability, Efficacy, Payment & Simplicity 
of use) –βήματα – είναι πολύ χρήσιμη. Επειδή η αποτελε-
σματικότητα των εγκεκριμένων αντικαταθλιπτικών δεν 
διαφοροποιείται ουσιαστικά μεταξύ των διαφόρων σκευ-
ασμάτων, ο κλινικός επιλέγει (σε εξατομικευμένη βάση) 
στηριζόμενος στην ανεκτικότητα της ουσίας ή τους υπό-
λοιπους προαναφερθέντες παράγοντες. Στα προηγούμε-
να, προτείνεται στη διαδικασία της επιλογής να λαμβάνο-
νται υπόψη και τα εξής: προτίμηση του ασθενούς (patient 
preference) και αναμνηστικό θετικής ανταπόκρισης σε 
συγκεκριμένη παρέμβαση (past response) (σε ατομική ή 
οικογενειακή βάση). Στόχος κατά την εφαρμογή του αντι-
καταθλιπτικού είναι η επίτευξη της ύφεσης (remission). 

Ως ύφεση ορίζεται η σχεδόν πλήρης υποχώρηση των 
συμπτωμάτων και σημείων του τρέχοντος επεισοδίου.9 
Ιδεωδώς ο ασθενής δεν έχει περισσότερα συμπτώματα 
από κάποιον που δεν υπήρξε ποτέ καταθλιπτικός και σε 
πλέον πρακτικό επίπεδο ο ασθενής αισθάνεται όπως προ 
του καταθλιπτικού επεισοδίου. Απόρροια των προηγου-
μένων είναι η ικανότητα του ασθενούς να επανέλθει στα 
κανονικά για αυτόν επίπεδα λειτουργικότητας. Οι τρέχο-
ντες ορισμοί της ύφεσης βασίζονται στο κλινικό επίπεδο 
και δεν είναι παθοφυσιολογικοί. Φυσικά, η βέλτιστη θε-
ραπευτική παρέμβαση της κατάθλιψης θα κανονικοποι-
ούσε την υποκείμενη της διαταραχής παθοφυσιολογική 
εκτροπή, δεν έχουμε όμως φθάσει στο επίπεδο αυτό α-
κόμη. Με χρήση των κλιμάκων εκτίμησης της κατάθλιψης 
ως ύφεση ορίζεται η βαθμολογία ≤7 στην κλίμακα HAMD 
(όλα τα υγιή, φυσιολογικά άτομα έχουν βαθμολογία κάτω 
του 7 στην κλίμακα αυτή, ενώ τα άτομα με κατάθλιψη έ-
χουν συνήθως βαθμολογίες που κυμαίνονται από 15 έως 
25) ή ≤10 στην κλίμακα MADRS.10 Για την επίτευξη των 
βαθμολογιών αυτών απαιτείται βελτίωση κατά 70% του-
λάχιστον των συμπτωμάτων και η διάρκειά της θα πρέπει 
να είναι μεγαλύτερη των τριών εβδομάδων. Η ύφεση θα 
πρέπει να αποτελεί στόχο της θεραπείας της κατάθλιψης 
αφού οι ασθενείς με ατελή υποχώρηση των συμπτωμά-
των έχουν αυξημένο κίνδυνο υποτροπής, αυξημένη δι-
άρκεια των καταθλιπτικών επεισοδίων (τάση για χρονιό-
τητα) με βραχύτερες φάσεις νορμοθυμίας, επηρεασμένη 
εργασιακή και κοινωνική λειτουργικότητα, αυξημένη 
θνησιμότητα (από οποιαδήποτε αιτία), αυξημένη αυτο-
κτονικότητα, αυξημένη νοσηρότητα από παθολογικά νο-
σήματα (ΑΕΕ ή καρδιαγγειακή νόσο κ.ά.)  και μεγαλύτερο 
ενδεχόμενο «νευροτοξικότητας».11 

Η πλήρης εκρίζωση των συμπτωμάτων είναι ανέφικτη 
και αφορά σε ποσοστό μικρότερο του 10% του συνόλου 
των ασθενών που πέτυχαν ύφεση (στη μελέτη STAR*D το 
90% από αυτούς που εμφάνισαν ύφεση μετά την αρχική 
θεραπευτική παρέμβαση είχαν ≥1 υπολειμματικά συ-
μπτώματα).12 Απόρροια του προηγουμένου είναι η χρήση 
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του όρου ασυμπτωματικός για τους ασθενείς σε ύφεση, 
αν και έχουν υπολειμματικά συμπτώματα, αλλά και αυ-
ξημένο κίνδυνο υποτροπής, σοβαρότερη πορεία της δι-
αταραχής, χειρότερη κοινωνική λειτουργικότητα, μεγαλύ-
τερο κίνδυνο για απόπειρα αυτοκτονίας και σοβαρότερη 
ψυχική ή σωματική συννόσηση (σε σύγκριση με εκείνους 
που πέτυχαν πλήρη εκρίζωση των συμπτωμάτων).13 Τα 
συνηθέστερα υπολειμματικά συμπτώματα είναι η αϋπνία, 
η καταβολή, το άλγος, η διαταραχή της συγκέντρωσης και 
η έλλειψη ενδιαφερόντων, ενώ σπανιότερα παρατηρού-
νται καταθλιπτική διάθεση, αυτοκτονικός ιδεασμός και 
ψυχοκινητική αναστολή/επιβράδυνση.

Αν και στόχος μας είναι η επίτευξη της ύφεσης κατά τη 
χορήγηση ενός αντικαταθλιπτικού, αυτό επιτυγχάνεται 
μόνο στο 30–40% των ασθενών κατά την πρώτη αντι-
καταθλιπτική δοκιμή.14 Οι ασθενείς κατά κανόνα απλώς 
ανταποκρίνονται (response) στα αντικαταθλιπτικά. Ως 
ανταπόκριση στην αντικαταθλιπτική αγωγή ορίζεται η 
κατά τουλάχιστον 50% ελάττωση των συμπτωμάτων. Ο 
ασθενής με ανταπόκριση είναι καλύτερα, αλλά όχι καλά. 
Η ανταπόκριση αποτελούσε παλαιότερα (όπως σήμερα η 
ύφεση) τον στόχο της αντικαταθλιπτικής αγωγής. Σαν με-
ρική ανταπόκριση (partial response) ορίζεται η ελάττωση 
των συμπτωμάτων κατά τουλάχιστον 25%, όχι όμως μεγα-
λύτερη του 49% (αντιστοιχεί στο minimally improved της 
κλίμακας CGI). Σαν απουσία ανταπόκρισης (no response) 
ορίζεται η αποτυχία επίτευξης μερικής ανταπόκρισης 
(βελτίωση των συμπτωμάτων ≤ του 25%). Σε μια μετα-α-
νάλυση15 που μελετούσε την ανταπόκριση στα αντικατα-
θλιπτικά και περιέλαβε διπλά τυφλές, τυχαιοποιημένης 
κατανομής, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο (placebo, 
PLC) μελέτες αντικαταθλιπτικών σε ενηλίκους ασθενείς 
με μείζονα κατάθλιψη (182 μελέτες, 36.385 ασθενείς), τα 
συγκεντρωτικά ποσοστά ανταπόκρισης για το αντικατα-
θλιπτικό και το PLC ήταν 53,8% και 37,3% αντιστοίχως. 
Η διαφορά αυτή (υπέρ του φαρμάκου) είναι μικρή αφού 
στις σύγχρονες μελέτες των τελευταίων δεκαετιών το α-
ποτέλεσμα του εικονικού φαρμάκου είναι διογκωμένο 
(και διαχρονικά βαίνει αυξανόμενο) για μια σειρά από λό-
γους. Αυτό δίνει λαβή στην, εκ του προχείρου και από άτο-
μα χωρίς κλινική εμπειρία, αντιμετώπιση της κατάθλιψης, 
κριτική της αποτελεσματικότητας των αντικαταθλιπτικών.

H αντικαταθλιπτική αγωγή (όπως άλλωστε και οποια-
δήποτε φαρμακοθεραπεία ψυχικής διαταραχής) περιλαμ-
βάνει 3 φάσεις (χωρίς σαφή όρια μετάπτωσης της μίας 
στην άλλη): την αγωγή οξείας φάσης (acute treatment), τη 
συνεχιζόμενη αγωγή (continuation treatment) και την α-
γωγή συντήρησης (maintenance treatment). Στην αγωγή 
οξείας φάσης (διάρκειας 8–12 εβδομάδων) πραγματοποι-
είται πλήρης διαγνωστική εκτίμηση, εκτιμάται ο κίνδυνος 
βλάβης του εαυτού ή τρίτων, όπως και η ύπαρξη στρε-
σογόνων παραγόντων ή συνυπαρχουσών παθολογικών 
καταστάσεων, επιλέγεται ο κατάλληλος τόπος θεραπείας, 

εξατομικεύεται το θεραπευτικό σχέδιο, χρησιμοποιούνται 
επαρκείς δόσεις αντικαταθλιπτικού και για επαρκή χρόνο, 
εξασφαλίζεται φροντίδα βασισμένη σε μετρήσεις (χρήση 
κλιμάκων) και, φυσικά, τίθεται ως στόχος η ύφεση. Στη 
συνεχιζόμενη αγωγή (διάρκειας 6-9 μηνών) σχεδιάζονται 
οι επανεκτιμήσεις του ασθενούς, ανιχνεύονται συμπτώ-
ματα/σημεία υποτροπής και σχολαστικά διερευνάται η 
συμμόρφωση του ασθενούς (compliance, adherence). Η 
συνεχιζόμενη αγωγή στοχεύει στην αποφυγή της υποτρο-
πής (relapse) του τρέχοντος επεισοδίου και στη διατήρη-
ση και περαιτέρω βελτίωση της ήδη επιτευχθείσας αντα-
πόκρισης/ύφεσης. Ο κίνδυνος της υποτροπής είναι ιδιαί-
τερα αυξημένος κατά το πρώτο εξάμηνο μετά την επίτευ-
ξη ύφεσης, εξ ου και η ανάγκη για συνεχιζόμενη αγωγή.16 
Η αγωγή συντήρησης (maintenance treatment) στοχεύει 
στην αποφυγή εμφάνισης νέου καταθλιπτικού επεισοδί-
ου, όταν η αγωγή οξείας φάσης και η συνεχιζόμενη αγωγή 
έχουν περατωθεί και οι ασθενείς έχουν επιτύχει ύφεση. Η 
αγωγή συντήρησης εφαρμόζεται όταν το καταθλιπτικό 
επεισόδιο ήταν σοβαρό, η αυτοκτονικότητα ουσιαστι-
κή, υφίσταται συννόσηση – π.χ. με αγχώδεις διαταραχές, 
εξάρτηση από ουσίες ή σωματικό νόσημα, υπάρχει ανα-
μνηστικό τουλάχιστον δύο καταθλιπτικών επεισοδίων σε 
μερικά έτη ή τριών για διά βίου ορίζοντα, διαγιγνώσκεται 
διπλή κατάθλιψη – μείζον καταθλιπτικό επεισόδιο επικά-
θεται σε έδαφος δυσθυμικής διαταραχής, υφίσταται διαρ-
κής ψυχοκοινωνικός στρεσογόνος παράγοντας ή εποχική 
κατάθλιψη (seasonal affective disorder).17

Απουσία ανταπόκρισης 
στην αντικαταθλιπτική αγωγή

Αφού στόχος της αντικαταθλιπτικής αγωγής είναι η ύ-
φεση (our mission is remission), αν υφίστανται υπολειμ-
ματικά συμπτώματα επιχειρούνται τα ακόλουθα:
• �Επανεκτίμηση διάγνωσης και στόχευση τυχόν συννοσή-

σεων
• �Βελτιστοποίηση δόσης (dose optimization) 
• �Άγρυπνη αναμονή (watchful waiting), συνέχιση του α-

ντικαταθλιπτικού για 4-8 εβδομάδες επιπλέον)
• �Αλλαγή αντικαταθλιπτικού (switching) 
• �Ενίσχυση της αγωγής με μη αντικαταθλιπτικό παράγο-

ντα (augmentation, add on therapy) 
• �Συνδυασμός δύο αντικαταθλιπτικών (combination 

treatment).

