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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η κατάθλιψη αντιπροσωπεύει τον κυρίαρχο πόλο της διάθεσης στη διπολική διαταραχή. Η διπολική κατάθλιψη, παρουσιάζει 
τυπικά πτωχή απάντηση στην αντικαταθλιπτική φαρμακευτική αγωγή, η οποία επιπλέον ενέχει τον κίνδυνο πρόκλησης μετά-
πτωσης της πολικότητας, την επαγωγή μικτών καταστάσεων ή/και ταχείας εναλλαγής των φάσεων. Η διάγνωση της διπολικής 
κατάθλιψης είναι δυνατόν να καθυστερήσει από 8 έως10 χρόνια. Η αιτία αυτής της καθυστέρησης συνίσταται κυρίως στο 
γεγονός ότι τόσο τα υπομανιακά όσο και τα μανιακά επεισόδια καθυστερούν να εμφανιστούν στην πορεία της διαταραχής. 
Κατά συνέπεια είναι αναγκαία η κατά το δυνατόν πιο έγκαιρη διαφορική διάγνωση αυτής της κλινικής οντότητας έναντι της 
μονοπολικής κατάθλιψης με σκοπό την αποτελεσματικότερη θεραπεία της. Η διαφορική αυτή διάγνωση στηρίζεται σε ορι-
σμένα κλινικά χαρακτηριστικά της διπολικής κατάθλιψης, τα οποία συχνά είναι δύσκολο να ξεχωρίσουν από τα αντίστοιχα της 
μονοπολικής κατάθλιψης και κατά συνέπεια είναι απαραίτητη η γνώση ειδικών κριτηρίων που τα διαφοροποιούν σε κάποιον 
βαθμό ποιοτικά ή/και ποσοτικά. Τέτοια χαρακτηριστικά είναι η ημερήσια διακύμανση της διάθεσης, οι πολλαπλές σωματικές 
αιτιάσεις, η ψυχοκινητική επιβράδυνση, τα ψυχωτικά στοιχεία (παραληρητικές ιδέες και αντιληπτικές διαταραχές σύντονες 
ή μη σύντονες με τη διάθεση), η διαταραχή ορισμένων σωματικών λειτουργιών μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνονται οι 
κιρκάδιοι ρυθμοί, η σεξουαλική επιθυμία, ο ύπνος και η όρεξη, διαταραχές της αρχιτεκτονικής του ύπνου. Η θεραπευτική 
αντιμετώπιση της διπολικής κατάθλιψης βασίζεται στις γνωστές από τη μονοπολική κατάθλιψη επιλογές (όπως είναι η χρήση 
αντικαταθλιπτικών, αντιψυχωτικών και ορισμένων αντιεπιληπτικών παραγόντων) και συνδυασμούς τους, ενώ εμπλουτίζεται 
κατά τα τελευταία χρόνια με νέους φαρμακευτικούς παράγοντες αλλά και μη φαρμακευτικές προσεγγίσεις. Στους νέους φαρ-
μακευτικούς παράγοντες κυρίαρχη θέση κατέχουν οι ευρείς γλουταμινεργικοί ρυθμιστές και από αυτούς η αντικαταθλιπτική 
δράση της κεταμίνης και της εσκεταμίνης σε υπο-αναισθητικές δόσεις ερευνάται ιδιαίτερα κατά τα τελευταία χρόνια. Στις μη 
φαρμακευτικές προσεγγίσεις, συμπεριλαμβάνονται μέθοδοι όπως είναι η ηλεκτροσπασμοθεραπεία, ο επαναλαμβανόμενος 
διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός (rTMS), η στέρηση ύπνου και η φωτοθεραπεία.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Διπολική κατάθλιψη, κλινική εικόνα, διαφορική διάγνωση, φαρμακευτική θεραπεία, μη φαρμακευτικές 
θεραπείες.

σμίως.2 Από πολλών ετών γίνονται προσπάθειες ακρι-
βούς περιγραφής των νοσολογικών οντοτήτων αυτού 
του φάσματος με σκοπό την ακριβή ταξινόμηση και την 
αποτελεσματικότερη θεραπευτική τους αντιμετώπιση. 
Στο πλαίσιο αυτό η διάκριση της φύσης των καταθλιπτι-
κών επεισοδίων αποτελεί την κυριότερη πρόκληση. Ενώ 

Εισαγωγή
Το φάσμα των διπολικών διαταραχών αποτελείται από 

σχετικά συχνές και σοβαρές ψυχικές διαταραχές, οι οποί-
ες χαρακτηρίζονται από σημαντική νοσηρότητα αλλά 
και θνησιμότητα.1 Συγκεκριμένα, η διπολική διαταραχή 
(ΔΔ) προσβάλλει περίπου 45 εκατομμύρια άτομα παγκο-
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ένα μανιακό επεισόδιο επαρκεί για να τεθεί η διάγνωση 
της ΔΔ, αντιθέτως τα καταθλιπτικά επεισόδια απαιτούν 
τη διαφορική διάγνωση μεταξύ μονοπολικής ή διπολι-
κής κατάθλιψης (ΔΚ).3 

Τα περισσότερα ταξινομικά συστήματα κατατάσσουν 
την κατάθλιψη ως ενιαίο σύνδρομο διαχωρίζοντας α-
πλώς τη βιολογική έναντι της ψυχογενούς αιτιοπαθογέ-
νειας χωρίς να προτείνουν σαφώς διατυπωμένα κριτή-
ρια διπολικής ή μονοπολικής κατάθλιψης. Η κατάθλιψη 
αντιπροσωπεύει τον κυρίαρχο πόλο της διάθεσης στη 
ΔΔ. Το ένα τρίτο περίπου των ασθενών με καταθλιπτι-
κή συμπτωματολογία παρουσιάζει αντοχή στη θερα-
πεία με τα μέχρι σήμερα διαθέσιμα αντικαταθλιπτικά. 
Επιπλέον, το θεραπευτικό αποτέλεσμα παρουσιάζει 
συχνά μία χρονική καθυστέρηση που μπορεί να κυ-
μαίνεται από εβδομάδες έως μήνες.4,5 Η ΔΚ ειδικότερα, 
παρουσιάζει τυπικά πτωχή απάντηση στην αντικατα-
θλιπτική φαρμακευτική αγωγή, η οποία επιπλέον ενέχει 
τον κίνδυνο πρόκλησης μετάπτωσης της πολικότητας, 
την επαγωγή μικτών καταστάσεων ή/και ταχείας εναλ-
λαγής των φάσεων.5 Η επαγωγή ταχείας εναλλαγής των 
φάσεων είναι συνήθης στους ασθενείς με ΔΔ οι οποίοι 
λαμβάνουν αντικαταθλιπτική αγωγή, και ο υποκείμενος 
φαρμακολογικός μηχανισμός δεν είναι ακόμη πλήρως 
κατανοητός.6

Τη διαφορική διάγνωση επομένως ευνοούν παρατη-
ρήσεις όπως ότι στο 15% περίπου των ασθενών με ΔΔ 
της διάθεσης τα καταθλιπτικά επεισόδια εισβάλλουν ο-
ξέως4 καθώς και ότι ειδικότερα για τις γυναίκες το πρώτο 
επεισόδιο της διάθεσης σε περίπτωση ΔΔ είναι συνη-
θέστερα καταθλιπτικό.7,8 Επιπλέον τα επεισόδια ΔΚ δια-
κρίνονται από έναν αριθμό σημείων και συμπτωμάτων 
μεταξύ των οποίων προεξάρχει πέραν της καταθλιπτικής 
διάθεσης και η ανηδονία.9 Τα κλινικά χαρακτηριστικά 
της ΔΚ σε σύγκριση με εκείνα της μονοπολικής παρουσι-
άζονται στον πίνακα 1.

