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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η μείζονα καταθλιπτική διαταραχή είναι μια βαρύνουσα νόσος υψηλού επιπολασμού και αποτελεί την κύρια αιτία αναπηρί-
ας παγκοσμίως. Ενώ υπάρχουν αρκετές κατηγορίες θεραπευτικών σκευασμάτων με αποδεδειγμένη δραστικότητα, μόνο το 
40–60% περίπου των ασθενών ανταποκρίνεται στην αρχική αντικαταθλιπτική μονοθεραπεία, ενώ το 30–40% των ασθενών 
μπορεί να παρουσιάσει αντίσταση στη θεραπεία ακόμη και υπό τη βέλτιστη αντικαταθλιπτική φαρμακοθεραπεία. Παρά την 
ύπαρξη διεθνών κατευθυντηρίων οδηγιών, δεν υπάρχουν ακόμη σαφείς και ευρέως αποδεκτοί θεραπευτικοί αλγόριθμοι, ούτε 
καθιερωμένοι προγνωστικοί βιοδείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία, ενώ η αντιμετώπιση των ασθενών με ανθεκτική κατά-
θλιψη βασίζεται συνήθως σε κλινική εμπειρία. Το παρόν άρθρο επικεντρώνεται στην παράθεση και συζήτηση πορισμάτων 
των λιγοστών κλινικών επιστημονικών ερευνών που αφορούν στη μελέτη προγνωστικών περιφερικών βιοδεικτών στο αίμα 
αναφορικά με την ανταπόκριση σε φαρμακευτική, νευροδιεγερτική ή συμπεριφορική θεραπεία ασθενών με ανθεκτική κα-
τάθλιψη. Συνοψίζοντας τα αποτελέσματα, δεν φαίνεται να υπάρχει ακόμη κανένας συγκεκριμένος βιοδείκτης, ο οποίος να 
παρουσιάζει επαρκή διακριτική προγνωστική ικανότητα και να μπορεί να χρησιμοποιηθεί στη συνήθη κλινική πρακτική της 
αντιμετώπισης της ανθεκτικής κατάθλιψης. Παράγοντες που πιθανόν ευθύνονται για αυτήν την ερευνητική εικόνα είναι πολ-
λοί, όπως η μεγάλη ποικιλία θεραπευτικών πρωτοκόλλων, ο μη ενιαία αποδεκτός ορισμός της ανθεκτικής κατάθλιψης που 
χρησιμοποιείται από τις διάφορες μελέτες, ο μικρός αριθμός των ασθενών με ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη που συμπε-
ριλαμβάνονται σε αυτές, αλλά και η ύπαρξη πολλών παθοφυσιολογικών υποφαινοτύπων της διαταραχής. Η αναποτελεσματι-
κή θεραπεία της μείζονος καταθλιπτικής διαταραχής απαιτεί μία άμεση βελτίωση της θεραπευτικής προσέγγισης με την καθιέ-
ρωση κλινικά χρήσιμων και εύκολα προσβάσιμων προγνωστικών βιοδεικτών ανταπόκρισης με υψηλή ακρίβεια. Η ανακάλυψη 
νέων και ο καλύτερος κλινικός χαρακτηρισμός γνωστών βιοδεικτών στη θεραπεία της ανθεκτικής κατάθλιψης θα μπορούσε 
να βοηθήσει στην καλύτερη σταδιοποίηση και κατηγοριοποίηση της διαταραχής, στην ανάπτυξη εξατομικευμένων φαρμα-
κευτικών αλγορίθμων για συγκεκριμένες υποκατηγορίες ασθενών, στην επίτευξη υψηλότερων ποσοστών σταθερής ύφεσης, 
στην ανάπτυξη νέων φαρμάκων ακριβείας και, τέλος, στην ελαχιστοποίηση των επιβλαβών ανεπιθύμητων ενέργειων. 

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Μείζονα καταθλιπτική διαταραχή, ανθεκτική κατάθλιψη, αντικαταθλιπτικά, βιοδείκτες, ανταπόκριση 
σε θεραπεία.