Η αύξηση της δόσης (στο πλαίσιο της βελτιστοποίησης 
του δοσολογικού σχήματος) δεν αποδίδει πάντα, αφού 
πολλά αντικαταθλιπτικά εμφανίζουν επιπέδωση της κα-
μπύλης δόσης/ανταπόκρισης μετά από μία δοσολογία. H 
τρέχουσα πρακτική προτείνει τη χορήγηση της ελάχιστης 
θεραπευτικής δόσης (MED, minimum effective dose), α-
φού η αύξηση της δόσης κατά κανόνα μόνο ανεπιθύμητες 
ενέργειες θα προσθέσει (οι οποίες θα μειώσουν τη συνο-
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κινητοποίηση από τη χορήγηση φλουοξετίνης αίρεται 
από τις κατασταλτικές ιδιότητες της μιρταζαπίνης και το 
αντίστροφο ή η προκαλούμενη από έναν SSRI σεξουα-
λική δυσλειτουργία αντιμετωπίζεται με την προσθήκη 
βουπροπιόνης). Το θεραπευτικό όμως σχήμα είναι πολυ-
πλοκότερο, αρνητικά επηρεάζεται η συμμόρφωση και οι 
προκαλούμενες από ένα έκαστο αντικαταθλιπτικό ΑΕ α-
θροίζονται. Επίσης, είναι πιθανές οι φαρμακευτικές αλλη-
λεπιδράσεις. Κάποτε συνδυάζονται δύο αντικαταθλιπτικά 
που επηρεάζουν και τα τρία μονοαμινεργικά συστήματα, 
η υπολειτουργία των οποίων συνιστά τo ανατομικό υπό-
στρωμα της κατάθλιψης (π.χ. βενλαφαξίνη και μιρταζαπί-
νη – California rocket fuel, δουλοξετίνη και μιρταζαπίνη– 
Limerick rocket fuel).20 Από τα ανωτέρω προκύπτει ότι η 
συνδυαστική πρακτική θα πρέπει να έχει μια εσωτερική 
λογική, δηλαδή σκόπιμο είναι να συνδυάζονται αντικα-
ταθλιπτικά που επηρεάζουν διαφορετικά νευροδιαβι-
βαστικά συστήματα έκαστο. Αν και η συγχορήγηση για 
παράδειγμα δύο SSRIs δεν έχει κάποια λογική βάση (και 
οπωσδήποτε πτωχή τεκμηρίωση) είναι μια πρακτική που 
συναντάται στην κλινική πράξη, ευτυχώς σπάνια. Όσον 
αφορά στις φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις στο πλαίσιο 
της συνδυαστικής αγωγής, είναι γνωστό ότι η συγχορήγη-
ση τρικυκλικού αντικαταθλιπτικού (TCA) με MAOI πιθανόν 
προκαλεί σύνδρομο σεροτονίνης.21 Επίσης, ο συνδυασμός 
TCA με SSRI, είναι πιθανό να επιτείνει τις ΑΕ του TCA (κά-
ποιες από τις οποίες είναι επικίνδυνες, όπως η καρδιοτο-
ξικότητα) λόγω αναστολής του CYΡ450 2D6 (η παροξετίνη 
και η φλουοξετίνη είναι ισχυροί αναστολείς), το οποίο 
χρησιμοποιείται στον μεταβολισμό του TCA.

Η ενίσχυση της δράσης ενός αντικαταθλιπτικού με μια 
ουσία μη αντικαταθλιπτική κατά κύριο λόγο, περιλαμβά-
νει την προσθήκη ουσιών όπως το λίθιο, τη βουσπιρόνη, 
την Τ3, τα άτυπα αντιψυχωτικά (ΑΨ), τα ω3 λιπαρά, τα 
αντιεπιληπτικά κ.ά. Τα πλεονεκτήματα της στρατηγικής 
αυτής (όπως άλλωστε και της συνδυαστικής αγωγής) 
είναι η διατήρηση του όποιου επιτευχθέντος θεραπευ-
τικού αποτελέσματος, η αποφυγή των φαινομένων από-
συρσης (από τη διακοπή του αναποτελεσματικού αντι-
καταθλιπτικού) και η στόχευση ενδεχόμενων ΑΕ του ήδη 
χορηγούμενου αντικαταθλιπτικού (π.χ. καταστολής, αν η 
προστιθέμενη ουσία έχει διεγερτικές ιδιότητες). Στα μει-
ονεκτήματα αυτής της πρακτικής είναι η πολυπλοκότητα 
του θεραπευτικού σχήματος (με αποτέλεσμα ελάττωση 
της συμμόρφωσης) και η άθροιση ΑΕ.

Όσον αφορά στην ενίσχυση με λίθιο είναι γνωστό ότι το 
ιόν αυτό (κατά κύριο λόγο χρησιμοποιούμενο ως αντιμα-
νικό ή σταθεροποιητικό της διάθεσης) πέραν της όδωσης 
της σεροτονινεργικής νευρομεταβίβασης, επηρεάζει και 
άλλα νευροδιαβιβαστικά ή νευροτροποποιητικά συστή-
ματα, έχει αντιαυτοκτονικές και οδωτικές στην πλαστικό-
τητα του ΚΝΣ δράσεις. Το λίθιο έχει μικρό θεραπευτικό 
εύρος (τα θεραπευτικά επίπεδα στο πλάσμα λίγο απέχουν 

λική αποτελεσματικότητα). Η χορήγηση ενός εκλεκτικού 
αναστολέα επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRI) στη 
MED συνεπάγεται αποκλεισμό του 70% τουλάχιστον των 
αντλιών/θέσεων επαναπρόσληψης της σεροτονίνης από 
τον προσυναπτικό νευρώνα και αποτελεσματικότητα ορι-
ακά χαμηλότερη εκείνης με μέση θεραπευτική δόση. Έτσι, 
η αύξηση της δόσης πέραν της MED επιφυλάσσεται για 
τους ασθενείς εκείνους που οι υπόλοιπες πρακτικές (π.χ. 
add on treatment) δεν απέδωσαν. Για τη βενλαφαξίνη έχει 
προταθεί σαφώς δοσοεξαρτώμενο αποτέλεσμα, άρα μια 
αύξηση της δοσολογίας δεν αποτελεί κακή πρακτική (κά-
ποτε μάλιστα και σε δόσεις πέραν εκείνων που προτείνει 
το spc της ουσίας).18 Φυσικά, γενετικοί παράγοντες (π.χ. 
πολυμορφισμός στο CYΡ450 2D6) και άλλοι μεταβολικοί 
παράγοντες που συντελούν σε πτωχή ανταπόκριση, θα 
πρέπει να λαμβάνονται υπόψη.

H αλλαγή του αντικαταθλιπτικού έχει κάποια πλεο-
νεκτήματα (αποφυγή φαρμακευτικών αλληλεπιδρά-
σεων, βελτιωμένη συμμόρφωση έναντι ενίσχυσης/
συνδυασμού αντικαταθλιπτικών, αφού το σχήμα είναι 
απλούστερο, μικρότερο κόστος) και διακρίνεται σε δύο 
τύπους: αλλαγή σε αντικαταθλιπτικό της ίδιας κατηγο-
ρίας με το χορηγούμενο (within class, π.χ. από SSRI σε 
SSRI) ή σε άλλης κατηγορίας (across class, π.χ. από SSRI 
σε αναστολέα επαναπρόσληψης σεροτονίνης νορεπινε-
φρίνης – SNRI). Η αλλαγή σε αντικαταθλιπτικό της ίδιας 
κατηγορίας σπάνια προσφέρει (αν και το περίγραμμα 
δράσης των SSRIs σε επίπεδο υποδοχέων δεν είναι πανο-
μοιότυπο – π.χ. η σερτραλίνη δρα ανταγωνιστικά στους 
σ υποδοχείς, ενώ η φλουβοξαμίνη αγωνιστικά), ενώ η 
αλλαγή σε αντικαταθλιπτικό με διαφορετικό μηχανισμό 
δράσης έχει αποδειχθεί πλέον επωφελής. Σε μία μετα- 
ανάλυση που συνέκρινε τις δύο αυτές πρακτικές (within 
και across class switch) σε ασθενείς με ανθεκτική στους 
SSRIs κατάθλιψη, φάνηκε μια μικρή (αλλά στατιστικά ση-
μαντική) υπεροχή στα ποσοστά ύφεσης της αλλαγής σε 
άλλη κατηγορία από εκείνη της αλλαγής στην ίδια κατη-
γορία.19 Πρόβλημα που ανακύπτει κατά την αλλαγή του 
αντικαταθλιπτικού, είναι τα φαινόμενα απόσυρσης και η 
απώλεια του όποιου θεραπευτικού αποτελέσματος είχε 
εμφανισθεί (ο ασθενής θα πρέπει να αναμένει για την 
εκδήλωση του αποτελέσματος του νέου αντικαταθλιπτι-
κού). Κάποτε η αλλαγή είναι επιβεβλημένη, όπως για πα-
ράδειγμα σε συμπτώματα ατυπίας (υπερφαγία, υπερυ-
πνία), τα οποία φαίνεται να ανταποκρίνονται καλύτερα 
σε αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης (MAOIs).

Ο συνδυασμός δύο αντικαταθλιπτικών (συνδυαστική α-
γωγή) περιλαμβάνει τη χορήγηση δύο αντικαταθλιπτικών 
από διαφορετικές κατηγορίες (π.χ. SSRI + μιρταζαπίνη, 
SSRΙ + NRI, SNRI + μιρταζαπίνη, SSRI + βουπροπιόνη). Με 
την πρακτική αυτή επηρεάζονται περισσότερα νευροδια
βιβαστικά συστήματα και αμοιβαία εξουδετερώνονται 
κάποιες ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ) (π.χ. η υπερβολική 
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από τα τοξικά), γεγονός που αποτρέπει χρήσεις πέραν των 
απολύτων ενδείξεων (π.χ. ευφορική μανία), αφού απαιτεί 
σχολαστική παρακολούθηση (the art of lithium therapy). 
Υφίσταται καλή τεκμηρίωση όσον αφορά στην ενίσχυση 
TCA (7 τυχαιοποιημένης κατανομής, διπλά τυφλές, ελεγ-
χόμενες με PLC μελέτες22 εκ των οποίων τρεις έδειξαν υ-
περοχή του λιθίου έναντι του PLC και 4 ισοδυναμία – ίδιο 
αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα μεταξύ της ενίσχυσης με 
λίθιο και PLC. Οι τρεις μελέτες που έδειξαν υπεροχή του 
λιθίου, ήταν βραχείας διάρκειας και συνεπώς τίθεται εν 
αμφιβόλω η υπεροχή του λιθίου. Μετα-αναλυτικά υπήρ-
ξε υπεροχή και Number Needed to Treat (NNT)=3,7.23 
Υπάρχει σχετική σπανιότητα μελετών ενίσχυσης νεότε-
ρων αντικαταθλιπτικών, μόνο δύο τυχαιοποιημένης κα-
τανομής, διπλά τυφλές, ελεγχόμενες με PLC μελέτες, ενί-
σχυσης σχήματος με SSRI. Η πρώτη ήταν με 24 ασθενείς 
και διάρκεια 1 εβδομάδα, προσθήκη του λιθίου σε σιτα-
λοπράμη (υπερείχε σημαντικά το λίθιο του PLC).24 Η δεύ-
τερη, 6 εβδομάδων, 62 ασθενών, προσθήκη του λιθίου 
σε φλουοξετίνη  ή λοφεπραμίνη δεν έδειξε διαφοροποί-
ηση.25 Θετικό στοιχείο της ενίσχυσης με λίθιο, πέραν της 
βελτίωσης του αντικαταθλιπτικού αποτελέσματος, είναι η 
γρήγορη εμφάνιση της όποιας δράσης (γεγονός που επι-
τρέπει στον κλινικό την πραγματοποίηση μιας βραχείας 
προσθήκης, την οποία συνεχίζει αν το αποτέλεσμα είναι 
ευνοϊκό). Μειονεκτήματα της πρακτικής αυτής είναι ο κίν-
δυνος καρδιοτοξικότητας/νεφροτοξικότητας, η αρνητική 
επίδραση στη θυρεοειδική λειτουργία, η αύξηση βάρους 
και η ανάγκη παρακολούθησης των επιπέδων του λιθίου 
στο πλάσμα (μικρό θεραπευτικό εύρος).

Η ενίσχυση με πινδολόλη (β-αποκλειστής και 5ΗΤ1A α-
νταγωνιστής) έχει τουλάχιστον 4 διπλά τυφλές, τυχαιο
ποιημένης κατανομής, ελεγχόμενες με PLC μελέτες, οι 
οποίες έδειξαν ότι ίσως επιταχύνεται η εμφάνιση του 
αποτελέσματος, χωρίς όμως να ενισχύεται ουσιαστικά.26 
AE που συνοδεύουν την πρακτική αυτή είναι η υπνηλία, 
η ορθοστατική υπόταση, η ναυτία, η εφίδρωση και η ξη-
ροστομία.

Για την ενίσχυση με ω3 λιπαρά οξέα (EPA και DHA, απα-
ραίτητα λιπαρά, τα οποία δεν συντίθενται από τον ορ-
γανισμό, άρα θα πρέπει διαιτητικά να προσλαμβάνονται) 
έχουν υπάρξει μερικές τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές 
(RCTs) με θετικά αποτελέσματα σε ασθενείς με μερική 
ανταπόκριση στα αντικαταθλιπτικά.27 Πρόβλημα στην 
ενίσχυση αυτή είναι ότι δεν υφίσταται ομοφωνία στην 
προτεινόμενη δοσολογία, αλλά και το κόστος της (το 
οποίο δεν καλύπτεται από τους ασφαλιστικούς φορείς). 
Μια «οικολογική» προσέγγιση στην πρακτική αυτή είναι 
η προσθήκη στη δίαιτα τροφών πλούσιων σε ω3 λιπαρά 
(τόνος, σαρδέλα, κ.λπ.).

Η ενίσχυση με Τ3 (δραστική μορφή της θυρεοειδικής 
ορμόνης) έχει μελετηθεί κυρίως σε πεδίο πτωχής αντα-
πόκρισης σε TCAs. Έχουν υπάρξει τρεις RCTs, δύο από 

τις οποίες έδειξαν υπεροχή έναντι του PLC (εικονικού 
φαρμάκου). Μειονεκτήματα των μελετών αυτών (όπως 
και εκείνων της ενίσχυσης με λίθιο) η βραχεία διάρκεια 
και η ενίσχυση παλαιών αντικαταθλιπτικών (τα οποία 
σήμερα θεωρούνται «ρυπαρά» –dirty drugs– και σπάνια 
χρησιμοποιούνται, π.χ. επί προηγηθείσας ανταπόκρισης, 
επί θετικού αποτελέσματος με ανεκτές ΑΕ, ή επί θερα-
πευτικής αντοχής). Μετα-ανάλυση της ενίσχυσης αυ-
τής28 δεν έδειξε υπεροχή έναντι του PLC. Στο επίπεδο 3 
της μελέτης STAR*D έγινε σύγκριση της ενίσχυσης με Τ3 
έναντι εκείνης με λίθιο σε ασθενείς χωρίς ανταπόκριση 
μετά από δύο (optimal) αντικαταθλιπτικές δοκιμές. Στο 
επίπεδο της αποτελεσματικότητας υπήρξε απλώς αριθ-
μητική (μεγάλη) υπεροχή της Τ3, η οποία ήταν στατιστικά 
σημαντική στο πεδίο της ανεκτικότητας. Πράγματι, η δο-
σολογία της Τ3 που χρησιμοποιήθηκε (25 ή 50 μg) ήταν 
καλά ανεκτή σε οξεία φάση, υπάρχουν κάποιες επιφυλά-
ξεις όμως για τη μακροχρόνια χρήση (κυρίως αναφορικά 
με την επίδρασή της στην οστική πυκνότητα γυναικών).