Yλικό και Μέθοδος 
Διενεργήθηκε βιβλιογραφική αναζήτηση στο PubMed/

Medline έως τις 31 Οκτωβρίου 2021 χρησιμοποιώντας 
τους ακόλουθους βασικούς όρους: "bipolar depression» 
[Όροι MeSH] AND "clinical picture" [Όροι MeSH] AND 
"treatment resistant" [Όλα τα πεδία] AND "differential 
diagnosis" [Όλα τα πεδία] AND "pharmaceutical therapy" 
[Όλα τα πεδία] OR "non-pharmaceutical therapies". 

Δύο συγγραφείς (ΓΚ και EMT) εξέτασαν τα εξαγόμενα 
άρθρα και αποφάσισαν να συμπεριληφθούν στη μελέτη. 
Τα κριτήρια για την ένταξή τους ήταν τα εξής: Αγγλική 
γλώσσα∙ συστηματικές αναθεωρήσεις· ερευνητικό θέμα 
που αφορά στην κλινική εικόνα της ΔΚ και τις θεραπευτι-
κές της προσεγγίσεις, φαρμακευτικές ή μη· ενήλικοι συμ-
μετέχοντες. Πρωταρχική έκβαση ήταν η περιγραφή της 
κλινικής συμπτωματολογίας της ΔΚ, η οποία είναι κατά τις 
πλείστες περιπτώσεις ανθεκτική στη θεραπεία της καθώς 
και η φαρμακευτική και μη αντιμετώπισή της.

Τα άρθρα που συλλέχθηκαν στη συνέχεια εξετάστη-
καν διεξοδικά ως προς το περιεχόμενο, για να επιβεβαι-
ωθεί ότι πληρούσαν τα κριτήρια συμπερίληψης. Οι ανα-
φορές στα άρθρα που ανακτήθηκαν σαρώθηκαν για να 
εντοπιστούν πρόσθετες σχετικές μελέτες. Τα ακόλουθα 
δεδομένα εξήχθησαν από κάθε άρθρο: Η κλινική εικόνα 
της ανθεκτικής στη θεραπεία ΔΚ και η αποτελεσματική 
θεραπευτική της αντιμετώπιση.

Τυχόν ασυμφωνίες σχετικά με τη συμπερίληψη άρ-
θρων και την εξαγωγή δεδομένων επιλύθηκαν με συζή-
τηση μεταξύ όλων των συγγραφέων.

Η κλινική εικόνα της διπολικής κατάθλιψης
Γενική συμπτωματολογία και διαφορική διάγνωση της ΔΚ

Η συμπτωματολογία της ΔΚ είναι επίμονη και διαρκής 
(με εξαίρεση τις ηπιότερες περιπτώσεις κατά τις οποίες 
διακυμαίνεται ακόμη κι εντός του 24ώρου – τυπικά το 

Πίνακας 1. Σύγκριση κλινικών χαρακτηριστικών της διπολικής και της μονοπολικής κατάθλιψης.

Διπολική κατάθλιψη Μονοπολική Κατάθλιψη

Συνήθως: 
–Έναρξη σε μικρότερη ηλικία
–Παρουσία ψυχοκινητικής διέγερσης ή επιβράδυνσης

Συνήθως:
–Έναρξη σε μεγαλύτερη ηλικία
–Απουσία ψυχοκινητικής διέγερσης

Συνήθως λιγότερο:
Άγχος, όρεξη και απώλεια σωματικού βάρους, σωματικές αιτιά-
σεις, αρχική αϋπνία

Συνήθως περισσότερο:
Άγχος, όρεξη και απώλεια σωματικού βάρους, σωματικές αιτιά-
σεις, αρχική αϋπνία

Συνήθως περισσότερο:
Αίσθημα τάσης, υπερβολικός φόβος, ευερεθιστότητα, τελική 
αϋπνία, επιλόχεια έναρξη, άτυπα χαρακτηριστικά, υπερυπνία, 
ψυχωτικά στοιχεία, κατάχρηση ουσιών, ποικιλία συμπτωματολο-
γίας σε διαφορετικά επεισόδια, ευμεταβλητότητα των συμπτω-
μάτων εντός του ίδιου επεισοδίου, οικογενειακό ιστορικό

Συνήθως λιγότερο:
Αίσθημα τάσης, υπερβολικός φόβος, ευερεθιστότητα, τελική 
αϋπνία, επιλόχεια έναρξη, άτυπα χαρακτηριστικά, υπερυπνία, 
ψυχωτικά στοιχεία, κατάχρηση ουσιών, ποικιλία συμπτωματολο-
γίας σε διαφορετικά επεισόδια, ευμεταβλητότητα των συμπτωμά-
των εντός του ίδιου επεισοδίου, οικογενειακό ιστορικό

Tροποποιημένος κατόπιν αδείας από Fountoulakis KN. Bipolar Disorder: An Evidence-Based Guide to Manic Depression29
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Έχει υποστηριχτεί ότι οι ασθενείς με κατάθλιψη που 
παρουσιάζουν ψυχωτικά στοιχεία, τείνουν συχνότερα 
στην πορεία της διαταραχής να αποδεικνύονται πάσχο-
ντες από ΔΔ σε σύγκριση με εκείνους τους ασθενείς που 
δεν παρουσιάζουν αυτού του τύπου τη συμπτωματολο-
γία.19 Η διαπίστωση αυτή φαίνεται να υποστηρίζεται και 
στατιστικά.20 Οι παραληρητικές ιδέες συγκεκριμένα, πα-
ρατηρούνται στο 12–66% των ασθενών με ΔΚ.21–24 Εκτός 
των προαναφερθέντων (με περιεχόμενο υποχονδριακό, 
καταστροφής, πτωχείας) παρατηρείται και μία ειδική 
μορφή παραληρητικών ιδεών με μηδενιστικό περιεχό-
μενο. Αυτές οι ιδέες σχετίζονται με την απουσία μελών 
του σώματος και είναι γνωστές με τον όρο «σύνδρομο 
Cotard» (από το όνομα του Jules Cotard, 1840–1889, ο 
οποίος τις περιέγραψε πρώτος το 1880). Οι παραληρητι-
κές αυτές ιδέες είναι σύντονες με τη διάθεση ωστόσο δεν 
είναι απίθανη και η ύπαρξη μη σύντονων ιδεών. Τέτοιες 
είναι, για παράδειγμα, οι ιδέες δίωξης ή/και επιβουλής, οι 
οποίες δεν μπορούν να συσχετιστούν με την καταθλιπτι-
κή διάθεση.25 Ακόμη, η κατάθλιψη με ψυχωτικά στοιχεία 
είναι δυνατόν να οδηγήσει τόσο στην αυτοκτονία όσο 
και στην ετεροκτονία και στις περιπτώσεις αυτές θεωρεί-
ται πως το κίνητρο έχει αλτρουϊστικό χαρακτήρα. 