λόγω χρόνιας λειτουργικής επιβάρυνσης.1–3 Η ΜΚΔ περι-
λαμβάνει ένα ετερογενές φάσμα κλινικών οντοτήτων με 
κοινά χαρακτηριστικά, όπως η παρουσία συναισθημα-
τικών συμπτωμάτων, καταθλιπτικού/αυτοκτονικού ιδε-
ασμού, απώλειας ενέργειας και διατάραξης βιολογικών 
λειτουργιών, συνοδευόμενων από σωματικές και νοητικές 

Εισαγωγή

Η μείζονα καταθλιπτική διαταραχή (ΜΚΔ) είναι μια σο-
βαρή νόσος υψηλού επιπολασμού, η οποία επηρεάζει 
τουλάχιστον 350 εκατομμύρια ανθρώπους ανά την υφή-
λιο και αποτελεί την κύρια αιτία αναπηρίας παγκοσμίως 
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επιπτώσεις, που επηρεάζουν σημαντικά τη λειτουργική 
ικανότητα του ατόμου.4 Ιδιαιτέρως επεισόδια μακράς δι-
αρκείας ή/και σοβαρής έντασης, μπορούν να οδηγήσουν 
σε κρίσιμες καταστάσεις, όπως π.χ. η αυτοκτοκτονικότη-
τα.5 Πράγματι, σύμφωνα με εκτίμηση του Παγκόσμιου 
Οργανισμού Υγείας, περισσότεροι από 700.000 άνθρω-
ποι χάνουν τη ζωή τους λόγω αυτοκτονίας κάθε χρόνο.6 
Παράλληλα, η ΜΚΔ παρουσιάζει έναν υποτροπιάζοντα 
και χρόνιο χαρακτήρα, ενώ συνδέεται και με ένα ευρύ φά-
σμα σωματικών συννοσηροτήτων με υψηλότερη συνο-
λική θνησιμότητα.1,2 Τα στοιχεία αυτά, υποδηλώνουν την 
ανάγκη για επείγουσες περαιτέρω ενέργειες προς την κα-
τεύθυνση της πρόληψης, της έγκαιρης διάγνωσης και της 
ταχύτερης και πιο αποτελεσματικής θεραπείας της ΜΚΔ.7,8 

Σε συνδυασμό με την ψυχοθεραπεία,9 η φαρμακο-
θεραπεία με αντικαταθλιπτικούς παράγοντες θεωρεί-
ται η πιο καθιερωμένη, αποτελεσματική και ευρέως 
χρησιμοποιούμενη θεραπεία πρώτης γραμμής για τη 
ΜΚΔ.2,10 Ενώ υπάρχουν αρκετές κατηγορίες αντικατα-
θλιπτικών φαρμάκων με αποδεδειγμένη δραστικότητα, 
μόνο το 40–60% περίπου των ασθενών ανταποκρίνο-
νται στην αρχική αντικαταθλιπτική μονοθεραπεία, ενώ 
μόνο το ένα τρίτο περίπου πετυχαίνει πλήρη ύφεση.11–13 
Ειδικότερα, περίπου το 30–40% των ασθενών μπορεί να 
παρουσιάσει αντίσταση στη θεραπεία ακόμη και υπό τη 
βέλτιστη αντικαταθλιπτική φαρμακοθεραπεία σύμφωνα 
με διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες.13 

Ανθεκτική κατάθλιψη 
Η ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη (treatment-

resistant depression, TRD) παρατηρείται περίπου στο 
30–40% των ασθενών με ΜΚΔ14 και συσχετίζεται με δυ-
σανάλογα μεγάλο άμεσο και έμμεσο κόστος που αντι-
προσωπεύει περίπου το 50–70% του συνολικού κόστους 
της ΜΚΔ.15 Η μερική ή μη ανταπόκριση στη φαρμακοθε-
ραπεία με αντικαταθλιπτικά συμβάλλει σημαντικά στη 
χρονιότητα της νόσου και στη μείωση της ποιότητας 
ζωής και της παραγωγικότητας, οδηγώντας παράλληλα 
σε μεγάλη αύξηση των δαπανών υγειονομικής περίθαλ-
ψης και του κινδύνου υποτροπής και αυτοκτονίας.2,16 
Ασθενείς με TRD επισκέπτονται 7 φορές συχνότερα γε-
νικούς ιατρούς και παρουσιάζουν 3 φορές πιο μακρά δι-
άρκεια νοσηλείας σε νοσοκομεία, σε σχέση με ασθενείς 
με ΜΚΔ.17 Μόνο στις ΗΠΑ το συνολικό κόστος της TRD 
ανέρχεται ετησίως σε 44 δισεκατομμύρια δολλάρια.14 