Η μοδαφιλίνη έχει χρησιμοποιηθεί για την ενίσχυση α-
ντικαταθλιπτικής αγωγής της ΜΚΔ επί ύπαρξης υπνηλίας 
ή αδυναμίας/καταβολής (σαν ΑΕ της αγωγής ή υπολει-
πόμενα συμπτώματα). Σε δύο RCTs, αν και αρχικά υπήρ-
ξε υπεροχή στην καταβολή και την ημερήσια υπνηλία/
καταστολή, δεν υπήρξε διαφοροποίηση στο καταληκτι-
κό σημείο των μελετών στα καταθλιπτικά συμπτώματα, 
την καταβολή και την υπνηλία. Μετα-ανάλυση (συγκεν
τρωτική επεξεργασία) των δύο αυτών μελετών29 έδειξε 
υπεροχή της μοδαφινίλης στην ενίσχυση αγωγής με SSRI 
όσον αφορά στην εγρήγορση και τα καταθλιπτικά συμ
πτώματα. Η μοδαφινίλη, μια ουσία χρησιμοποιούμενη 
για την αντιμετώπιση της ημερήσιας υπνηλίας (εγκεκρι-
μένη για τη θεραπεία της ναρκοληψίας) και τη βελτίωση 
των νοητικών λειτουργιών (smart drug), ακόμη και σήμε-
ρα δεν έχει αποκωδικοποιημένο ακριβή μηχανισμό δρά-
σης (in vitro αναστέλλει την αντλία επαναπρόσληψης της 
ντοπαμίνης με αποτέλεσμα την αύξησή της στο συναπτι-
κό χάσμα). Έχει μικρότερο ενδεχόμενο κατάχρησης σε 
σύγκριση με τα ψυχοδιεγερτικά και είναι χρήσιμη στην 
αντιμετώπιση υπολειμματικών συμπτωμάτων του τύπου 
της υπνηλίας/καταστολής. Ελέγχεται όμως η αποτελε-
σματικότητά της αν τα συμπτώματα αυτά απουσιάζουν. 
ΑΕ της ενισχυτικής αυτής στρατηγικής είναι κεφαλαλγία, 
νευρικότητα, ευερεθιστότητα, ναυτία, αϋπνία, διάρροια, 
ζάλη και ξηροστομία.

Η βουσπιρόνη, ένα αγχολυτικό χρήσιμο σε χρόνιο άγ-
χος, καταστάσεις όπου η καταστολή ή ο επηρεασμός της 
ψυχοκινητικής δραστηριότητας ίσως είναι επικίνδυνες 
(ηλικιωμένοι, πνευμονικά νοσήματα) και ασθενείς με ανα-
μνηστικό κατάχρησης ουσιών ή αλκοόλ, έχει επίσης χρη-
σιμοποιηθεί ως ενισχυτικό της αντικαταθλιπτικής αγωγής. 
Είναι ουσία εγκεκριμένη από τον FDA για τη διαταραχή 
του γενικευμένου άγχους, δεν προκαλεί καταστολή ή μυ-
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οχάλαση και δρα ως πλήρης αγωνιστής των 5ΗΤ1Α υποδο-
χέων προσυναπτικά (προκαλώντας αγχόλυση) και μερικός 
των υποδοχέων αυτών σε μετασυναπτικό επίπεδο (επιφέ-
ροντας αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα). Δύο RCTs ενίσχυ-
σης αντικαταθλιπτικού30 δεν έδειξαν θετικό αποτέλεσμα. 
Στη μελέτη STAR*D, στο 2ο επίπεδο υπήρχε θεραπευτικός 
βραχίονας που συνέκρινε την προσθήκη βουσπιρόνης 
ή βουπροπιόνης σε ασθενείς μη ανταποκριθέντες σε σι-
ταλοπράμη. Υπήρξε στατιστικά σημαντική υπεροχή της 
βουπροπιόνης στη συνολική βαθμολογία του QIDS-SR 
(Quick Inventory of Depressive Symptomatology – Self-
Report) στο καταληκτικό σημείο, όπως και στην ανεκτικό-
τητα, ενώ η βουπροπιόνη υπερείχε αριθμητικά στο ποσο-
στό ύφεσης. Χρήσιμη για την άρση της επαγόμενης από 
SSRIs σεξουαλικής δυσλειτουργίας (ιδία επί γυναικών).

Μια άλλη πρακτική ενίσχυσης είναι η προσθήκη με-
θυλφαινυδάτης, ουσίας εγκεκριμένης για την αντιμετώ-
πιση της διαταραχής ελλειμματικής προσοχής υπερκι-
νητικότητας (ADHD), η οποία δρα ως αναστολέας επα-
ναπρόσληψης και ενισχυτικός της απελευθέρωσης της 
ντοπαμίνης. Έχουν υπάρξει δύο RCTs ενίσχυσης αντι-
καταθλιπτικού με μεθυλφαινυδάτη (OROS technology) 
χωρίς αποτέλεσμα.31 Κάποια συμπτώματα (απάθεια, κα-
ταβολή) φαίνεται να ανταποκρίνονται καλύτερα στην 
ουσία αυτή. Επειδή η κατάθλιψη συχνά συνυπάρχει με 
ADHD, κρίνεται σκόπιμη μια τέτοια ενίσχυση στο πεδίο 
αυτό. ΑΕ που συνοδεύουν τη λήψη ψυχοδιεγερτικών εί-
ναι η καταστολή της όρεξης, η αϋπνία, η ευερεθιστότητα 
και ο κίνδυνος κατάχρησης/εξάρτησης.

Η προσθήκη λαμοτριγίνης (η οποία χρησιμοποιείται 
κυρίως για την αγωγή συντήρησης της διπολικής κατά-
θλιψης και σαν αντιεπιληπτικό) δεν έδειξε σε δύο RCTs 
προσθήκης της σε αντικαταθλιπτικό να προσφέρει κάτι 
το ουσιαστικό.32 Υπενθυμίζεται ότι η ουσία απαιτεί βρα-
δεία τιτλοποίηση για την αποφυγή επικίνδυνου εξανθή-
ματος (no rush, no rash).

Η τεστοστερόνη χορηγήθηκε ως ενισχυτική αγωγή σε 
άνδρες με υπογοναδισμό και ανθεκτική κατάθλιψη (RCT, 
διάρκειας 8 εβδομάδων και 22 ασθενών)33 και έδειξε με-
γαλύτερη υποχώρηση στα καταθλιπτικά συμπτώματα. Τα 
επίπεδα της τεστοστερόνης είναι χαμηλότερα σε κατα-
θλιπτικούς άνδρες και οι άνδρες με υπογοναδισμό έχουν 
καταθλιπτικά συμπτώματα. Είναι πιθανή η πρόκληση ε-
ρυθροκυττάρωσης και ευερεθιστότητας από την ουσία 
όπως και υπερτρίχωσης στις γυναίκες.

Λίγα δεδομένα υφίστανται για την ενίσχυση με μεκαμυ-
λαμίνη (ανταγωνιστή των νικοτινικών υποδοχέων). Σε μία 
RCT προσθήκη της ουσίας σε ασθενείς υπό σιταλοπράμη 
που δεν ανταποκρίθηκαν, υπήρξε σημαντική υπεροχή 
της (έναντι PLC) στα καταθλιπτικά συμπτώματα και την 
ανεκτικότητα.34 O ιδιάζων μηχανισμός δράσης ίσως προ-
σφέρει εναλλακτική προσέγγιση, τα δεδομένα όμως είναι 
πτωχά. Σαν ΑΕ αναφέρθηκαν η δυσκοιλιότητα και η ζάλη.

Όλες οι προαναφερθείσες στρατηγικές ενίσχυσης φαί-
νεται να έχουν εκτοπισθεί από το προσκήνιο της καθη-
μερινής κλινικής πράξης μετά την εισαγωγή των άτυπων 
αντιψυχωτικών (ΑΨ) και τη διαπίστωση ότι έχουν να προ-
σφέρουν πολλά στο πεδίο αυτό. Ήδη υφίστανται οι περισ-
σότερες ενδείξεις από τις υπόλοιπες πρακτικές με πολλές 
RCTs. Μια μετα-ανάλυση των 10 πρώτων μελετών35 ενί-
σχυσης με άτυπο ΑΨ (ολανζαπίνη, κουετιαπίνη και ρι-
σπεριδόνη) έδειξε συγκεντρωτικό ποσοστό ύφεσης 47% 
(έναντι 22% για το PLC), όχι όμως καλή ανεκτικότητα (τα 
ποσοστά διακοπής της αγωγής λόγω ΑΕ τριπλασιάστη-
καν). Μεταγενέστερη μετα-ανάλυση (network type, δηλα-
δή περιλαμβάνουσα άμεσες συγκρίσεις μεταξύ δύο ουσι-
ών, αλλά και έμμεσες, από RCTs, αποτελεσματικότητας και 
ανεκτικότητας των άτυπων ΑΨ ως ενισχυτική αγωγή),36 η 
οποία περιέλαβε περισσότερες μελέτες (18 RCTs, 4422 α-
σθενείς, 7 άτυπων ΑΨ σε διαφορετικές δοσολογίες), έδει-
ξε ότι όλες οι τυπικές –καθιερωμένες– δόσεις των άτυπων 
ΑΨ ήταν σημαντικά πλέον αποτελεσματικές του PLC όσον 
αφορά στην αποτελεσματικότητα, χωρίς να υπάρχουν 
διαφορές μεταξύ των ουσιών. Επίσης, οι μικρές δόσεις των 
άτυπων δεν υπερείχαν του PLC. Όσον αφορά στην ανε-
κτικότητα, όλες οι τυπικές δόσεις των άτυπων ΑΨ –πλην 
της ρισπεριδόνης – είχαν σημαντικά περισσότερες διακο-
πές της αγωγής λόγω ΑΕ (έναντι PLC). Αναφορικά με την 
αποδοχή (acceptability) της αγωγής, μόνο η κουετιαπίνη 
(μέση δόση 250–350 mg/day) είχε σημαντικά περισσότε-
ρες διακοπές της αγωγής από οποιαδήποτε αιτία (έναντι 
PLC, OR=1,89). Tα άτυπα εμφανίζουν πολλαπλούς μηχανι-
σμούς δράσης, κάποιοι από τους οποίους επιφέρουν αντι-
καταθλιπτικό αποτέλεσμα. Για το αποτέλεσμα αυτό έχουν 
προταθεί: ο α2 αδρενεργικός αποκλεισμός (ρισπεριδόνη), 
ο 5ΗΤ2Α αποκλεισμός, η αγωνιστική δράση στους 5 ΗΤ1Α 
υποδοχείς (αριπιπραζόλη), η αναστολή της μονοαμινικής 
επαναπρόσληψης – π.χ. από τον κύριο μεταβολίτη της 
κουετιαπίνης, τη νορκουετιαπίνη, αλλά και τη ζιπρασιδό-
νη αναστολή της επαναπρόσληψης της νοραδρεναλίνης, 
ο αποκλεισμός των 5ΗΤ7 υποδοχέων και οι επιδράσεις στη 
ντοπαμινεργική μεταβίβαση. Ήδη τρία άτυπα ΑΨ (αριπι-
πραζόλη, κουετιαπίνη και ολανζαπίνη) έχουν εγκριθεί από 
τον FDA για ενίσχυση αντικαταθλιπτικού στη θεραπεία 
ανθεκτικών περιπτώσεων ενηλίκων. Κατά την προσθή-
κη των άτυπων ΑΨ σαν ενισχυτική αγωγή θα πρέπει να 
λαμβάνεται υπόψη το περίγραμμα των ΑΕ αυτών. Τα άτυ-
πα σπανιότερα των κλασικών (έως ποτέ αν χρησιμοποι-
ούνται στις ελάχιστες θεραπευτικές δόσεις) προκαλούν 
εξωπυραμιδικά συμπτώματα, δεν είναι απαλλαγμένα ό-
μως από τον κίνδυνο πρόκλησης όψιμης δυσκινησίας, η 
οποία μετά μακροχρόνια χρήση εμφανίζεται σε ποσοστό 
έως και 20% των ασθενών (το οποίο πόρρω απέχει από 
τις αρχικές αναφορές που υπολόγιζαν τον κίνδυνο αυτόν 
μικρότερο εκείνου του PLC). Θα πρέπει να τονισθεί ότι οι 
ασθενείς με διαταραχές της διάθεσης είναι ευπαθέστεροι 
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στην ανάπτυξη όψιμης δυσκινησίας (state vulnerability). 
Οι μεταβολικού τύπου ΑΕ (αύξηση βάρους, δυσλιπιδαιμία, 
σακχαρώδης διαβήτης) προβληματίζουν και απαιτούν 
προληπτικές πρακτικές και στενή παρακολούθηση (όχι εκ 
των υστέρων ενέργειες σε έναν πληθυσμό με αυξημένο 
κίνδυνο μεταβολικού συνδρόμου και προβληματικό τρό-
πο ζωής –αδράνεια, συνυπάρχουσες διαταραχές πρόσλη-
ψης τροφής, κακή δίαιτα, κάπνισμα).