Οι αντιληπτικές διαταραχές (συχνότερα οι ακουστι-
κές ψευδαισθήσεις) είναι δυνατόν να αποτελούν επίσης 
συνοδά ψυχωτικά συμπτώματα της ΔΚ. Παρατηρούνται 
πάντως με μικρότερη συχνότητα (8–50%) συγκριτικά με 
την οξεία μανία.22,25,26 Το περιεχόμενό τους είναι δυσάρε-
στο και απορρέον από τον παραληρητικό ιδεασμό. Είναι 
δυνατόν να είναι κι αυτές σύντονες (κατηγορητικού ή 
υποτιμητικού χαρακτήρα) ή μη σύντονες με τη διάθεση 
(όπως για παράδειγμα, δύο φωνές που συζητούν για θέ-
μα που δεν σχετίζεται με τον ασθενή).22

Η πιο καταστροφική συνέπεια της κατάθλιψης οποιασ-
δήποτε φύσης, είναι σαφώς η αυτοκτονία.27 Ο αυτοκτο-
νικός ιδεασμός συχνά μπορεί να είναι σταθερά παρών 
καθόλη την πορεία της διαταραχής. Ωστόσο, παρά το γε-
γονός αυτό, η πλειονότητα των ασθενών αν και διαπράτ-
τει αυτοκτονικές απόπειρες αυτές δεν καταλήγουν σε ο-
λοκληρωμένη αυτοκτονία. Η ολοκληρωμένη αυτοκτονία 
συμβαίνει με έναν παρορμητικό και απρόβλεπτο τρόπο, 
ωστόσο η ανοικτή έκφραση σχεδιασμού αυτοκτονίας 
αλλά και η απελπισία (σύμφωνα με τον Aaron Beck) α-
ποτελούν δείκτες αυξημένου αυτοκτονικού κινδύνου.28 
Πολλές φορές μία επιτηδευμένη έκφραση καλής διάθε-
σης είναι δυνατόν να υποκρύπτει τον αυτοκτονικό ιδε-
ασμό ασθενούς με ΔΚ. Σε άλλες περιπτώσεις ο αυτοκτο-
νικός ιδεασμός μπορεί να λάβει ιδεοληπτική μορφή με 
αυτοκτονικό περιεχόμενο. Επίσης δεν μπορεί να απο-
κλειστεί και το ενδεχόμενο της έμμεσης αυτοκτονίας ή 
της παθητικού τύπου αυτοκτονικότητας (όπως είναι για 
παράδειγμα, η επικίνδυνη οδήγηση ή η βάδιση στις σι-
δηροδρομικές γραμμές κ.ά.). Υπάρχει δε και μία κατη-

πρωί ή το απόγευμα). Ταυτόχρονα οι πάσχοντες παρου-
σιάζουν αδυναμία αναγνώρισης των συναισθημάτων 
τους και είναι δυνατόν ακόμη και να αδυνατούν να κλά-
ψουν. Σταδιακά ωθούνται στην κοινωνική απόσυρση και 
στην ανηδονία, η οποία αποτελεί την αδυναμία βίωσης 
της ευχαρίστησης.10 Προοδευτικά είναι δυνατόν να ακο-
λουθήσει συμπτωματολογία αποπροσωποποίησης ή/και 
αποπραγματοποίησης με ψυχωτικού τύπου χροιά ενώ 
παράλληλα η λειτουργία της κρίσης μπορεί να παρουσι-
άζει έκπτωση.11

Η διάθεση στο 64–72% των ασθενών με ΔΚ παρου-
σιάζει ημερήσια διακύμανση12,13 και περίπου στο 60% 
του ίδιου πληθυσμού αναφέρονται πολλαπλά σωματι-
κά συμπτώματα, όπως προκάρδιο άλγος, κεφαλαλγία, 
επιγαστραλγία χωρίς να τεκμηριώνεται η διάγνωση α-
ντίστοιχης σωματικής νόσου. Αξιοσημείωτο είναι επίσης 
και το ποσοστό των ατόμων με ΔΚ που παρουσιάζουν 
ευερεθιστότητα (περίπου το 75%).14 Στους ασθενείς εκεί-
νους που παρουσιάζουν σοβαρού βαθμού ψυχοκινητική 
επιβράδυνση, παρατηρείται μία άτονη στάση, διαρκής 
κι επίμονη κόπωση τόσο σωματική όσο και πνευματική, 
μειωμένη βλεμματική επαφή, αναποφασιστικότητα και 
ο λόγος τους είναι ποσοτικά μειωμένος. Αρκετές φορές 
η ψυχοκινητική επιβράδυνση είναι τέτοιου βαθμού, που 
η κλινική συνέντευξη καθίσταται δύσκολη και η κατά-
σταση –ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς– μπορεί να 
απαιτήσει διαφορική διάγνωση από οργανικής αιτιολο-
γίας (ανοϊκόμορφα) σύνδρομα.15

Στα 3/4 των ασθενών αυτών τόσο η ψυχοκινητική 
επιβράδυνση όσο και η εύκολη κόπωση αποτελούν την 
κυρίαρχη συμπτωματολογία και στην πλειονότητά τους 
είναι αξιοσημείωτη η παρατήρηση της συνύπαρξης τό-
σο διέγερσης όσο και ψυχοκινητικής επιβράδυνσης.16 
Μέρος της βιβλιογραφίας υποστηρίζει πως αυτή η επι-
βράδυνση αποτελεί το πυρηνικό κλινικό χαρακτηριστικό 
της ΔΚ εξαιτίας της σοβαρής έκπτωσης τόσο της σωμα-
τικής όσο και της νοητικής λειτουργικότητας που αυτή 
επιφέρει.17 

Όσον αφορά στο περιεχόμενο της καταθλιπτικής 
σκέψης, αυτό συνήθως συνίσταται στη λεγόμενη αρνη-
τική τριάδα (αρνητικές δηλαδή εκτιμήσεις για τον εαυ-
τό, τον κόσμο και το μέλλον). Σύμφωνα με τη Γνωσιακή 
θεωρητική προσέγγιση αυτή η αρνητική τριάδα κατέχει 
κεντρική θέση στην αιτιοπαθογένεια της κατάθλιψης. Η 
διαταραχή της λειτουργίας της σκέψης συμπεριλαμβά-
νει εν πολλοίς τη χαμηλή αυτοεκτίμηση και αυτοπεποί-
θηση, ιδέες απώλειας-αποστέρησης, υποχονδριακού 
περιεχομένου, πτωχείας, αυτομομφής και παθολογικής 
ενοχής, καταστροφής, απαισιοδοξίας-απελπισίας, αί-
σθημα αβοήθητου, παθητικές ιδέες θανάτου ή ακόμη 
και ανοικτό αυτοκτονικό ιδεασμό, ενώ σε ορισμένες πε-
ριπτώσεις μπορεί να αποκτήσει καθαρά παραληρητικό 
χαρακτήρα.18 
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Κριτήρια βαρύτητας της ΔΚ