Η έννοια της TRD εισήχθη ήδη πριν 50 χρόνια.18 Παρόλ’ 
αυτά, δεν έχει υπάρξει ακόμη πλήρης συναίνεση σχε-
τικά με τον ακριβή ορισμό της TRD,13,19–22 ενώ συνεχείς 
μελέτες επικεντρώνονται στη διευκρίνιση και τη δια-
τύπωση ενός σαφούς ορισµού.20–22 Για παράδειγμα, μία 
πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση ανέφερε άνω των 
150 διαφορετικών ορισμών στη βιβλιογραφία.22 Ο πιο 

αποδεκτός ερευνητικός και κλινικός ορισμός της TRD 
όμως, αναφέρεται σε ανεπαρκή ανταπόκριση σε δύο ή 
περισσότερες αντικαταθλιπτικές φαρµακευτικές αγωγές, 
ικανοποιητικών δόσεων και διάρκειας στο τρέχον κατα-
θλιπτικό επεισόδιο.19–22 Παρομοίως, στις περισσότερες 
real-world μελέτες, οι ασθενείς θεωρήθηκαν ανθεκτικοί 
στη θεραπεία όταν δεν ανταποκρίνονταν επαρκώς σε 
τουλάχιστον δύο τύπους αντικαταθλιπτικών, γεγονός 
που συνάδει με τον πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο ορι-
σμό της TRD στην κλινική έρευνα.23 Άλλες μελέτες όμως, 
χρησιμοποίησαν και διαφορετικά κριτήρια, όπως η αν-
θεκτικότητα σε τουλάχιστον τρία ψυχοτρόπα φάρμακα, 
η ανεπαρκής ανταπόκριση στη θεραπεία με κεταμίνη, 
αλλά και ορισμούς βασισμένους σε διάφορα βαθμολογι-
κά κριτήρια ψυχομετρικών εργαλείων. 

Παράλληλα με τον προβληματικό ορισμό της και την 
κλινική της ποικιλομορφία, η ελλιπής και ακόμη και 
σήμερα μη βασισμένη σε επαρκή ερευνητικά στοιχεία 
αντιμετώπιση της TRD εξακολουθεί να αντικατοπτρί-
ζει σημαντικά κενά στην επιστημονική κατανόηση της 
νόσου.24 Ακόμη και διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες 
είναι αρκετά ασαφείς αναφορικά με την καταλληλότε-
ρη για κάθε συγκεκριμένο ασθενή, θεραπευτική στρα-
τηγική σε κάθε συγκεκριμένο βήμα του θεραπευτικού 
αλγορίθμου,25 ενώ η αντιμετώπιση των ασθενών με TRD 
βασίζεται συνήθως σε κλινική εμπειρία.26 Στρατηγικές 
τιτλοποίησης, αλλαγής και συνδυασμού της φαρμακευ-
τικής αγωγής με επιπλέον αντικαταθλιπτικές ουσίες ή 
σκευάσματα άλλων κατηγοριών (π.χ. σταθεροποιητές 
διάθεσης, αντιψυχωτικά, κ.ά.) χρησιμοποιούνται συχνά, 
εντούτοις με μειωμένη αποτελεσματικότητα σε κάθε ε-
πιπλέον βήμα του θεραπευτικού αλγορίθμου.12,25,27 Η ψυ-
χοκοινωνική και εργασιακή λειτουργικότητα μπορεί να 
παραμείνει σημαντικά μειωμένη παρά τη συμπτωματική 
βελτίωση, ενώ ενδέχεται να εμφανιστούν ανεπιθύμητες 
ενέργειες (π.χ. αύξηση βάρους, σεξουαλική δυσλειτουρ-
γία, γαστρεντερικές διαταραχές), ενισχύοντας τα ποσο-
στά πλημμελούς συμμόρφωσης στην αγωγή.25,28