Θεραπευτικά ανθιστάμενη κατάθλιψη  
Ο όρος ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη (Treatment 

Resistant Depression, TRD) εμφανίζεται στη βιβλιογρα-
φία στα μέσα της δεκαετίας του ’70. Ευρύτερα, θα μπο-
ρούσε να χαρακτηρισθεί σαν TRD η μείζων κατάθλιψη 
εκείνη που δεν ανταποκρίθηκε επαρκώς σε μία ή περισ-
σότερες χορηγήσεις αντικαταθλιπτικού, επαρκείς ανα-
φορικά με τη διάρκεια χορήγησης, τη δοσολογία, αλλά 
και τη συμμόρφωση. Από τις πρώτες αναφορές του ό-
ρου TRD μέχρι σήμερα δεν έχει υπάρξει ομοφωνία στα 
κριτήρια ορισμού της (σε κλινικό και ερευνητικό πεδίο) 
και έχουν αναφερθεί τουλάχιστον 10 διαφορετικοί ορι-
σμοί. Επικρατέστερος ορισμός είναι εκείνος που θεωρεί 
τη μείζονα κατάθλιψη TRD αν δεν έχει υπάρξει ικανο-
ποιητική ανταπόκριση σε δύο τουλάχιστον επαρκείς θε-
ραπευτικές δοκιμές από διαφορετικές κατηγορίες αντι-
καταθλιπτικών (με εξασφαλισμένη τη συμμόρφωση). Ο 
ορισμός αυτός, πέραν του ότι αναγνωρίζεται από πολ-
λούς επίσημους φορείς, υποστηρίζεται από τη μελέτη 
STAR*D.14 Στη μελέτη αυτή, τη μεγαλύτερη μέχρι σήμερα 
προοπτική μελέτη για τη θεραπεία της κατάθλιψης που 
χρηματοδοτήθηκε από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των 
ΗΠΑ (με δείγμα 3.671 real world ασθενείς), φάνηκε ότι 
ενώ τα ποσοστά ύφεσης μετά την πρώτη και τη δεύτε-
ρη αντικαταθλιπτική δοκιμή ήταν περίπου τα ίδια (32,9% 
και 30,6% αντίστοιχα), κατακρημνίζονται στην τρίτη 
και τέταρτη (13,6–14,7). Ο ορισμός εξακολουθεί όμως 
να έχει αδυναμίες, αφού είναι φαρμακοκεντρικός (δεν 
αναφέρει την ανταπόκριση σε ειδικές ψυχοθεραπείες – 
γνωσιακή, διαπροσωπική) και θεωρεί ότι η ανταπόκριση 
μετά την αλλαγή σε αντικαταθλιπτικό άλλης κατηγορίας 

είναι μεγαλύτερη από εκείνη της αλλαγής στην ίδια κα-
τηγορία, χωρίς αυτό να επιβεβαιώνεται απόλυτα από τις 
μελέτες. Επίσης είναι διχοτομικός, ενώ θα ήταν καλύτερη 
η καθιέρωση ενός συνεχούς φάσματος θεραπευτικής α-
ντίστασης (από μια ήπια σε μια πλέον σοβαρή).

Πέραν του περιγραφικού αυτού ορισμού της θεραπευ-
τικής αντίστασης επιχειρήθηκαν και μοντέλα σταδιοποί-
ησής της. Οι Thase και Rash37 ανέπτυξαν ένα μοντέλο 5 
επιπέδων θεραπευτικής αντίστασης με βάση τις κατη-
γορίες των αντικαταθλιπτικών (από τους SSRIs στα TCAs 
και τους MAOIs) και τον αριθμό των αποτυχημένων θε-
ραπευτικών δοκιμών. Θεώρησαν ότι ο ασθενής είχε TRD 
μετά από μία αποτυχημένη αντικαταθλιπτική δοκιμή. Τα 
στάδια παρουσιάζονται στον πίνακα 1.

Η σταδιοποίηση αυτή είναι εύκολη στην εφαρμογή της 
στην κλινική πράξη, αν και δεν αποσαφηνίζει την επάρ-
κεια της δόσης ή της διάρκειας της αντικαταθλιπτικής 
δοκιμής. Επίσης, υιοθετεί μια ιεραρχία αποτελεσματι-
κότητας MAOI>TCA>SSRI, η οποία δεν υποστηρίζεται 
απόλυτα από τη βιβλιογραφία. Τέλος, δεν περιέχει πρα-
κτικές όπως η συνδυαστική αγωγή (συγχορήγηση δύο 
αντικαταθλιπτικών) ή η ενισχυτική αγωγή (προσθήκη 
στο αντικαταθλιπτικό άλλης ουσίας). Άλλο παράδειγμα 
σταδιοποίησης είναι το European Staging Model (ESM, 
1999), το οποίο θεωρεί την TRD σαν αποτυχία ανταπόκρι-
σης σε δύο αντικαταθλιπτικές δοκιμές από διαφορετική 
κατηγορία αντικαταθλιπτικού εκάστη και διάρκειας 6–8 
εβδομάδων. Επίσης, καθορίζει ένα στάδιο προ της TRD, 
το non-response status, το οποίο αφορά στην απουσία 
ανταπόκρισης σε μία αντικαταθλιπτική δοκιμή –με TCA, 
SSRI, MAOI, SNRI, ηλεκτροσπασμοθεραπεία (ECT), άλλο 
αντικαταθλιπτικό– διάρκειας 6–8 εβδομάδων. Τέλος, ο-
ρίζει τη χρόνια ανθιστάμενη κατάθλιψη (chronic resistant 
depression) ως εκείνη που επιμένει πέραν του έτους πα-
ρά τις επαρκείς παρεμβάσεις (μεταξύ των οποίων και η 
ενισχυτική πρακτική). Στο μοντέλο αυτό καθορίζεται η 
διάρκεια της αντικαταθλιπτικής δοκιμής και τα αντικατα-
θλιπτικά δεν κατηγοριοποιούνται αναφορικά με την απο-
τελεσματικότητα.38 Άλλο μοντέλο είναι το Massachusetts 

Πίνακας 1. Επίπεδα θεραπευτικής αντίστασης της μείζονος κατάθλιψης κατά Thase και Rash.37

Stage 0 Οποιαδήποτε μέχρι σήμερα αντικαταθλιπτική δοκιμή κρίνεται ανεπαρκής

Stage I Αποτυχία σε τουλάχιστον μία επαρκή αντικαταθλιπτική δοκιμή με αντικαταθλιπτικό από τις μείζονες κατηγορίες 
των ουσιών αυτών

Stage II Αποτυχία σε τουλάχιστον δύο επαρκείς αντικαταθλιπτικές δοκιμές με τουλάχιστον δύο αντικαταθλιπτικά από δια-
φορετική κατηγορία   

Stage III Αντίσταση στο stage II συν αποτυχία σε μία επαρκή δοκιμή TCA     

Stage IV Αντίσταση στο stage IIΙ συν αποτυχία σε μία επαρκή δοκιμή ΜΑΟΙ     

Stage V Αντίσταση στο stage IV συν αποτυχία σε αμφοτερόπλευρη ECT     

TCA: τρικυκλικό αντικαταθλιπτικό, ΜΑΟΙ: αναστολέας μονοαμινοξειδάσης, ECT: ηλεκτροσπασμοθεραπεία
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General Hospital staging method (MGH-S, 2003), το οποίο 
αθροίζει 1 βαθμό για κάθε αποτυχημένη επαρκή αντικα-
ταθλιπτική δοκιμή (διάρκειας τουλάχιστον 6 εβδομάδων 
και επαρκούς δόσης) με 0,5 βαθμό για βελτιστοποίηση 
της κάθε θεραπευτικής δοκιμής (δόσης, διάρκειας, συνδυ-
αστικής ή ενισχυτικής πρακτικής) και 3 βαθμούς για ECT. 
Δεν καθορίζεται ανώτερο όριο θεραπευτικών δοκιμών 
και στο συνεχές φάσμα που προκύπτει, όσο μεγαλύτερη η 
βαθμολογία, τόσο σοβαρότερη είναι η αντίσταση.39 Τέλος 
διατυπώθηκε και το Maudsley Staging Method (MSM, 
2009), το οποίο περιλαμβάνει τρία πεδία, ένα κοινό με τις 
άλλες προσπάθειες σταδιοποίησης της TRD (θεραπευτι-
κές αποτυχίες με αντικαταθλιπτικά, ενισχυτική αγωγή ή 
ECT), αλλά και δύο άλλα: τη διάρκεια του επεισοδίου (<12, 
13–24, >24 μήνες, με διαφορετική βαθμολογία για κάθε 
μία διάρκεια) και τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων κα-
τά την αρχική εκτίμηση (subsyndromal, syndromal – mild, 
moderate, severe no psychosis, severe psychosis, με δια-
φορετική βαθμολογία για κάθε επίπεδο σοβαρότητας).40  

Μη παραδοσιακές θεραπείες για την TRD
Επειδή τα εγκεκριμένα αντικαταθλιπτικά και οι άλλες 

πρώτης γραμμής θεραπευτικές στρατηγικές (συνδυαστι-
κή αγωγή, ενισχυτικές πρακτικές) δεν αποδίδουν εξαιρετι-
κά στο πεδίο της TRD και ταυτόχρονα προκύπτουν θέμα-
τα ασφάλειας και ανεκτικότητας, συχνά προστίθενται άλ-
λες ουσίες/πρακτικές για την επίτευξη της ύφεσης. Αυτές 
περιλαμβάνουν off label φάρμακα, βότανα/διατροφικούς 
παράγοντες (nutraceuticals), αντιφλεγμονώδη ή ανοσο-
τροποποιητικά φάρμακα, πρακτικές με χρήση συσκευών.

Α. Off label φάρμακα
1. Πιμαβανσερίνη

Η ουσία έχει FDA έγκριση για την αντιμετώπιση της ψύ-
χωσης στο πλαίσιο της νόσου Parkinson και έχει χρησι-
μοποιηθεί σαν ενίσχυση (add on) της κλοζαπίνης για τη 
θεραπευτικά ανθιστάμενη ψύχωση. Είναι ένα άτυπο ΑΨ 
και δρα ως ανάστροφος αγωνιστής/ανταγωνιστής των 
5ΗΤ2Α υποδοχέων, κυρίως και λιγότερο των 5ΗΤ2C (χωρίς 
να εμφανίζει καμία άξια λόγου συγγένεια για υποδοχείς 
ντοπαμίνης, ισταμίνης, αδρενεργικούς κ.λπ.). Μια μελέτη 
φάσης ΙΙ, ελεγχόμενη με PLC, διάρκειας 5 εβδομάδων, έ-
δειξε ότι η προσθήκη πιμαβανσερίνης (34 mg/d) επέφε-
ρε ένα ισχυρό αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα (έναντι PLC) 
σε ασθενείς που δεν είχαν ανταποκριθεί σε SSRI ή SNRI.41 
Επιπλέον, μια δευτερογενής ανάλυση των δεδομένων έ-
δειξε βελτίωση του ύπνου και της ημερήσιας λειτουργικό-
τητας. Η συνέχεια όμως δεν υπήρξε ικανοποιητική, αφού 
δύο RCTs φάσης ΙΙΙ δεν έδειξαν στατιστικά σημαντική δι-
αφορά μεταξύ του φαρμάκου και του PLC. Πιο συγκεκρι-
μένα, ασθενείς με TRD και πτωχή ανταπόκριση σε SSRI 
ή SNRI έλαβαν ενίσχυση με πιμαβανσερίνη (34 mg/d) ή 
PLC και δεν εμφάνισαν άξια λόγου διαφοροποίηση στην 

HAMD17.
42 H διαφοροποίηση όμως στη CGI-Severity score 

υπήρξε σημαντική. Στις μελέτες αυτές η πιμαβανσερίνη 
ήταν γενικά καλά ανεκτή, ενώ οι συνηθέστερες ΑΕ ήταν 
ξηροστομία, ναυτία και κεφαλαλγία. Εντέλει, με βάση τα 
προηγούμενα, φαίνεται να απαιτούνται επιπλέον μελέτες 
για να διαπιστωθεί η δράση της ουσίας στην TRD.

2. Αντιυπερτασικά 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι κάποιοι β-αποκλειστές, αναστο-
λείς διαύλων ασβεστίου και αποκλειστές της αγγειοτενσί-
νης σχετίζονται με ελάττωση της επίπτωσης της ΜΚΔ. Μια 
μεγάλη μελέτη του 2020 (Ν=3.747.190) με χρήση αρχείων 
πληθυσμού της Δανίας (2005-2015) εκτίμησε αν κάποιο 
από τα 41 πλέον συνταγογραφούμενα αντιυπερτασικά 
σχετιζόταν με τη διάγνωση της κατάθλιψης ή τη λήψη 
αντικαταθλιπτικού.43 Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η λή-
ψη των αντιυπερτασικών enalapril, ramipril, amlodipine, 
propranolol, atenolol, bisoprolol, carvedilol και verapamil 
ισχυρά συσχετίσθηκε με ελάττωση του κινδύνου για κατά-
θλιψη. Οι ΑΕ των ουσιών αυτών είναι σαφώς καθορισμέ-
νες και αφορούν στο καρδιαγγειακό (υπόταση). Οι ουσίες 
αυτές ενδεχομένως έχουν να προσφέρουν σε ασθενείς με 
TRD και αρτηριακή υπέρταση (η επιλογή της όποιας προ-
σθήκης θα πρέπει να αποφασίζεται σε συνεργασία με τον 
παθολόγο ή τον ειδικό της πρωτοβάθμιας περίθαλψης).