Μέχρι του παρόντος δεν έχει επιτευχθεί ομοφωνία 
σχετικά με τον καθορισμό των κριτηρίων βαρύτητας της 
διαταραχής. Προς αυτήν την κατεύθυνση δεν υπάρχει 
βιομετρική μέθοδος, η οποία να συμβάλει στη σχετική 
τεκμηρίωση. Κατά συνέπεια η βαρύτητα της ΔΚ ορίζεται 
επί τη βάσει ειδικών συμπτωμάτων όπως είναι η εύκολη 
κόπωση, η ανηδονία και ο αυτοκτονικός ιδεασμός στο 
πλαίσιο εκτίμησης ειδικών κλιμάκων που σχετίζονται 
με τη λειτουργικότητα (π.χ. η General Assessment of 
Functioning Scale, GAF).34

Καθυστέρηση της διάγνωσης και ψευδομονοπολική 
κατάθλιψη

Η διάγνωση της ΔΚ είναι δυνατόν να καθυστερήσει 
από 8 έως10 χρόνια. Η αιτία αυτής της καθυστέρησης 
συνίσταται κυρίως στο γεγονός ότι τόσο τα υπομανιακά 
όσο και τα μανιακά επεισόδια καθυστερούν να εμφανι-
στούν στην πορεία της διαταραχής.35 Οι ασθενείς εκείνοι 
που δεν παρουσιάζουν κάποιο μανιακό ευρύτερα διπο-
λικό κλινικό χαρακτηριστικό κατά τα αρχικά καταθλιπτι-
κά επεισόδια αλλά τελικά αποδεικνύονται πάσχοντες 
από ΔΔ χαρακτηρίζονται «ψευδώς μονοπολικοί» κατα-
θλιπτικοί.36 Ένα διαφοροδιαγνωστικό κριτήριο, το οποίο 
φαίνεται να έχει μεγαλύτερη ισχύ σε περιπτώσεις ΔΔ τύ-
που ΙΙ37 είναι το ότι οι ασθενείς με ΔΚ χαρακτηρίζονται α-
πό μεγαλύτερη ποικιλία συμπτωμάτων σε σχέση με τους 
μονοπολικούς.38

Οι «ψευδώς μονοπολικοί» ασθενείς με κατάθλιψη πα-
ρουσιάζουν συχνά ψυχοκινητική διέγερση κατά τη διάρ-
κεια των καταθλιπτικών επεισοδίων. Η κατάσταση αυτή 
συχνά αναφέρεται ως «διεγερμένη κατάθλιψη».39 Οι α-
σθενείς που παρουσιάζουν αυτή τη «μικτή καταθλιπτική 
κατάσταση», εάν εξεταστούν ενδελεχώς θα αποδειχτεί 
ότι εμφανίζουν και συνοδά μανιακόμορφα χαρακτηρι-
στικά36 καθώς και μία μεγαλύτερη συχνότητα ΔΔ στο οι-
κογενειακό τους ιστορικό.40 Σύμφωνα πάντως με τις πε-
ρισσότερες μελέτες περίπου το 70% των καταθλιπτικών 
ασθενών αναφέρεται ότι παρουσιάζει διακριτά μανιακά 
συμπτώματα, χωρίς ωστόσο να πληροί τα κριτήρια διά-
γνωσης του μικτού επεισοδίου.41

Επιπλέον, θεωρείται πως οι ασθενείς με ΔΚ παρουσιά-
ζουν, σε σχέση με τους μονοπολικούς, ηπιότερης έντα-
σης συμπτωματολογία η οποία εκδηλώνεται με τις σω-
ματικές αιτιάσεις, την επιλόχειο έναρξη, τη συνύπαρξη 
ψυχωτικών χαρακτηριστικών, την ψυχοκινητική επιτά-
χυνση ή επιβράδυνση, την κατάχρηση ουσιών, την ευμε-
ταβλητότητα της διάθεσης εντός του ίδιου επεισοδίου, 
την όρεξη για φαγητό και την απώλεια σωματικού βά-
ρους, το άγχος, την αρχική/τελική αϋπνία καθώς και την 
υπερυπνία και τα άτυπα χαρακτηριστικά.38

γορία καταθλιπτικών ασθενών οι οποίοι αν και κρύβουν 
τις αυτοκτονικές ιδέες τους, τακτοποιούν προσεκτικά α-
σφαλιστικά και κληροδοτικά τους ζητήματα (προφανώς 
χωρίς να ενημερώνουν τους οικείους τους).

Η ΔΚ φαίνεται επίσης να συνδέεται με τη διαταραχή 
ορισμένων σωματικών λειτουργιών. Μεταξύ αυτών συ-
μπεριλαμβάνονται οι κιρκάδιοι ρυθμοί, η σεξουαλική 
λειτουργία, ο ύπνος και η όρεξη. Όσον αφορά στις τρεις 
τελευταίες λειτουργίες είναι δυνατόν να παρατηρηθεί ε-
πίταση, τουλάχιστον σε ένα ποσοστό των καταθλιπτικών 
ασθενών. Οι ασθενείς αυτής ακριβώς της ομάδας διακρί-
νονται από γενικότερη ψυχοπαθολογία της προσωπικό-
τητας, εντονότερο άγχος, συναισθηματική αντιδραστι-
κότητα, ευαισθησία στην απόρριψη και εύκολη κόπωση. 

Η επιπτώσεις στην όρεξη αφορούν στο σύνολο σχε-
δόν των ασθενών με ΔΚ29 (περίπου το 25% παρουσιάζει 
σημαντική απώλεια σωματικού βάρους και ένα ακόμη 
25% παρουσιάζει υπερφαγία),29 με τις γυναίκες να θεω-
ρούνται περισσότερο ευάλωτες στην ανάπτυξη αυτής 
ακριβώς της συμπτωματολογίας.29 Οι συνέπειες της δι-
ατροφικής συμπεριφοράς μπορεί να οδηγήσουν, ιδιαί-
τερα τους ηλικιωμένους ασθενείς, σε ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές και υποθρεψία, οι οποίες απαιτούν άμεση 
θεραπευτική αντιμετώπιση.

Οι διαταραχές του ύπνου αν και δεν είναι ειδικές για 
τη ΔΚ, ωστόσο αποτελούν ένα κεντρικό χαρακτηριστικό 
της. Σχεδόν το σύνολο των διπολικών καταθλιπτικών α-
σθενών παρουσιάζει κάποιας μορφής διαταραχή του ύ-
πνου.30,31 Στις διαταραχές αυτές συμπεριλαμβάνονται η 
αρχική αϋπνία, ο κατακερματισμός του ύπνου και η πρώ-
ιμη αφύπνιση. Οι διαταραχές αυτές εκτός του ποσοτικού 
τους χαρακτήρα παρουσιάζουν και μία ποιοτική διάστα-
ση καθώς διαταράσσεται η αρχιτεκτονική του ύπνου (δι-
αταραχή των σταδίων III και IV). Οι προσπάθειες αυτο-
φαρμακοθεραπείας με χρήση π.χ. οινοπνευματωδών ή/και 
βενζοδιαζεπινών αν και αρχικά μπορεί να επιφέρουν κά-
ποια αποτελέσματα, σε βάθος χρόνου προκαλούν ακό-
μη μεγαλύτερη βράχυνση των σταδίων III και IV. Το πε-
ριεχόμενο των ονείρων είναι χαρακτηριστικά αγχώδες. 
Στον αντίποδα, το ένα τέταρτο περίπου των ασθενών με 
ΔΚ παρουσιάζει υπερυπνία καθώς και δυσκολία πρωινής 
έγερσης.32