Ως εκ τούτου, προκύπτει  ως αδήριτη κλινική ανάγκη 
η ανάπτυξη αξιόπιστων προγνωστικών δεικτών αντα-
πόκρισης στη θεραπεία ώστε να σχεδιαστούν εξατομι-
κευμένες θεραπευτικές  στρατηγικές με στοχευμένη, 
καλύτερη και γρηγορότερη αποτελεσματικότητα στην 
TRD. Δεκαετίες ερευνητικής προσπάθειας σε αυτήν την 
κατεύθυνση έχουν θέσει ικανοποιητικές βάσεις για την 
επίτευξη αυτού του στόχου.29–31 Ωστόσο, εκτός από ορι-
σμένους γενικότερους αρνητικούς κλινικούς και ψυχο-
κοινωνικούς προγνωστικούς παράγοντες μη ανταπόκρι-
σης,32 υπάρχει ακόμη μία σαφής έλλειψη αντικειμενικών, 
εξατομικευμένων και κλινικά εφαρμόσιμων βιοδεικτών 
ικανών να διακρίνουν υποομάδες καταθλιπτικών ασθε-
νών με TRD και διαφορετική ανταπόκριση στην αντικα-
ταθλιπτική θεραπεία στην καθημερινή κλινική πράξη.29,33 
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Το παρόν άρθρο επικεντρώνεται στην παράθεση και 
συζήτηση πορισμάτων των λιγοστών κλινικών επιστη-
μονικών ερευνών που αφορούν στη μελέτη προγνω-
στικών περιφερικών βιοδεικτών στο αίμα (με εξαίρεση 
επιγενετικών και γενετικών βιοδεικτών) αναφορικά με 
την ανταπόκριση σε φαρμακευτική, νευροδιεγερτική ή 
συμπεριφορική θεραπεία ασθενών με TRD. 

Περιφερικοί προγνωστικοί βιοδείκτες 
στη θεραπεία της TRD

Ανοσολογικοί και φλεγμονώδεις βιοδείκτες

Η «ανοσολογική υπόθεση» της ΜΚΔ, προτείνει μία 
στενή σχέση μεταξύ της δυσλειτουργίας του ανοσιακού 
συστήματος και της ΜΚΔ, ενώ πληθώρα ερευνητικών 
δεδομένων καταδεικνύουν έναν προεξάρχοντα ρόλο 
σε προφλεγμονώδεις μηχανισμούς.40–42 Ανοσολογικοί 
βιοδείκτες και βιοδείκτες φλεγμονής έχουν μελετηθεί 
σε σχετικά μεγάλο βαθμό αναφορικά με την πιθανότη-
τα ανταπόκρισης σε αντικαταθλιπτική φαρμακευτική 
αγωγή. Για παράδειγμα, αρκετές μετα-αναλύσεις έχουν 
αναδείξει επανειλημμένα τα περιφερικά επίπεδα των 
TNF-a, IL-6, IL-1β, BDNF, IL-8 και CRP στον ορό αίματος, 
ως έγκυρους βιοδείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία 
της ΜΚΔ.43,44 Ειδικότερα, υψηλότερα αρχικά επίπεδα 
TNF-a, IL-6, BDNF, IL-1β και CRP, όπως και χαμηλότερα 
επίπεδα IL-8 στο αίμα, έχουν συσχετιστεί με μειωμένη 
ανταπόκριση σε φαρμακοθεραπεία σε ασθενείς με ΜΚΔ, 
αν και υπάρχουν μελέτες που δεν επιβεβαίωσαν τα απο-
τελέσματα αυτά.30,36,37,39,43–45 Σε ασθενείς με TRD, οι έρευ-
νες ανταπόκρισης σε θεραπεία σε σχέση με ανοσολογι-
κούς και φλεγμονώδεις βιοδείκτες είναι αναλογικά λίγες 
σε αριθμό.