3. Κεταμίνη (επιδράσεις στη γλουταμινεργική μεταβίβαση)

H δράση της κεταμίνης (μιας αναισθητικής και αναλγη-
τικής ουσίας) στην κατάθλιψη φαίνεται να απορρέει κυρί-
ως από ανταγωνισμό των NMDA υποδοχέα του γλουτα-
μινικού (αν και άλλες ουσίες με ανάλογη δράση –όπως η 
μεμαντίνη– δεν έχουν αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα) με 
αποτέλεσμα αύξηση του γλουταμινικού στον προμετωπι-
αίο φλοιό. Ίσως μια επίδραση στους οπιοειδείς υποδοχείς 
ή τους ΑΜΡΑ συντελεί στη δράση της στην κατάθλιψη και 
την αυτοκτονικότητα. Πολλές μελέτες και μετα-αναλύσεις 
αναφέρουν ότι χαμηλές (υποαναισθητικές) δόσεις (0,5 
mg/kg) σε ενδοφλέβια έγχυση γρήγορα βελτιώνουν τη 
διάθεση και τη συνοδό αυτοκτονικότητα. Για παράδειγμα, 
μια μετα-ανάλυση 9 RCTs (N=368) σύγκρισης της κεταμί-
νης με το PLC για την οξεία αντιμετώπιση μονοπολικής 
και διπολικής κατάθλιψης έδειξε υπερέχον αποτέλεσμα 
στο 24ωρο, τις 72 ώρες και την 7η ημέρα.44 Τα ποσοστά 
ανταπόκρισης και ύφεσης για την κεταμίνη ήσαν 52% και 
21% στις 24 ώρες,  48% και 24% στις 72 ώρες και 40% και 
26% την 7η ημέρα, αντίστοιχα. Οι συνηθέστερες ΑΕ κατά 
τη διάρκεια των 4 πρώτων ωρών μετά την έγχυση ήταν 
υπνηλία, ζάλη, δυσσυνέργεια, θάμβος όρασης, αίσθηση 
ξένου/μη πραγματικού, αιμοδυναμικές μεταβολές (περί-
που 33%) και αποσυνδετικά φαινόμενα. Επειδή υπάρχει 
πιθανότητα κατάχρησης της ουσίας, η επιλογή των ασθε-
νών θα πρέπει να είναι προσεκτική (αν και δεν υπάρχουν 
αυστηρά καθορισμένα κριτήρια, θα πρέπει να γίνεται με 
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βάση το όφελος προς τον ενδεχόμενο κίνδυνο). Η κεταμί-
νη μπορεί, πέραν της ενδοφλέβιας χορήγησης, να χορη-
γηθεί per os, ενδομυϊκά κ.λπ., αφού όμως υφίσταται η ήδη 
εγκεκριμένη διαρρινικά χορηγούμενη το S εναντιομερές 
της (3/2019 FDA approval, για TRD σε συνδυασμό με α-
πό του στόματος αντικαταθλιπτικό, με περιορισμένο σύ-
στημα διανομής και Risk Evaluation & Mitigation Strategy 
πρόγραμμα), θα πρέπει να προτιμάται. 

4. Σκοπολαμίνη 

Αποτελεί ισχυρό ανταγωνιστή των μουσκαρινικών υπο-
δοχέων της ACh (εκλεκτικό, όλων των υποτύπων Μ1-Μ5, 
με ταχεία είσοδο στο ΚΝΣ), ο οποίος χρησιμοποιείται για 
την αντιμετώπιση της ναυτίας των ταξιδιωτών ή εκείνης 
που προκαλείται από ουσίες που χρησιμοποιούνται διεγ-
χειρητικά. Στο πεδίο της κατάθλιψης χρησιμοποιείται α-
φού έχει υποτεθεί ότι υφίσταται μια υπερευαισθησία των 
μουσκαρινικών υποδοχέων (Η χορήγηση του αναστολέα 
της ακετυλοχολινεστεράσης φυσοστιγμίνη προκαλεί ε-
πιδείνωση ή πρόκληση καταθλιπτικών συμπτωμάτων σε 
ασθενείς με ΜΚΔ και αναστροφή των μανιακών εκδηλώ-
σεων σε διπολική κατάθλιψη. Επίσης, οι νευροενδοκρινι-
κές και κορικές απαντήσεις στη φυσοστιγμίνη είναι αυ-
ξημένες σε καταθλιπτικούς). Έχουν υπάρξει μερικές RCTs 
ασθενών με μονοπολική ή διπολική κατάθλιψη στους 
οποίους γίνονται 3 ενδοφλέβιες εγχύσεις (0,4 mcg/kg ε-
ντός 15 min), στις οποίες διαπιστώθηκε ισχυρό και ταχέως 
εμφανιζόμενο αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα.45,46 Οι 3 συ-
νεδρίες της έγχυσης απέχουν 3–5 ημέρες μεταξύ των. ΑΕ 
της μεθόδου είναι ξηροστομία, κατακράτηση ούρων, διέ-
γερση, γνωσιακή επισκότιση, θάμβος όρασης, ζάλη. Δεν 
αναφέρεται η μακροχρόνια εξέλιξη των ασθενών αυτών. 
Έχει υπάρξει RCT μελέτη ενίσχυσης αγωγής σιταλοπρά-
μης με 1 mg/d σκοπολαμίνη per os ασθενών με TRD, όπου 
διαπιστώθηκαν υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης και ύ-
φεσης στον βραχίονα προσθήκης της δραστικής ουσίας.47 
Επίσης, είναι σε εξέλιξη μελέτη με ενδομυϊκή χορήγηση 
σκοπολαμίνης ως ενισχυτική αγωγή σε εσιταλοπράμη.48 

5. Botulinum toxin (BTA, τοξίνη της αλλαντίασης)

Η νευροτοξίνη αυτή, η οποία παράγεται από το  
Clostridium botulinum, αναστέλλει την απελευθέρωση 
της ACh από τον κινητικό νευρώνα. Χρησιμοποιείται για 
την αντιμετώπιση μη φυσιολογικών μυϊκών συσπάσεων 
(βλεφαρόσπασμος, σπαστικότητα από ΑΕΕ ή κάκωση 
του νωτιαίου μυελού), του στραβισμού, της ημικρανί-
ας, του νευροπαθητικού άλγους, αλλά και καλλυντικά 
(ελάττωση των ρυτίδων του προσώπου). Ο μηχανισμός 
δράσης στην κατάθλιψη αποδίδεται σε τροποποιητική 
δράση της ουσίας σε νευροδιαβιβαστές που εμπλέκονται 
στη διαταραχή αυτή της διάθεσης (π.χ. αύξηση σεροτο-
νίνης και νοραδρεναλίνης σε περιοχές του ΚΝΣ) ή στην 
παραλυτική της επίδραση στους μύες του μεσόφρυου 

(facial feedback hypothesis). Η υπόθεση αυτή αρχικά 
διατυπώθηκε από τον Δαρβίνο (1872) και αναπτύχθηκε 
από τον William James. Σύμφωνα με αυτήν, περιφερικές 
σωματικές μεταβολές (που απορρέουν από διέγερση 
της αντίληψης) είναι δυνατόν να επηρεάσουν τη διάθε-
ση. Για παράδειγμα, οι συσπάσεις των μιμικών μυών του 
προσώπου στο γέλιο (απόρροια ευχάριστου ακούσμα-
τος) δεν επηρεάζουν τη συναισθηματική κατάσταση 
αυτών που μας περιβάλλουν μόνο, αλλά και τη δική μας. 
Περισσότερο από έναν αιώνα μετά την αρχική διατύπω-
ση της υπόθεσης από τον Δαρβίνο, οι Wollmer et al49 χο-
ρήγησαν ενδομυϊκά (σε 5 περιοχές του μεσοφρύου) ΒΤΑ 
ή φυσιολογικό ορό σε ασθενείς με κατάθλιψη (οι οποίοι 
ελάμβαναν αντικαταθλιπτικά και δεν είχαν ικανοποιητική 
ανταπόκριση - HAMD17>15-) ως add on αγωγή. Την 6η 
εβδομάδα μετά τη χορήγηση υπήρξε στατιστικά σημα-
ντική διαφοροποίηση στα ποσοστά ανταπόκρισης (με 
χρήση της κλίμακας HAMD17) μεταξύ BTA και PLC, ιδιαί-
τερα επί γυναικών. Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής 
επιβεβαιώθηκαν σε μεγαλύτερη κλίμακα από τους Finzi 
et al50 σε νέα RCT (N=74) με χρήση της κλίμακας MADRS. 
Τα ποσοστά ανταπόκρισης και ύφεσης (MADRS<10) ήταν 
στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα στους υπό ΒΤΑ ασθε-
νείς την 6η εβδομάδα μετά τη χορήγηση. Δοκιμάσθηκε 
και η μονοθεραπεία της κατάθλιψης με χορήγηση ΒΤΑ.51 
Σε καταθλιπτικούς ασθενείς χορηγήθηκαν 30 ή 50 μονά-
δες BTA και έγινε εκτίμηση με την κλίμακα MADRS την 3η, 
την 6η και την 9η εβδομάδα. Διαπιστώθηκε στατιστικά 
σημαντική υπεροχή στη μικρή δόση τις εβδομάδες 3 και 
9. Έχουν αναφερθεί και άλλες ψυχιατρικές χρήσεις της 
ΒΤΑ (μεθοριακή διαταραχή προσωπικότητας, σιαλόρ-
ροια από ΑΨ, στοματοπροσωπική δυσκινησία). Αν και 
απαιτούνται περισσότερες μελέτες για μια παγιωμένη α-
ντίληψη αναφορικά με τη χρήση της ΒΤΑ στην ανθεκτική 
κατάθλιψη, τα μέχρι τώρα δεδομένα υποδεικνύουν ένα ι-
κανοποιητικό και με διάρκεια αποτέλεσμα (το οποίο είναι 
ανεξάρτητο των καλαισθητικών επιδράσεων), αλλά και 
ασφάλεια όσον αφορά στην ανεκτικότητα στην ουσία (οι 
συνηθέστερα αναφερόμενες ΑΕ είναι τοπικός ερεθισμός 
στο σημείο της χορήγησης και παροδική κεφαλαλγία). 
Πρόβλημα των μελετών με τη ΒΤΑ αποτελεί το υψηλό πο-
σοστό άρσης των συνθηκών τυφλότητας (unblinding), α-
φού το καλλυντικό αποτέλεσμα των εγχύσεων δραστικής 
ουσίας είναι άμεσα αντιληπτό από τους ασθενείς. 

6. Μεφιπριστόνη (RU486)

Η ουσία είναι ανταγωνιστής των δράσεων της προγε-
στερόνης (με αποτέλεσμα χάλαση του τραχηλικού στο-
μίου) και χρησιμοποιείται (κατά κανόνα σε συνδυασμό 
με τη μισοπροστόλη) για την πρόκληση άμβλωσης σε 
πρώιμα στάδια της κύησης (έως 70 ημέρες). Με βάση τη 
θεωρία ότι η υπερδραστηριότητα του άξονα υποθάλα-
μος-υπόφυση-επινεφρίδια (HPA axis) εμπλέκεται στην πα-
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θοφυσιολογία της ψυχωτικής κατάθλιψης, η μεφιπριστό-
νη έχει μελετηθεί για την ένδειξη αυτή. Ανάλυση 5 RCTs 
(N=1460) έδειξε ότι 7ήμερη αγωγή με μεφιπριστόνη 1200 
mg/d υπερείχε του PLC στην ελάττωση των ψυχωτικών 
συμπτωμάτων της κατάθλιψης. Πιο λεπτομερειακά, οι α-
σθενείς ελάμβαναν μονοθεραπεία με μεφιπριστόνη (300, 
600 ή 1200 mg/d) ή PLC για 7 ημέρες και στη συνέχεια α-
ντικαταθλιπτικό για 7 εβδομάδες. Τα επίπεδα πλάσματος 
της ουσίας θα πρέπει να υπερβαίνουν τα 1600 ng/mL για 
την επίτευξη καλύτερου αποτελέσματος.52 Η ψυχωτική 
κατάθλιψη αποτελεί σοβαρό υπότυπο ΜΚΔ, χαρακτη-
ριζόμενο –πέραν των ψευδαισθήσεων/παραληρητικών 
ιδεών– από άγχος, ανησυχία, διέγερση, δυσκοιλιότητα, 
υποχονδριακές αιτιάσεις, σοβαρή αυτοκτονικότητα κ.λπ., 
είναι συνηθέστερη σε ηλικιωμένα άτομα με αναμνηστικό 
τραύματος στην παιδική ηλικία και αποτελεί θεραπευτι-
κή πρόκληση για τον κλινικό (συνήθως συγχορηγούνται 
αντικαταθλιπτικά με αντιψυχωτικά, ενώ αποτελεσματική 
είναι και η ECT). Αν το 3–11% του πληθυσμού εμφανίζει 
σοβαρή κατάθλιψη, το 14,7–18,5% από αυτούς εμφανίζει 
ψυχωτική κατάθλιψη.53 Στην κατάθλιψη αυτή, συνηθέστε-
ρα από άλλους υποτύπους, υφίσταται αύξηση της ελεύθε-
ρης κορτιζόλης ούρων, αύξηση ACTH και κορτιζόλης πλά-
σματος, αλλά και απουσία καταστολής (non suppression) 
στη δοκιμασία DST (dexamethasone suppression test). Η 
υπερκορτιζολαιμική αυτή κατάσταση οδηγεί σε υπερδι-
έγερση των υποδοχέων των γλυκοκορτικοειδών (GR), με 
αποτέλεσμα τη διέγερση πεδίων που ανταποκρίνονται 
στα γλυκοκορτικοειδή και επηρεάζουν τη ντοπαμινεργι-
κή και γλουταμινεργική νευρομεταβίβαση (εξ ου και τα 
ψυχωτικά συμπτώματα). Συνήθεις ΑΕ κατά τη χορήγηση 
της μεφιπριστόνης είναι η κεφαλαλγία και η ζάλη (πολύ 
καλή ανεκτικότητα, ποσοστά dropout λόγω ΑΕ 1,4% για 
την ουσία και 1,6% για το PLC). Εντούτοις, στο πλαίσιο των 
ανωτέρω 5 RCTs, αναφέρθηκαν τρεις θάνατοι (δύο ασθε-
νών που έλαβαν μεφιπριστόνη και ενός στον βραχίονα 
του PLC). Επειδή αναφέρθηκε το ενδεχόμενο της μοιραίας 
έκβασης, η πρακτική αυτή θα πρέπει να χρησιμοποιείται 
όταν αποτύχει η συγχορήγηση αντικαταθλιπτικού με ΑΨ 
ή η ECT. 