Η ελαττωμένη σεξουαλική επιθυμία αφορά στη με-
γάλη πλειοψηφία των ασθενών με ΔΚ (>75%)32,33 και εί-
ναι σχετικά ασύνηθες το αντίστροφο. Εάν παρατηρηθεί 
υπερσεξουαλικότητα, τότε θα πρέπει να τίθεται η υπό-
νοια ενός μικτού επεισοδίου της διάθεσης. Επιπλέον, 
πολλές γυναίκες είναι δυνατόν να παρουσιάζουν διατα-
ραχές του εμμηνορρυσιακού κύκλου και αρκετοί άνδρες 
στυτική δυσλειτουργία.
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Άτυπα καταθλιπτικά χαρακτηριστικά, θετικό 
για ΔΔ οικογενειακό ιστορικό, ψυχοπαθολογία 
της προσωπικότητας, διαφορική διάγνωση από ΔΔ Ι και ΙΙ

Τόσο οι ασθενείς με ΔΚ όσο και οι ασθενείς με μονο-
πολική κατάθλιψη, των οποίων η διάγνωση μεταβάλλε-
ται μακροπρόθεσμα σε εκείνη της ΔΔ, παρουσιάζουν 
συχνότερα άτυπα καταθλιπτικά χαρακτηριστικά. Στα χα-
ρακτηριστικά αυτά συμπεριλαμβάνονται η υπερφαγία, η 
μολυβδώδης παράλυση, η υπερυπνία και η ευαισθησία 
στη διαπροσωπική απόρριψη.42 Επίσης παρουσιάζουν 
συχνότερα ψυχωτικά στοιχεία, αστάθεια της διάθεσης, 
αυτομομφή και ψυχοκινητική επιβράδυνση. Η πρώιμη 
έναρξη της διαταραχής, τα υψηλά ποσοστά κατάχρη-
σης ουσιών, η ελάσσων αντικοινωνική συμπεριφορά, η 
έκπτωση της εκπαιδευτικής, επαγγελματικής και κοινω-
νικής λειτουργικότητας χαρακτηρίζουν ιδιαίτερα τους 
ψευδώς μονοπολικούς ασθενείς.43 Οι ασθενείς που σε 
βάθος χρόνου αποδεικνύονται ότι έχουν ΔΔ, τείνουν ε-
πίσης να παρουσιάζουν μικρότερη ηλικία έναρξης της 
διαταραχής, οικογενειακό ιστορικό ΔΔ, βραχύτερα και 
περισσότερα παρελθόντα καταθλιπτικά επεισόδια.36,43–46 
Το θετικό για ΔΔ οικογενειακό ιστορικό αποτελεί έναν 
ισχυρό παράγοντα πρόβλεψης της διπολικότητας σε ο-
ποιαδήποτε ηλικία.47 

Τα άτυπα χαρακτηριστικά φαίνεται πάντως να αποτε-
λούν έναν ακόμη πιο ισχυρό προγνωστικό παράγοντα 
και ενδεχομένως αποτελούν το τμήμα εκείνο του διπο-
λικού φάσματος που μεσολαβεί μεταξύ των περιπτώ-
σεων ΔΔ τύπου ΙΙ και μονοπολικής κατάθλιψης,39,48 ω-
στόσο αυτή η διαπίστωση είναι αμφισβητήσιμη τουλά-
χιστον από έναν αριθμό μελετών.49 Η ΔΚ είναι αναγκαίο 
πολλές φορές να διαφοροδιαγνωστεί από την ψυχο-
παθολογία της προσωπικότητας και τα άτυπα στοιχεία 
συμβάλλουν σε αυτήν τη διάκριση. Σε κάθε περίπτωση 
ωστόσο, θεωρείται γενικώς πως πρέπει να προκρίνεται 
η διάγνωση της διαταραχής της διάθεσης.50 Η διαφορι-
κή διάγνωση της ΔΚ μπορεί τέλος να τίθεται στη βάση 
της διπολικής διαταραχής – Ι (ΔΔ -Ι) και της διπολικής 
διαταραχής-ΙΙ (ΔΔ-ΙΙ). Στη ΔΔ-ΙΙ οι ασθενείς είναι κατά 
κύριο λόγο γυναίκες, οι οποίες παρουσιάζουν λιγότερο 
συχνά ψυχωτικού τύπου συμπτωματολογία, είναι πε-
ρισσότερο αγχώδεις και με περισσότερα άτυπα χαρα-
κτηριστικά, με λιγότερα αλλά πιο παρατεταμένα χρονι-
κά και ηπιότερα επεισόδια.

Θεραπεία της διπολικής κατάθλιψης
Επειδή –τουλάχιστον μέχρι σήμερα– η ΔΚ δεν είναι μία 

επαρκώς καθορισμένη κλινική οντότητα, η θεραπεία της 
βασίζεται στην εκτίμηση των κλινικών αποτελεσμάτων 
που προκύπτουν από τις θεραπευτικές επιλογές της μο-
νοπολικής κατάθλιψης. Παρόλ’ αυτά διάφορες μελέτες 
αμφισβητούν την εγκυρότητα αυτής της πρακτικής και 
ως εκ τούτου είναι περιορισμένες οι θεραπευτικές επι-

λογές που θα μπορούσαν να θεωρηθούν αποτελεσμα-
τικές.51 Στο πλαίσιο αυτό τρεις είναι οι σχετικές βασικές 
θεραπευτικές στρατηγικές: η μονοθεραπεία, η συνδυα-
στική θεραπεία και η θεραπεία ενίσχυσης.

Μονοθεραπεία
Μονοθεραπεία με αντικαταθλιπτικά

Το «φαινόμενο τάξης» (“class effect”) που χαρακτηρίζει 
τους αντικαταθλιπτικούς παράγοντες ως προς την απο-
τελεσματικότητά τους έναντι της μονοπολικής κατάθλι-
ψης, δεν παρατηρείται και έναντι της διπολικής.52 Εάν 
συνυπολογιστεί και το γεγονός ότι τα σχετικά ερευνητι-
κά δεδομένα είναι αντικρουόμενα και πάντοτε υφίστα-
ται ο κίνδυνος μετάπτωσης της κατάθλιψης σε υπομανία 
ή μανία, η μονοθεραπεία με αντικαταθλιπτικά δεν συνι-
στάται γενικώς στη θεραπεία της ΔΚ.53

Λίθιο

Η αποτελεσματικότητα του λιθίου ως θεραπευτικού 
παράγοντα έναντι της ΔΚ υποστηρίζεται από ορισμένες 
παλαιότερες μελέτες. Ωστόσο, βιβλιογραφικά αναφέρε-
ται μόνο μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σχεδια
σμένη επί τούτω (EMBOLDEN I), η οποία δεν επιβεβαί-
ωσε την αποτελεσματικότητά του ενώ αντίθετα (η ίδια 
αυτή μελέτη) ανέδειξε τη συσχέτιση κλινικής βελτίωσης 
με τη χρήση κουετιαπίνης.54 