7. Οιστρογόνα 

Οι ορμόνες αυτές, ουσιαστικές για τη σεξουαλική και 
αναπαραγωγική ζωή, χρησιμοποιούνται για την αντιμε-
τώπιση των αντίστοιχων διαταραχών, κυρίως στις γυναί-
κες. Ο ρόλος τους στην αντιμετώπιση της κατάθλιψης 
απορρέει από τον αυξημένο κίνδυνο για καταθλιπτικό 
επεισόδιο (νέο ή υποτροπή υφιστάμενης κατάθλιψης) 
περιεμμηνοπαυσιακά (τότε που φθίνει η ωοθηκική λει-
τουργία). Υπάρχουν ενδείξεις υποστηρικτικές της διαδερ-
μικής χορήγησης οιστραδιόλης με προγεστερόνη για την 
περιεμμηνοπαυσιακή, όχι όμως τη μετεμμηνοπαυσιακή 
κατάθλιψη.54 Εντούτοις, τα οιστρογόνα συνεπάγονται ση-

μαντικούς κινδύνους, οι οποίοι προσεκτικά δέον να εκτι-
μώνται σε σύγκριση με το προσδοκώμενο όφελος από τη 
χρήση τους. Οι κίνδυνοι αυτοί είναι κολπική αιμορραγία, 
δυσμηνόρροια, ινώδης διόγκωση της μήτρας, γαλακτόρ-
ροια, CA -ωοθήκης, μαστού, ενδομητρίου, εν τω βάθει 
θρομβοφλεβίτιδα, πνευμονική εμβολή, ΑΕΕ, έμφραγμα 
του μυοκαρδίου, αρτηριακή υπέρταση, θωρακικό άλγος. 
Άρα, η συγχορήγηση οιστρογόνων με αντικαταθλιπτικά 
σε γυναίκες με TRD θα πρέπει να χορηγείται μόνο όταν οι 
κλασικές θεραπείες ενίσχυσης έχουν αποτύχει και πάντα 
σε συνεργασία με ενδοκρινολόγο.  

8. Οπιοειδή

Η βουπρενορφίνη χρησιμοποιείται για την αντιμετώπι-
ση της διαταραχής χρήσης οπιοειδών (OUD) αλλά και του 
χρόνιου άλγους. Το σύστημα των ενδογενών οπιοειδών 
εμπλέκεται στη ρύθμιση της διάθεσης, ενώ στη ΜΚΔ είναι 
δυσλειτουργικό, άρα ίσως αποτελεί έναν δόκιμο στόχο για 
νέα αντικαταθλιπτικά. Η συγχορήγηση βουπρενορφίνης 
με σαμιδορφάνη (ALKS 5461) έδειξε μια αρχική υπόσχεση 
για την TRD, μειώνοντας ταυτόχρονα το ενδεχόμενο κα-
τάχρησης. Η βουπρενορφίνη είναι μερικός αγωνιστής των 
μ υποδοχέων και ανταγωνιστής των κ υποδοχέων, ενώ η 
σαμιδορφάνη είναι εκλεκτικός ανταγωνιστής των μ υπο-
δοχέων, χρησιμοποιείται δε ο συνδυασμός για την απο-
φυγή του ενδεχόμενου κατάχρησης/εξάρτησης της βου-
πρενορφίνης ενώ θα διατηρείται το αντικαταθλιπτικό της 
αποτέλεσμα. Αν και τα παλαιότερα αποτελέσματα ήταν 
αμφιλεγόμενα, συγκεντρωτική ανάλυση δύο πρόσφατων, 
μεγάλων RCTs (N=760) ασθενών με ΜΚΔ και απουσία α-
νταπόκρισης σε αντικαταθλιπτικά, έδειξε ότι η προσθήκη 
βουπρενορφίνης/σαμιδορφάνης (2 mg/2 mg) στην αντι-
καταθλιπτική αγωγή προκάλεσε μεγαλύτερες μειώσεις 
στην κλίμακα MADRS έναντι PLC σε πολλές ενδιάμεσες, 
αλλά και την καταληκτική εκτίμηση.55 Οι συνηθέστερες 
ΑΕ της προσθήκης ήταν ναυτία, δυσκοιλιότητα, ζάλη, έμε-
τος, υπνηλία, καταβολή και καταστολή. Με δεδομένα την 
κρίση των οπιοειδών (τουλάχιστον στις ΗΠΑ, όπου κατα-
γράφηκαν σχεδόν 50.000 θάνατοι από υπερδοσολογία 
οπιοειδών το 2019, υφίσταται κατάχρηση/εξάρτηση οπιο-
ειδών αναλγητικών, ηρωίνης και fentanyl), τη χαλάρωση 
των συνταγογραφικών μέτρων για τη βουπρενορφίνη 
(στις ΗΠΑ) και τα υψηλά ποσοστά κατάθλιψης σε ασθενείς 
με OUD, ο ανωτέρω συνδυασμός (ερευνητικό ακόμη φάρ-
μακο, χωρίς έγκριση από τον FDA) ίσως αποδειχθεί ιδιαί-
τερα χρήσιμος για ασθενείς με TRD και OUD.

9. Αντιοξειδωτικά/N acetylcysteine (NAC)

H ΝAC είναι αμινοξύ, το οποίο παραδοσιακά χρησιμο-
ποιείται για την αντιμετώπιση της υπερδοσολογίας παρα-
κεταμόλης (αποφυγή ηπατικής βλάβης). Πέραν αυτής της 
από μακρού χορηγούμενης πρακτικής, η ουσία χρησιμο-
ποιείται κυρίως σαν βλεννολυτικό (στο πλαίσιο ΧΑΠ), στη 



Ψυχιατρική  S25

λοίμωξη από HIV και στην αντιμετώπιση της νεφροτοξι-
κότητας από σκιαγραφικά. Η από του στόματος χορηγού-
μενη NAC αυξάνει τα επίπεδα της κυστεΐνης του πλάσμα-
τος και εν τέλει τα επίπεδα της γλουταθειόνης (GSH) (εκ 
τούτου θεωρείται πρόδρομη ουσία της GSH) . Η τελευταία 
είναι η σημαντικότερη ενδογενής αντιοξειδωτική ουσία 
(σε κυτταρικό επίπεδο) και συντίθεται από τα αμινοξέα L 
γλουταμινικό, L γλυκίνη και L κυστεΐνη. Η κυστεΐνη, πέραν 
της αύξησης των επιπέδων της γλουταθειόνης, επηρεάζει 
και τη γλουταμινεργική και τη ντοπαμινεργική νευροδια
βίβαση. Η GSH αν χορηγηθεί per os, άμεσα υδρολύεται 
στο ήπαρ, αλλά και δύσκολα διαπερνά τον αιματοεγκε-
φαλικό φραγμό. Συνολικά ως επιδράσεις της NAC –πέραν 
της αντιοξειδωτικής– αναφέρονται η αντιφλεγμονώδης 
δράση, η προφυλακτική της δράση έναντι της μιτοχον-
δριακής δυσλειτουργίας, η αντιαποπτωτική της επίδραση, 
η όδωση της νευρογένεσης και η χηλοποίηση βαρέων 
μετάλλων (που συντελεί στην αποβολή τους). Οι προα-
ναφερθέντες μηχανισμοί εμπλέκονται στην αιτιοπαθογέ-
νεια της κατάθλιψης. Στην ψυχιατρική η ουσία ερευνάται 
ως θεραπευτικός παράγοντας στις εξαρτήσεις (κοκαΐνης, 
κάνναβης, νικοτίνης), στην παθολογική στοιχηματοπαι-
ξία, στην ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή, στην τριχοτιλ-
λομανία, τη σχιζοφρένεια και τη διπολική διαταραχή. Μια 
συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση περιέλαβε 
5 RCTs (N=574) ασθενών με καταθλιπτικά συμπτώματα 
στο πλαίσιο διπολικής διαταραχής, ΜΚΔ ή άλλης ψυχια-
τρικής διάγνωσης (τριχοτιλλομανία ή σοβαρή εξάρτηση 
από νικοτίνη), οι οποίοι τυχαιοποιημένα κατανεμήθηκαν 
σε συγχορήγηση (add on) NAC ή PLC. Διαπιστώθηκε βελ-
τίωση των καταθλιπτικών συμπτωμάτων (χωρίς μεταβολή 
των μανιακών ή αγχωδών συμπτωμάτων) και βελτίωση 
της λειτουργικότητας, σε μια περίοδο παρακολούθησης 
12–24 εβδομάδων. Η ανεκτικότητα της ουσίας υπήρξε κα-
λή και οι συνηθέστερα αναφερθείσες ΑΕ ήταν γαστρεντε-
ρικά συμπτώματα, μυοσκελετικές ενοχλήσεις, κεφαλαλγία 
και μειωμένη ενέργεια. Αν και τα μέχρι στιγμής δεδομένα 
δεν θεωρούνται επαρκή, αφού η ανεκτικότητα είναι καλή 
και η ουσία διατίθεται σαν μη υποχρεωτικώς συνταγογρα-
φούμενο σκεύασμα, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί επι-
λεκτικά στο πεδίο της TRD.

Β. Βότανα/διατροφικοί παράγοντες – nutraceuticals

1. Φυλλικό οξύ (βιταμίνη B9
)

Το φυλλικό προσλαμβάνεται διαιτητικά σαν διυδροφυλ-
λικό (πράσινα φυλλώδη λαχανικά, αυγά, ήπαρ, νεφρός, 
σπαράγγια) ή σαν φυλλικό οξύ (συνθετική μορφή, περιέ-
χεται σε βιταμινούχα σκευάσματα ή τεχνητά εμπλουτισμέ-
νες τροφές, π.χ. άρτος). Με τη δράση μιας αναγωγάσης 
(Methylene Tetrahydrofolate Reductase, MTHFR) μετατρέ-
πεται σε L μεθυλοφολικό, τη δραστική μορφή του φυλλι-
κού, η οποία διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και 
επηρεάζει τη σύνθεση των μονοαμινών στον εγκέφαλο. 

Πλέον λεπτομερειακά, το L μεθυλοφολικό βοηθά στον 
σχηματισμό του συμπαράγοντα tetrahydrobiopterine 
(BH4), ο οποίος ενεργοποιεί την υδροξυλάση της τυρο-
σίνης (rate-limiting ένζυμο στη βιοσύνθεση ντοπαμί-
νης και νοραδρεναλίνης), αλλά και την υδροξυλάση της 
τρυπτοφάνης (rate-limiting ένζυμο στη βιοσύνθεση της 
σεροτονίνης). Επίσης, το φυλλικό εμπλέκεται στον κατα-
βολισμό της ομοκυστεΐνης, ενός μεταβολικού προϊόντος 
το οποίο ανευρίσκεται αυξημένο σε καρδιοπάθειες, νόσο 
Alzheimer, αλλά και μείζονα κατάθλιψη. Τα επίπεδα του 
φυλλικού είναι ελαττωμένα στην κατάθλιψη και η ελάτ-
τωση αυτή σχετίζεται με μειωμένη ανταπόκριση στην 
αντικαταθλιπτική αγωγή.56 Υπάρχουν ενδείξεις ότι η προ-
σθήκη L μεθυλοφολικού σε ασθενείς υπό SSRI ή SNRI βελ-
τιώνει το αποτέλεσμα και επιταχύνει την εμφάνισή του. Σε 
RCT μελέτη ασθενών με ΜΚΔ που ανταποκρίθηκαν μερι-
κά ή δεν ανταποκρίθηκαν σε αγωγή με SSRI, συγκρίθηκε 
η προσθήκη μεθυλοφολικού 15 mg/d με εκείνη του PLC.57 
Υπήρξε στατιστικά σημαντική υπεροχή της προσθήκης L 
μεθυλοφολικού έναντι εκείνης του PLC στα ποσοστά των 
ανταποκριθέντων. Το περίγραμμα των ΑΕ της προσθή-
κης φυλλικού είναι πολύ ευνοϊκό. Ασθενείς με ΜΚΔ που 
θα εμφάνιζαν θετική ανταπόκριση στην προσθήκη φυλ-
λικού είναι αυτοί που εμφανίζουν επιβεβαιωμένα χαμη-
λά επίπεδα φυλλικού ή L μεθυλοφολικού, οι ανεπαρκώς 
ανταποκριθέντες στα αντικαταθλιπτικά, αυτοί που έχουν 
αυξημένο κίνδυνο για χαμηλά επίπεδα φυλλικού (εξάρ-
τηση αλκοολική, διαταραχή πρόσληψης τροφής, κύηση, 
νοσήματα του γαστρεντερικού, πιστοποιημένα χαμηλά 
επίπεδα MTHFR ή Ισπανική/Μεσογειακή προέλευση, υψη-
λά επίπεδα ομοκυστεΐνης, φάρμακα που παρεμβαίνουν 
στη μετατροπή του φυλλικού στη δραστική του μορφή 
– λαμοτριγίνη, βαλπροϊκό), αλλά και οι ασθενείς εκείνοι 
που προτιμούν την προσθήκη ενός φυσικού προϊόντος με 
ελάχιστες ή καθόλου ΑΕ. 

2. Βιταμίνη D

 H βιταμίνη D (sunshine vitamin) είναι μια λιποδιαλυτή 
βιταμίνη, η οποία κυρίως συντίθεται στο δέρμα με την ε-
πίδραση της υπεριώδους ακτινοβολίας (UVB), προσλαμ-
βάνεται διαιτητικά (τροφές πλούσιες στη βιταμίνη αυτή 
είναι ο σολομός και άλλα λιπαρά ψάρια, το μουρουνέλαιο, 
τα μανιτάρια – ιδιαίτερα εκείνα που εκτέθηκαν σε UVB, το 
ζωικό λίπος, ο κρόκος του αυγού και τα γαλακτοκομικά) 
και είναι απαραίτητη για τη μετάλλωση και ανάπτυξη των 
οστών. Στο δέρμα η 7 δεϋδροχοληστερόλη με την επίδρα-
ση της UVB ακτινοβολίας μετατρέπεται σε βιταμίνη D3, η 
οποία στο ήπαρ μετατρέπεται σε 25(ΟΗ)D3 και στη συνέ-
χεια στους νεφρούς σε 1,25(ΟΗ)2D3, η οποία αποτελεί και 
τη βιολογικά δραστική μορφή της εν λόγω βιταμίνης (με 
μια ημιπερίοδο ζωής 3–21 ώρες). Η βιταμίνη D2 δομικά ο-
μοιάζει με τη D3 και απαντάται στους μύκητες, τη μαγιά και 
κάποια ασπόνδυλα. Ένδεια υφίσταται όταν τα επίπεδα της 
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25(ΟΗ)D είναι <12 ngr/mL (άλλοι ορίζουν ως ανεπάρκεια 
τα επίπεδα από 21–29 ngr/mL και ως ένδεια τα επίπεδα 
κάτω των 20 ngr/mL), ενώ τοξικά θεωρούνται τα επίπεδα 
>150–200 ngr/mL. Παράγοντες κινδύνου για ένδεια βιτα-
μίνης D είναι η μεγάλη ηλικία (>65 ετών), το σκοτεινόχρω-
μο δέρμα (η μελανίνη ελαττώνει τη σύνθεση βιταμίνη D), η 
διαβίωση σε περιοχές μακράν του Ισημερινού (μειωμένη 
ηλιοφάνεια), η παχυσαρκία (ΒΜΙ>30), η μειωμένη έκθεση 
στον ήλιο (η διάρκεια της έκθεσης ποικίλλει ανάλογα με 
την εποχή του έτους, του κλίματος, της ώρας της ημέρας, 
αλλά και του χρώματος του δέρματος, και είναι από 15 λε-
πτά έως 3 ώρες), οι ηπατικές διαταραχές, οι νεφρικές διατα-
ραχές και η δυσαπορρόφηση που προκύπτει από παθήσεις 
του γαστρεντερικού. Το αν η χρήση αντηλιακών με υψηλό 
δείκτη προστασίας επηρεάζει τη βιοσύνθεση της βιταμίνης 
D είναι ακόμη και σήμερα ένα αμφιλεγόμενο θέμα.

O ρόλος της βιταμίνης D στα ψυχικά νοσήματα υποδη-
λώνεται από την ύπαρξη υποδοχέων για αυτήν (VDR) σε 
πολλές περιοχές του ΚΝΣ (ιππόκαμπος, προμετωπιαίος 
φλοιός, θάλαμος, υποθάλαμος, μέλαινα ουσία κ.ά.), οι ο-
ποίες έχουν εμπλακεί στην αιτιοπαθογένεια των νοσημά-
των αυτών. Οι υποδοχείς εντοπίζονται σε νευρογλοιακά, 
αλλά και νευρικά κύτταρα. Επιπλέον, οι περισσότερες από 
τις περιοχές αυτές περιέχουν υδρολάσες, ένζυμα μεταβο-
λισμού της 1,25(ΗΟ)2D3, γεγονός δηλωτικό παρακρινούς 
ή αυτοκρινούς ρόλου της βιταμίνης D για τα κύτταρα των 
περιοχών αυτών.58 Η βιταμίνη D ρυθμίζει την έκφραση 
της υδροξυλάσης της τυροσίνης, ενζύμου κρίσιμου στη 
βιοσυνθετική σειρά της ντοπαμίνης και της νοραδρενα-
λίνης (rate-limiting enzyme). Επίσης, προωθεί την επιβί-
ωση των μονοαμινεργικών νευρώνων ενισχύοντας την 
παραγωγή από τα νευρογλοιακά κύτταρα νευροτροφι-
κού παράγοντα που υποστηρίζει την επιβίωση ντοπαμι-
νεργικών νευρώνων του μεσεγκεφάλου και αυξάνει την 
αντίστασή τους σε νευροτοξικούς παράγοντες (η δράση 
των οποίων προκαλεί τη νόσο Parkinson). Ακόμη, η βιτα-
μίνη D ενισχύει τη νευρωνική επιβίωση αναστέλλοντας 
οξειδωτικά μονοπάτια του εγκεφάλου, μέσω αναστολής 
της συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου (με αποτέ-
λεσμα ελάττωση στον σχηματισμό ελευθέρων ριζών) ή 
επαγωγής της γ-glutamyl transeptidase (αυξάνοντας την 
παραγωγή αντιοξειδωτικών). Τέλος η νευροπροστασία 
από τη βιταμίνη D ίσως απορρέει από ρυθμιστικές επι-
δράσεις της σε κανάλια ασβεστίου.

Οι επιδημιολογικές μελέτες εκτίμησης της ένδειας βι-
ταμίνης D στην κατάθλιψη έδειξαν αμφιλεγόμενα αποτε
λέσματα. Η 3η National Health & Nutritional Examination 
Survey, σε δείγμα 7.970 μη ιδρυματοποιημένων κατοί-
κων των ΗΠΑ, ηλικίας 15–39 ετών, έδειξε ότι άτομα με βι-
ταμίνη D ορού ≤50 nmol/L είχαν σημαντικά μεγαλύτερο 
κίνδυνο ανάπτυξης κατάθλιψης από εκείνους με επίπεδα 
≥75 nmol/L.59 Μελέτη 1.282 ενηλίκων Ολλανδών (65–95 
ετών) έδειξε ότι τα επίπεδα της 25(ΟΗ)D ήταν 14% χα-

μηλότερα σε καταθλιπτικούς ασθενείς σε σύγκριση με 
την ομάδα ελέγχου.60 Εντούτοις, μεγάλη επιδημιολογική 
μελέτη από την Κίνα δεν διαπίστωσε σχέση μεταξύ της 
βιταμίνης D και της κατάθλιψης σε 3.262 άνδρες και γυ-
ναίκες 50–70 ετών.61 Έχουν υπάρξει όμως μελέτες προο-
πτικής χορήγησης βιταμίνης D σε καταστάσεις ένδειας, 
στις οποίες παρατηρήθηκε βελτίωση των καταθλιπτι-
κών συμπτωμάτων. Σε RCT μελέτη 441 άτομα ηλικίας 
21–70 ετών τυχαιοποιημένα κατανεμήθηκαν σε βιταμί-
νη D 20.000 IU/week, βιταμίνη D 40.000 IU/week ή PLC 
για ένα έτος.62 Άτομα με επίπεδα βιταμίνη D στον ορό 
<40 nmol/L είχαν σημαντικά υψηλότερες βαθμολογίες 
σε κλίμακες για την κατάθλιψη από εκείνους με επίπεδα 
>40 nmol/L στο τέλος του έτους, ενώ δεν διαπιστώθηκαν 
σημαντικές βελτιώσεις στον βραχίονα του PLC. Ανάλογα 
αποτελέσματα διαπιστώθηκαν και σε άτομα με εποχική 
διαταραχή της διάθεσης και χορήγηση βιταμίνη D. Πέραν 
της κατάθλιψης έχουν υπάρξει επιδημιολογικές μελέτες 
συσχέτισης ψυχωτικού τύπου διαταραχών, αλλά και νο-
ητικής δυσλειτουργίας με χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D, 
ενώ έχει φανεί ότι >50% των ψυχιατρικά νοσηλευόμενων 
στις ΗΠΑ έχουν ένδεια βιταμίνης D. Για την πρόληψη έν-
δειας βιταμίνης D προτείνεται η χορήγηση (Institute of 
Medicine of the National Academies) 400 IU/d για άτομα 
<70 ετών, 800 IU/d για άτομα >70 ετών, 400 IU/d για ε-
γκύους ή θηλάζουσες, με ανώτερο όριο τις 4.000 IU/d.63

Αντενδείξεις στη συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης 
D είναι οι κοκκιωματώδεις νόσοι, η σαρκοείδωση, οι οστι-
κές μεταστάσεις και το σύνδρομο Williams. Συμπτώματα 
τοξίκωσης είναι η κεφαλαλγία, η μεταλλική γεύση, η ναυ-
τία, ο έμετος, η παγκρεατίτιδα, η νεφρασβέστωση και η 
εναπόθεση ασβεστίου στα οστά, και παρατηρούνται σε 
δόσεις έως 2000 IU/d.

3. SAMe (S-Αδενοσυλομεθειονίνη) 

H SAMe είναι ουσία του οργανισμού (μη προσλαμβα-
νόμενη διά της τροφής), η οποία βοηθά στην παραγωγή 
και ρύθμιση ορμονών, και τη διατήρηση των κυτταρικών 
μεμβρανών. Συνθετική της μορφή διατίθεται ως συμπλή-
ρωμα διατροφής (στις ΗΠΑ) ή συνταγογραφούμενη ου-
σία (σε μερικές ευρωπαϊκές χώρες). Λαμβάνεται per os, 
ενδομυϊκά ή ενδοφλέβια και χρησιμοποιείται σε πλήθος 
νοσολογικών οντοτήτων, παθολογικών (οστεοαρθρίτι-
δα, οσφυαλγία, χολόσταση, αλκοολική ηπατοπάθεια, συ-
μπτωματολογία της εμμηνόπαυσης, ημικρανία, πολλαπλή 
σκλήρυνση, ινομυαλγία, χολόσταση, σύνδρομο χρόνιας 
κόπωσης, διακοπή καπνίσματος), αλλά και ψυχιατρι-
κών (κατάθλιψη, σχιζοφρένεια – ιδία επί επιθετικότητας, 
ADHD, νόσος Alzheimer, σεξουαλική δυσλειτουργία από 
αντικαταθλιπτικά). Η τεκμηρίωση για την πληθώρα αυτών 
των χρήσεων δεν είναι πάντοτε επαρκής.

Στο πεδίο της κατάθλιψης υπάρχουν μελέτες σύγκρι-
σης της ουσίας με PLC και αντικαταθλιπτικά, αλλά και 
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συγχορήγησης με αντικαταθλιπτικά.64 Από τις μελέτες 
αυτές προκύπτει αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα, απαι-
τείται όμως περαιτέρω τεκμηρίωση. Επί του παρόντος, 
προτείνεται χρήση της ουσίας όταν οι άλλες παρεμβάσεις 
κρίθηκαν αναποτελεσματικές ή υπάρχουν θέματα ασφά-
λειας/ανεκτικότητας (π.χ. ηπατική ανεπάρκεια). Αφού 
τα αντικαταθλιπτικά μειώνουν τα επίπεδα της SAMe, η 
προσεκτική συμπληρωματική χορήγησή της ίσως είναι 
χρήσιμη. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της SAMe στην 
κατάθλιψη είναι άγνωστος, αν και φαίνεται να αυξάνει την 
ανακύκληση (turnover) της ντοπαμίνης και της σεροτονί-
νης στο ΚΝΣ. Οι γενικότερες δράσεις της ουσίας εμπλέ-
κονται στη σύνθεση της γλουταθειόνης, στη δημιουργία 
πολυαμινών στη σύνθεση σαρκοσίνης, στη μετατροπή 
της νοραδρεναλίνης σε αδρεναλίνη και στον αναβολισμό 
και καταβολισμό των μονοαμινεργικών νευρομεταβιβα-
στών.65,66 Επίσης, φαίνεται να δρα οδωτικά στην έκφραση 
του γονιδίου του BDNF. Είναι άγνωστη ακόμη η βέλτιστη 
δόση για την κατάθλιψη, αν και χρησιμοποιούνται δόσεις 
της τάξης των 1.600 mg/d. Αν δεν υπάρξει ανταπόκριση 
στη δόση αυτή, κρίνεται σκόπιμος ο διπλασιασμός της. Το 
περίγραμμα ΑΕ της ουσίας είναι καλό (ναυτία, διάρροια, 
δυσκοιλιότητα, ήπια αυπνία, άγχος, ευερεθιστότητα, εφί-
δρωση), απαιτείται όμως προσοχή στο ενδεχόμενο φαρ-
μακευτικών αλληλεπιδράσεων. Σε συγχορήγηση με αντι-
καταθλιπτικά (αλλά και ΑΨ, ψυχοδιεγερτικά, ναρκωτικά 
- μεπεριδίνη, τραμαδόλη) υπάρχει πιθανότητα πρόκλησης 
συνδρόμου σεροτονίνης, ενώ σε συγχορήγηση με L-Dopa 
μειώνεται το αντιπαρκινσονικό αποτέλεσμα. Η ουσία επά-
γει συμπτώματα μανίας και συνεπώς δεν πρέπει να χρη-
σιμοποιείται σε ασθενείς με διπολική διαταραχή. Τέλος, 
σε άτομα με ανεπάρκεια του ανοσοποιητικού, υπάρχει η 
πιθανότητα λοίμωξης από πνευμονοκύστη (η SAMe ενι-
σχύει την ανάπτυξη του βακτηριδίου αυτού).