Αντιεπιληπτικοί παράγοντες
Βαλπροϊκό 

Υπάρχουν ορισμένες περιορισμένες μελέτες, οι οποί-
ες στηρίζουν την αποτελεσματικότητα του βαλπροϊκού 
έναντι της ΔΚ σε δοσολογία μέχρι 2500 mg/24ωρο55,56 
ενώ αναφέρεται και κάποιου βαθμού αποτελεσματικό-
τητα έναντι του συνοδού της άγχους.51

Καρβαμαζεπίνη

Η καρβαμαζεπίνη γενικά θεωρείται αποτελεσματική έ-
ναντι της ΔΚ49,57,58 αν και τα επίπεδά της στο πλάσμα δεν 
φαίνεται να συσχετίζονται με το θεραπευτικό της αποτέ-
λεσμα.57

Λαμοτριγίνη

Η αποτελεσματικότητα της λαμοτριγίνης στη θεραπεία 
της οξείας ΔΚ θεωρείται γενικά μειωμένη.59

Αντιψυχωτικά
Αριπιπραζόλη

Η αποτελεσματικότητα της μονοθεραπείας με αριπι-
πραζόλη στη ΔΚ χωρίς ψυχωτικά στοιχεία φαίνεται να 
είναι χαμηλή. Αυτό το συμπέρασμα προκύπτει τουλάχι-
στον από δύο μεγάλες πολυκεντρικές, τυχαιοποιημένες, 
διπλά τυφλές μελέτες (CN138-096 and CN138-146).60
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Ζιπρασιδόνη

Όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα της ζιπρασιδόνης 
έναντι της ΔΚ υπάρχουν τουλάχιστον δύο μελέτες, οι οποί-
ες την αμφισβητούν (NCT00141271 & (NCT00282464).61

Κουετιαπίνη

Τόσο η άμεσης όσο και η παρατεταμένης αποδέσμευ-
σης κουετιαπίνη παρουσιάζει αποτελεσματικότητα ένα-
ντι της ΔΚ σε δοσολογία 300 και 600 mg ανά 24ωρο και 
αυτό φαίνεται να ισχύει τόσο προκειμένου για τη ΔΔ Ι και 
ΙΙ όσο και για την ταχυφασική ΔΔ (rapid cycling).54,62–66

Λουρασιδόνη

Η λουρασιδόνη φαίνεται να έχει κάποια αποτελεσμα-
τικότητα επί των πυρηνικών συμπτωμάτων της κατάθλι-
ψης ωστόσο μέχρι στιγμής δεν υπάρχει ικανοποιητικός 
αριθμός μελετών που να το επιβεβαιώνει.67 

Ολανζαπίνη

Μέχρι στιγμής έχει μελετηθεί η δράση της ολανζαπί-
νης επί των «πυρηνικών» καταθλιπτικών συμπτωμάτων 
και τα σχετικά συμπεράσματα αποδίδουν σε αυτήν αμφί-
βολη αποτελεσματικότητα.37

Ρυθμιστές του γλουταμινεργικού συστήματος

Οι ευρείς γλουταμινεργικοί ρυθμιστές αποτελούν τους 
νεότερους από τους παράγοντες που ερευνώνται σχετικά 
με τις αντικαταθλιπτικές τους ιδιότητες. Σε αυτούς ανή-
κουν: η (ρακεμική) R,S-κεταμίνη, η (S) εσκεταμίνη, η (R)-
κεταμίνη (ή αρκεταμίνη), η (2R,6R)-υδροξυνορκεταμίνη 
[HNK], η δεξτρομεθορφάνη, ο συνδυασμός δεξτρομεθορ-
φάνης και κινιδίνης (Nuedexta), η δευδεξτρομεθορφά-
νη [AVP-786], ο παράγοντας AXS-05, η δεξτρομεθαδόνη 
[REL-1017], το υποξείδιο του αζώτου (N2O), οι παράγοντες 
AZD6765, CLE100, AGN-241751.68 Η αντικαταθλιπτική 
δράση της κεταμίνης και της εσκεταμίνης σε υπο-αναι-
σθητικές δόσεις ερευνάται και στο πεδίο της ΔΚ.69,70

Κλινικά διαπιστώνεται ότι η εσκεταμίνη επιφέρει βελτί-
ωση της ΔΚ και ιδιαίτερα τα συμπτώματα της ανηδονίας 
και του αυτοκτονικού ιδεασμού που τη συνοδεύουν και 
η βελτίωση αυτή είναι μεγαλύτερη συγκριτικά με εκείνη 
που επιφέρουν τα συμβατικά μονοαμινεργικά αντικατα-
θλιπτικά.71 Ωστόσο, η δοσολογία κατά την οποία αρχίζει 
να παρατηρείται αυτή η βελτίωση είναι συγκρίσιμη με τη 
δοσολογία εμφάνισης και της σχιζοφρενικόμορφης ψυ-
χωτικής συμπτωματολογίας.71

Λοιποί φαρμακευτικοί παράγοντες των οποίων 
έχει μελετηθεί η δράση έναντι της ΔΚ

Έχουν μελετηθεί κατά το παρελθόν και ορισμένοι άλλοι 
φαρμακευτικοί παράγοντες όπως η κλονιδίνη ( ένας κεντρι-
κώς δρών α2-αδρενεργικός αγωνιστής, η ιδαξοζάνη (ένας 
α2-αδρενεργικός ανταγωνιστής) και η εκλυτική ορμόνη της 

θυρεοτροπίνης (TRH),72–74 ωστόσο ο αριθμός των μελετών 
αυτών είναι μικρός και το μέγεθός τους περιορισμένο. 

Γενικές συστάσεις ενίσχυσης της συνήθους αντικατα-
θλιπτικής φαρμακοθεραπείας της ανθεκτικής στη θε-
ραπεία κατάθλιψης βασισμένες σε διαφορετικά επίπεδα 
τεκμηρίωσης παρατίθενται στον πίνακα 2.

Μη φαρμακευτικές θεραπευτικές επιλογές
Ηλεκτροσπασμοθεραπεία, επαναλαμβανόμενος διακρανι-
ακός μαγνητικός ερεθισμός (rTMS), διακρανιακός ηλεκτρι-
κός ερεθισμός, στέρηση ύπνου και φωτοθεραπεία

Από τις μη φαρμακευτικές θεραπευτικές επιλογές έχει 
μελετηθεί ιδιαίτερα ο ρόλος της ηλεκτροσπασμοθερα-
πείας (ECT) και λιγότερο ο διακρανιακός μαγνητικός ερε-
θισμός, η στέρηση ύπνου και η φωτοθεραπεία. Υπάρχει 
τουλάχιστον μία μελέτη, η οποία υποστηρίζει την απο-
τελεσματικότητα της ECT έναντι της φαρμακοθεραπείας 
στην αντιμετώπιση της ΔΚ, αν και τα αποτελέσματά της 
δεν έχουν δημοσιευθεί μέχρι τώρα.75 Επίσης η υπεροχή 
της φαίνεται να υποστηρίζεται και από τρεις άλλες μη ε-
λεγχόμενες μελέτες.76 Σε κάθε περίπτωση πάντως, ανα-
φορικά με το εάν η ECT είναι περισσότερο αποτελεσμα-
τική έναντι της μονοπολικής ή της ΔΚ φαίνεται ότι δεν 
υπάρχει ομοφωνία.67 