4. Hypericum perforatum (St. John’s wort)

Το υπερικό το διάτρητο (σπαθόχορτο) είναι ανθοφόρο 
φυτό γνωστό από παλιά για τις ιαματικές ιδιότητες των 
εκχυλισμάτων του. Η ονομασία του υπερικό (υπέρ + ει-
κόνα), αν και η ορθογραφία δεν την επιβεβαιώνει, από 
την εθιμική συνήθεια να τοποθετούν άνθη πάνω από τις 
εικόνες του σπιτιού κατά την εορτή του Αγίου Ιωάννη 
για να αποφεύγεται το κακό (επιπλέον, υπήρχε ευρεία 
προχριστιανική χρήση του φυτού). Ο προσδιορισμός 
διάτρητο από τα στίγματα των φύλλων του, τα οποία α-
ναδεικνύονται ιδιαίτερα όταν τοποθετηθούν μπροστά 
στο φως (διάτρητη όψη). Αναφέρεται από τον Γαληνό και 
τον Διοσκουρίδη σαν διουρητικό, επουλωτικό (π.χ. των 
πληγών από σπαθί, εξ ου και σπαθόχορτο), εμμηναγωγό 
και αιμοστατικό. Ευρέως συνταγογραφείται σε Κίνα και 
Ευρώπη για την αντιμετώπιση της ήπιας/μέτριας κατά-
θλιψης, αλλά και των συμπτωμάτων της εμμηνόπαυσης 
(hot flashes). Πολύ δημοφιλής ουσία θεωρείται συχνά 

“nature’s Prozac”. Δραστικές ουσίες του βοτάνου (το εκ-
χύλισμα του οποίου περιέχει περισσότερες από 20 ουσί-
ες) είναι η υπερφορίνη και η υπερισίνη, με την πρώτη να 
αναστέλλει τη μονοαμινική επαναπρόσληψη (και των τρι-
ών αμινών). Οι προτεινόμενες δόσεις είναι 500–900 mg/d 
και η δραστικότητα της ουσίας σαφώς σχετίζεται με το 
περιεχόμενό της σε υπερφορίνη. Μετα-ανάλυση 7 κλινι-
κών δοκιμών (N=3.808) έναντι SSRIs, έδειξε συγκρίσιμο 
ποσοστό ανταπόκρισης και ύφεσης, ενώ οι διακοπές της 
αγωγής λόγω ΑΕ ήταν λιγότερες για το St. John’s wort.67 Η 
διάρκεια των μελετών της μετα-ανάλυσης ήταν από 4–12 
εβδομάδες, άρα, υπάρχει προβληματισμός για τη μακρο-
χρόνια αποτελεσματικότητα (όπως και για την αποτελε-
σματικότητα του St. John’s wort στη σοβαρή κατάθλιψη). 
Ανεπιθύμητες ενέργειες του βοτάνου είναι: αϋπνία, ζωη-
ρά όνειρα, ακαθησία, ευερεθιστότητα, γαστρική δυσφο-
ρία, διάρροια, ζάλη, κεφαλαλγία, ξηροστομία, κόπωση, 
εξάνθημα. Αναφέρεται αντίδραση φωτοευαισθησίας 
(κυρίως σε μεγάλες δόσεις) ιδιαίτερα όταν εφαρμόζεται 
τοπικά. Δεν ενδείκνυται για τη διπολική κατάθλιψη (κίν-
δυνος επαγωγής μανίας), ούτε για τη νόσο Alzheimer 
(την επιδεινώνει). Προτείνεται η διακοπή της (15η προ) 
προεγχειρητικά. Το St. John’s wort επάγει το CYP450 3A4, 
άρα ενισχύει τον μεταβολισμό πολλών φαρμάκων (υπεν-
θυμίζεται ότι το ισοένζυμο 3Α4 συμμετέχει στον οξειδω-
τικό μεταβολισμό του 50% και πλέον των φαρμάκων), και 
επί γυναικών το CYP4501A2. Η συγχορήγηση του St. John’s 
wort με σεροτονινεργικές ουσίες (SSRIs, SNRIs, τριπτάνες, 
οπιοειδή, ψυχοδηλωτικά) είναι πιθανό να προκαλέσει 
σύνδρομο σεροτονίνης. Με βάση το προηγούμενο, το St. 
John’s wort χρησιμοποιείται ως εναλλακτικό των αντικα-
ταθλιπτικών σε ασθενείς με ήπια/μέτρια κατάθλιψη. 

5. ω3 λιπαρά οξέα

Η χρήση τους περιγράφηκε ήδη προηγουμένως (στο 
πεδίο των συγχορηγούμενων ουσιών).

Γ. �Αντιφλεγμονώδη ή ανοσοτροποποιητικά 
φαρμάκων
Στην εξέλιξη της κατανόησης των παθοφυσιολογικών 

μηχανισμών που υπόκεινται της κατάθλιψης, διαπιστώ-
θηκε ότι υπάρχει σχέση μεταξύ αυτής και των φλεγμονω-
δών διεργασιών. Αρχικά, φάνηκε ότι η κατάθλιψη συχνά 
συνυπάρχει με πλειάδα φλεγμονωδών νόσων (20% των 
ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο έχουν ΜΚΔ, o σακχα-
ρώδης διαβήτης διπλασιάζει τον κίνδυνο για κατάθλιψη, 
έως και 70%  των πασχόντων από αυτοάνοσα νοσήμα-
τα – ερυθηματώδη λύκο, ρευματοειδή αρθρίτιδα –έχουν 
κατάθλιψη, 15–20% των καρκινοπαθών έχουν κατάθλι-
ψη). Επίσης, στο πλαίσιο της κατάθλιψης υπάρχει αύξη-
ση βιοδεικτών φλεγμονής (περιφερικοί δείκτες φλεγμο-
νής – όπως IL-6, IL-1β, CRP και TNFα – είναι αυξημένοι σε 
κατά τα άλλα υγιή άτομα με ΜΚΔ, ενώ μετα-ανάλυση 24 
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μελετών προσδιορισμού κυτταροκινών σε ασθενείς με 
κατάθλιψη έδειξε σημαντικά υψηλότερες τιμές TNFa και 
IL6 σε σύγκριση με μάρτυρες).68

Επιπλέον, έχει φανεί ότι έκθεση σε ανοσοτροποποιητι-
κούς παράγοντες αυξάνει τον κίνδυνο για κατάθλιψη (χο-
ρήγηση ιντερφερόνης α για ηπατίτιδα C, μελάνωμα, CA 
νεφρών, αιματολογικές κακοήθειες ή κονδυλώματα: το 
16–58% των ασθενών αναπτύσσουν κατάθλιψη),69 ενώ το 
στρες κινητοποιεί προφλεγμονώδεις οδούς (το οξύ και το 
χρόνιο στρες συνοδεύεται από αύξηση των προφλεγμο-
νωδών κυτταροκινών και ελάττωση των αντιφλεγμονω-
δών). Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες ενεργοποιούν 
την IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase, εξωηπατικό ένζυ-
μο), η οποία αποδομεί την τρυπτοφάνη προς την πλευρά 
της παραγωγής κυνουρενίνης (και όχι, όπως η υδροξυλά-
ση της τρυπτοφάνης, προς την παραγωγή σεροτονίνης). 
H κυνουρενίνη κατά προτίμηση διεγείρει τα μικρογλοιακά 
κύτταρα (έναντι των αστροκυττάρων), εντός των οποίων 
μετατρέπεται σε κινολινικό οξύ, το οποίο διεγείρει τους 
NMDA υποδοχείς. Δηλαδή, στο πλαίσιο προφλεγμονω-
δών καταστάσεων (οι οποίες κινητοποιούνται από το οξύ 
ή το χρόνιο στρες), υπάρχει μια γλουταμινεργική υπερε-
πάρκεια και μια σεροτονινεργική ένδεια, που αποτελούν 
το υπέδαφος της κατάθλιψης. Τα αντικαταθλιπτικά, πέραν 
της βελτίωσης των συμπτωμάτων της κατάθλιψης (άσχετα 
αν αυτή προκλήθηκε μέσω κινητοποίησης φλεγμονωδών 
διεργασιών ή όχι), μειώνουν τη φλεγμονώδη αντίδραση 
και τα επίπεδα των προφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-, 
IL-6, TNF-a, INF-γ). Σε μετα-ανάλυση των επιδράσεων των 
αντικαταθλιπτικών στα επίπεδα των φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών70  διαπιστώθηκε επίδραση στα επίπεδα της IL-1b 
και πιθανώς σε εκείνα της IL-6.

1. �Αντιφλεγμονώδη - cyclooxygenase-2 (COX-2) αναστολείς, 
ακετυλοσαλυκικό οξύ

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) αναστέλ-
λουν τις κυκλοοξεγενάσες (COX1 και COX2), ένζυμα απα-
ραίτητα στη βιοσύνθεση των προσταγλανδινών (ουσιών 
που συμμετέχουν στη φλεγμονώδη αντίδραση). Οι COX2 
αναστολείς επηρεάζουν άμεσα και έμμεσα τη σεροτο-
νινεργική νευρομεταβίβαση (αυξάνουν για παράδειγμα 

τη σεροτονίνη στον προμετωπιαίο φλοιό). Σε άτομα με 
ΜΚΔ, RCT προσθήκης celecoxib σε ρεμποξετίνη (NRI 
ουσία) έδειξε ενίσχυση του αντικαταθλιπτικού αποτε-
λέσματος.71 Επίσης, καλά αποτελέσματα υπήρξαν από 
την προσθήκη celecoxib σε φλουοξετίνη ή σερτραλίνη. 
Μετα-ανάλυση 4 μελετών της celecoxib (N=150) επιβε-
βαίωσε τα προαναφερθέντα αποτελέσματα, αν και οι 
ερευνητές ανέφεραν ότι απαιτείται περαιτέρω τεκμηρί-
ωση.72 Άλλη μετα-ανάλυση 14 μελετών (10 με ΜΣΑΦ και 
Ν=4.258 και 4 με αναστολείς κυτταροκινών και Ν=2.004) 
επίσης έδειξε θετικά αποτελέσματα.73 Και το ακετυλο-
σαλικυλικό οξύ (ASA) έχει μελετηθεί. Σε RCT 8 ετών σε 
ασθενείς με ΜΚΔ (N=100) έγινε προσθήκη ASA ή PLC σε 
αγωγή με σερτραλίνη. Το αποτέλεσμα στον βραχίονα 
σερτραλίνη + ASA υπήρξε σημαντικά καλύτερο.74 

2. Statins

Οι στατίνες έχουν αντιφλεγμονώδη δράση (π.χ. μειώ-
νουν τα επίπεδα της CRP), μάλλον λόγω ελάττωσης της 
LDL, η οποία ισχυρά κινητοποιεί τη φλεγμονή. Σε με-
τα-ανάλυση τριών RCT τριών στατινών (λοβαστατίνη, 
ατορβαστατίνη, σιμβαστατίνη) διαπιστώθηκε σημαντι-
κή βελτίωση στις κλίμακες για την κατάθλιψη όταν συγ-
χορηγήθηκαν με φλουοξετίνη ή σιταλοπράμη.75 AE της 
αγωγής με στατίνες είναι: κεφαλαλγία, μυαλγίες (σπάνια 
ραβδομυόλυση), αδυναμία, ζάλη, εξάνθημα, ηπατική 
βλάβη, ναυτία, έμετος, διάρροια, δυσκοιλιότητα. Σπάνια 
έχουν αναφερθεί διαταραχές μνήμης και σύγχυση. 
Επίσης, υπάρχει το ενδεχόμενο αλληλεπίδρασης με άλ-
λα συγχορηγούμενα φάρμακα (π.χ. ουσίες που αναστέλ-
λουν το CYP450 3A4). Με δεδομένη τη μικρή αποτελεσμα-
τικότητα των στατινών στη συγκεκριμένη χρήση, αλλά 
και του ενδεχόμενου ΑΕ ή φαρμακευτικών αλληλεπιδρά-
σεων, η χρήση τους περιορίζεται (σαν add on treatment) 
σε ασθενείς με TRD και δυσλιπιδαιμία.

Δ. �Πρακτικές με χρήση συσκευών 
(ECT, rTMS, φωτοθεραπεία)

Όσον αφορά σε αυτές τις θεραπείες γίνεται εκτενής α-
ναφορά σε άλλα άρθρα του παρόντος τεύχους.
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ΑBSTRACT

Treatment resistant depression is associated with serious and persistent symptomatology, chronic course, reduced quality 
of life, high rates of comorbidity with medical conditions or other mental disorders, increased indirect health care cost, in-
creased suicidality and risk for hospitalization, negative impact to patients’ functioning and occupation and poor treatment 
outcomes in general. The concept of treatment resistant depression emerged in the 1970s to describe a group of patients suf-
fering from major depressive disorder who failed to reach remission of symptoms after at least two trials with antidepressant 
(efficient regarding dosage, compliance, and duration). Despite the introduction of many antidepressants over the following 
years, a large proportion of depressed patients fail to respond to available treatments, and this constitutes a continuing ther-
apeutic challenge.
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