Ο διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός αν και αποτελεί 
μία ελπιδοφόρο μέθοδο, δεν έχει μελετηθεί επαρκώς ως 
θεραπευτική επιλογή της ΔΚ77 ενώ υπάρχει τουλάχιστον 
μία μελέτη που αμφισβητεί την αποτελεσματικότητά 
του.78 Ο ρόλος της στέρησης ύπνου ως θεραπεία ενίσχυ-
σης φαίνεται να σχετίζεται με την επιτάχυνση αλλά και 
τη διατήρηση της απάντησης στα αντικαταθλιπτικά.79 
Όσον αφορά στη φωτοθεραπεία, τουλάχιστον μία με-
λέτη δεν έχει αποδείξει την αποτελεσματικότητά της ως 
ενισχυτικής μεθόδου στη θεραπεία της ΔΚ.80

Συνδυαστική φαρμακευτική θεραπεία
Ο συνδυασμός ολανζαπίνης-φλουοξετίνης (olanzapine- 

fluoxetine combination, OFC) έχει γνωστή αποτελεσμα-
τικότητα έναντι των πυρηνικών συμπτωμάτων της κατά-
θλιψης.81 Ένας άλλος συνδυασμός, προσθήκης παροξε-
τίνης ή βουπροπιόνης ή ακόμη και placebo σε αγωγή με 
κάποιον σταθεροποιητή της διάθεσης έχει επίσης προ-
ταθεί, ωστόσο φαίνεται πως η αποτελεσματικότητά του 
δεν ήταν η αναμενόμενη.82 Ένας φυτικός φαρμακευτικός 
παράγοντας, το FEWP (Free and Easy Wanderer Plus) έχει 
μελετηθεί επίσης σε συνδυασμό με καρβαμαζεπίνη σε 
τουλάχιστον μία μελέτη, η οποία ωστόσο παρουσιάζει 
προβλήματα στον σχεδιασμό της.83

Θεραπεία ενίσχυσης
Ως ενισχυτική θεραπεία διπολικών καταθλιπτικών α-

σθενών που λαμβάνουν λίθιο, θεωρείται αποτελεσμα-
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τική η προσθήκη λαμοτριγίνης,84–86 L-σουλπιρίδης (D2 
ανταγωνιστής)87 ή ακόμη οξκαρβαζεπίνη.88 Επίσης σε 
ασθενείς που βρίσκονται υπό θεραπεία με λίθιο ή βαλ-
προϊκό οξύ, θεωρείται δόκιμη η προσθήκη κεταμίνης 
ή λουρασιδόνης. Σε αυτούς τους ασθενείς η τελευταία 
έχει επίδραση και επί του συνοδού άγχους ενώ η κετα-
μίνη θεωρείται πως ασκεί προστατευτική δράση έναντι 
της αυτοκτονικότητας.89–93 Αντίθετα, η αυτοκτονικότητα 
μπορεί να επαχθεί από τους αντιεπιληπτικούς παράγο-
ντες λεβετιρακετάμη και τοπιραμάτη,94–96 οι οποίοι ως 
εκ τούτου θα πρέπει να αποφεύγονται κατά τη θεραπεία 
της ΔΚ. Η βενλαφαξίνη και το τρικυκλικό αντικαταθλιπτι-
κό ιμιπραμίνη θα πρέπει επίσης να αποφεύγονται στους 
ίδιους ασθενείς καθώς ενώ δεν φαίνεται να πλεονεκτούν 
συγκριτικά με άλλα αντικαταθλιπτικά, αυξάνουν επι-
πλέον και την πιθανότητα αντιστροφής της πολικότη-
τας.97–104

Σε ασθενείς με ΔΚ οι οποίοι λαμβάνουν τη συνήθη 
θεραπεία, θα πρέπει να αποφεύγεται η ενίσχυση με λισ-
δεξαμφεταμίνη,105 σ’ εκείνους που λαμβάνουν βαλπρο-
ϊκό ή λαμοτριγίνη αντενδείκνυται η προσθήκη μεμαντί-

νης.106–108 Ακόμη θεωρείται αδόκιμη η ενίσχυση της θε-
ραπείας με προσθήκη κεταμίνης σε ασθενείς με ΔΚ που 
θεραπεύονται με ηλεκτροσπασμοθεραπεία.109 

Άλλοι παράγοντες που ερευνώνται ως ενισχυτές της 
συνήθους θεραπείας της ΔΚ είναι η μοδαφινίλη, η πρε-
γνενολόνη, τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα και η λεβοθυροξί-
νη (L-T4). Όσον αφορά στον ευγρηγορικό παράγοντα 
μοδαφινίλη (πρόκειται για έναν άτυπο, εκλεκτικό και 
ασθενή αναστολέα επαναπρόσληψης της ντοπαμίνης), 
η συμπληρωματική του χορήγηση φάνηκε να επιφέρει 
βελτίωση της ΔΚ χωρίς αντιστροφή πολικότητας, του-
λάχιστον σε μία μελέτη (με μέση δόση τα 177 mg/24ω-
ρο).52 Η ενίσχυση της θεραπείας με πρεγνενολόνη (σε 
τιτλοποίηση 500 mg/24ωρο) δεν έχει αποδειχθεί μέχρι 
στιγμής αποτελεσματική,110 ενώ η προσθήκη χαμηλής 
δόσης λεβοθυροξίνης σε αγωγή με θυμοσταθεροποιη-
τικό παράγοντα φαίνεται να έχει ικανοποιητική αποτελε-
σματικότητα τουλάχιστον σε μία μελέτη.111 Σύμφωνα με 
ορισμένες μελέτες ικανοποιητικά επίσης αποτελέσματα 
φαίνεται πως έχει η ενίσχυση της θεραπείας της ΔΚ με 
ωμέγα-3 λιπαρά οξέα.112–118

Πίνακας 2. Γενικές συστάσεις φαρμακοθεραπευτικής προσέγγισης της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης βασισμένες σε διαφο-
ρετικά επίπεδα τεκμηρίωσης.

Σχετικά ισχυρή τεκμηρίωση αποτε-
λεσματικότητας φαίνεται να έχει:

Η τρυπτοφάνη ( 2-3 g τρις ημερησίως)

Δεδομένα που υποστηρίζουν την 
αποτελεσματικότητα της προσθή-
κης στη συνήθη αντικαταθλιπτική 
θεραπεία:

Της βουπρενορφίνης (ωστόσο υπάρχουν προφανείς αντενδείξεις λόγω ανοχής κι εξάρ-
τησης), της μοδαφινίλης (ωστόσο τα δεδομένα αφορούν κυρίως στη μη ανθεκτική κατά-
θλιψη συν την πιθανή επιδείνωση της συνοδού αγχώδους συμπτωματολογίας που μπορεί 
να επιφέρει), των ωμέγα-3 τριγλυκεριδίων (1–2 mg/24ωρο), της πραμιπεξόλης (0,125–5 
mg/24ωρο), πολύ υψηλές δόσεις βενλαφαξίνης (στα 600 mg/24ωρο) ή συνδυασμός βεν-
λαφαξίνης και ενδοφλεβίως χορηγούμενης κλομιπραμίνης (ωστόσο απαιτείται στενή καρ-
διολογική παρακολούθηση και στις δύο περιπτώσεις), της σκοπολαμίνης (ή υοσκίνης, σε 
i.v. χορήγηση 4 μg/kg)

Πολύ περιορισμένα δεδομένα που 
υποστηρίζουν τη σύσταση για προ-
σθήκη στη συνήθη αντικαταθλιπτι-
κή θεραπεία: 

Της αμανταδίνης (έως 300 mg/24ωρο), καρβεγολίνης (2 mg/24ωρο), D-κυκλοσερίνης (1000 
mg/24ωρο), μεκαμυλαμίνης (έως 10 mg/24ωρο), πινδολόλης (έως 7,5 mg/24ωρο), τιανεπτί-
νης (η οποία δεν είναι διαθέσιμη σε πολλές χώρες, 25–50 mg/24ωρο), ψευδαργύρου (25 
mg/24ωρο), ζιπρασιδόνης (έως 160 mg/24ωρο, ωστόσο αμφισβητείται η αντικαταθλιπτική 
της ιδιότητα), δεξαμεθαζόνης (3–4 mg/24ωρο), της κετοκοναζόλης (400–800 mg/24ωρο 
ωστόσο είναι υπαρκτός ο κίνδυνος της ηπατοτοξικότητας), της νεμιφιτίδης (40–240 mg/24ω-
ρο υποδορίως), των οιστρογόνων (σε διάφορα σχήματα), της ριλουζόλης 100–200 mg/24ω-
ρο, ωστόσο ιδιαίτερα ακριβή), της S-αδενοσυλ-L-μεθειονίνης (400 mg/24ωρο ενδομυϊκώς, ή 
1600 mg/24ωρο από του στόματος), γέλη τεστοστερόνης (ιδιαίτερα σε ασθενείς με χαμηλά 
επίπεδα τεστοστερόνης)

Παλαιότερα ήταν συχνή η προσθήκη 
στη συνήθη αντικαταθλιπτική θερα-
πεία:  

Ανταγωνιστή ΜΑΟ (MAOI) και τρικυκλικού αντικαταθλιπτικού (TCA) όπως τριμιπραμίνης και 
φαινελζίνης (ωστόσο απαιτείται αυξημένη επαγρύπνηση εξαιτίας δυνητικά θανατηφόρου 
αλληλεπίδρασης) , συνδυασμός αναστολέα επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRI) + TCA, υψη-
λές δόσεις TCAs (απαραίτητη η καρδιολογική παρακολούθηση)   

Συνδυασμός που επανέρχεται ως 
θεραπευτική επιλογή: 

Νορτρυπτιλίνη+ λίθιο

Κυμαινόμενα αποτελέσματα από τα 
δεδομένα που αφορούν στην προ-
σθήκη στη συνήθη αντικαταθλιπτι-
κή θεραπεία: 

Χρήση ψυχοδιεγερτικών όπως η αμφεταμίνη και η μεθυλφαινιδάτη

Tα δεδομένα προέρχονται από υλικό που αντλήθηκε από The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry 13th Edition129
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Σύγκριση μεταξύ των θεραπευτικών επιλογών

Γενικά θεωρείται πως στη ΔΚ οι αντικαταθλιπτικοί παρά-
γοντες έχουν ισοδύναμη δράση, με διαφορετικό βέβαια 
προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών, ωστόσο σε ένα γενικό-
τερο πλαίσιο σύγκρισης των σχετικών θεραπευτικών επι-
λογών, τα υπάρχοντα δεδομένα είναι ανεπαρκή.119–125 Σε 
κάθε περίπτωση η συχνή συγχορήγηση σταθεροποιητών 
της διάθεσης στη θεραπεία της ΔΚ επιφέρει μια επιπλέον 
δυσκολία στην ερμηνεία της αποτελεσματικότητας των 
διαφόρων αντικαταθλιπτικών.29 Από παλαιότερα δεδο-
μένα σύγκρισης της αποτελεσματικότητας μεταξύ κλομι-
πραμίνης και ιμιπραμίνης προκύπτει ότι τουλάχιστον για 
τις περιπτώσεις ανθεκτικής στη θεραπεία ΔΚ, η πρώτη 

ενδεχομένως υπερτερεί της τελευταίας.126 Ο συνδυασμός 
ολανζαπίνης-φλουοξετίνης (OFC) θεωρείται αποτελεσμα-
τικότερος από τη χρήση ολανζαπίνης81 όπως και της λα-
μοτριγίνης127 σε μονοθεραπεία στοχεύοντας ιδιαίτερα στα 
πυρηνικά συμπτώματα της κατάθλιψης. Υπάρχουν μελέ-
τες σύγκρισης του θεραπευτικού αποτελέσματος μεταξύ 
βενλαφαξίνης έναντι της παροξετίνης, της σερτραλίνης 
και της βουπροπιόνης, οι οποίες υποδεικνύουν τον σχετι-
κά αυξημένο κίνδυνο αντιστροφής της πολικότητας, που 
διατρέχουν οι ασθενείς υπό θεραπεία με την πρώτη.97,125 
Μια πιο πρόσφατη παρ’ όλα αυτά μελέτη,128 υποστηρίζει 
πως η βενλαφαξίνη στερείται της ιδιότητας επαγωγής αυ-
τής της αντιστροφής, παρουσιάζοντας ταυτόχρονα παρό-
μοια αποτελεσματικότητα με το λίθιο.
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ΑBSTRACT

Depression represents the predominant mood pole in bipolar disorder. Bipolar depression typically has a poor response to 
antidepressant medication, and also involves the risk of polarity shifts, induction of mixed states, and / or rapid cycle induc-
tion. The diagnosis of bipolar depression can be delayed by 8 to 10 years. The reason for this delay is mainly the fact that both 
manic and hypomanic episodes appear lately in the course of the disorder. It is therefore necessary to diagnose this clinical 
entity as early as possible versus monopolar depression in order to treat it more effectively. This differential diagnosis is based 
on certain clinical features of bipolar depression, which are often difficult to be distinguished from those of monopolar de-
pression and therefore it is necessary to know specific criteria that differentiate them to some extent qualitatively and / or 
quantitatively. Such characteristics are daily mood swings, multiple physical complaints, psychomotor retardation, psychotic 
elements (delusions and perceptual disorders mood congruent or noncongruent), the disturbance of certain bodily functions, 
including circadian rhythms, sexual desire, appetite, and disorders of sleep architecture. The treatment of bipolar depression 
is based on the options known from monopolar depression (such as the use of antidepressants, antipsychotics, and certain 
antiepileptic agents) and their combinations, while in recent years it has been enriched with new pharmaceutical agents and 
non-pharmacological approaches. New glutaminergic regulators dominate the new pharmacological agents’ research, and 
among them the antidepressant effect of ketamine and esketamine at sub-anesthetic doses is being extensively investigated 
during recent years. Non-pharmacological approaches include methods such as electroconvulsive therapy, repetitive tran-
scranial magnetic stimulation (rTMS), sleep deprivation, and phototherapy.

ΚΕΥWORDS: Bipolar depression, clinical presentation, differential diagnosis, pharmaceutical therapy, non- pharmaceutical 
therapies.