α. IL-1β

Σε μια ανοικτή μελέτη έγχυσης κεταμίνης με δείγμα 
16 ασθενών με TRD, οι Yang et al διαπίστωσαν ότι τα 
επίπεδα αναφοράς της IL-1β ήταν σημαντικά υψηλότε-
ρα στους ανταποκρινόμενους σε σύγκριση με τους μη 
ανταποκρινόμενους ασθενείς.46 Ανέφεραν επίσης σημα-
ντική μείωση των επιπέδων της IL-1β στα 230 λεπτά και 
1 ημέρα μετά την έγχυση κεταμίνης στην ομάδα των α-
νταποκρινόμενων, αλλά όχι στην ομάδα των μη ανταπο-
κρινόμενων. Αντιθέτως, σε μελέτη 33 ασθενών με TRD, 
οι Kiraly et al δεν διαπίστωσαν συσχέτιση μεταξύ των τι-
μών αναφοράς της IL-1β και της μεταβολής της βαρύτη-
τας των καταθλιπτικών συμπτωμάτων μετά τη θεραπεία 
με κεταμίνη, υποδεικνύοντας ότι η τιμή αναφοράς της IL-
1β δεν έχει προγνωστική σημασία για την ανταπόκριση 
στη θεραπεία.47 Παρομοίως, οι Kruse et al διαπίστωσαν 
ότι η τιμή αναφοράς της IL-1β δεν σχετίζεται με  την α-
νταπόκριση σε ηλεκτροσπασμοθεραπεία σε δείγμα 29 
ασθενών με TRD.48

Η έλλειψη αυτή αντικατοπρίζεται και στο γεγονός πως έ-
ως σήμερα κανένας βιοδείκτης δεν έχει χρησιμοποιηθεί 
για τον ορισμό της TRD.19

Βιοδείκτες στην ψυχιατρική

Ως βιοδείκτης ορίζεται μία βιολογική παράμετρος που 
μπορεί να μετρηθεί και να αξιολογηθεί αντικειμενικά ως 
δείκτης φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθοφυ-
σιολογικών αποκλίσεων ή ανταπόκρισης σε θεραπεία.34 
Παρά την αυξανόμενη έρευνα με βιοδείκτες στην ψυ-
χιατρική, λίγοι έχουν παγιωθεί στην κλινική πράξη και 
πολλά ευρήματα παραμένουν ανεπιβεβαίωτα.35,36 Οι πε-
ρισσότεροι από τους ερευνώμενους βιοδείκτες είναι λει-
τουργικοί, δηλαδή παράμετροι που διαφοροποιούνται 
στην πορεία της θεραπείας. Ιδιαίτερα σημαντικοί κλινικά 
όμως είναι κυρίως ειδικοί προγνωστικοί βιοδείκτες, των 
οποίων τα επίπεδα αναφοράς παρέχουν πληροφορίες 
σχετικά με το αν ένας ασθενής θα ανταποκριθεί ή όχι 
στη θεραπεία.37 Οι προγνωστικοί βιοδείκτες είναι κλινικά 
σημαντικοί, καθώς αποτελούν προϋπόθεση για τη βελτί-
ωση της εξατομικευμένης θεραπείας των ασθενών.

Συγκρίνοντας όλους τους πιθανούς βιοδείκτες (απει-
κονιστικοί, ιστολογικοί, φυσιολογικοί, περιφερικοί, κ.ά.), 
οι περιφερικοί βιοδείκτες (αίμα, σίαλος, ούρα, εγκεφαλο-
νωτιαίο υγρό, τρίχες) αντιπροσωπεύουν τους πιο προσι-
τούς, δεδομένης της καταλληλότητας και της ευκολίας 
συλλογής τους στην κλινική πράξη.38 Επιπλέον, δείγματα 
περιφερικού υλικού (π.χ. αίματος) επιτρέπουν την ταυ-
τόχρονη διερεύνηση πολλών διαφορετικών βιοδεικτών 
(π.χ. μοριακοί, ενδοκρινικοί, βιοχημικοί/μεταβολικοί, 
κυτταρολογικοί, ανοσολογικοί, γενετικοί και επιγενετι-
κοί), παρέχουν υψηλές συγκεντρώσεις και ποιότητα γε-
νετικού και επιγενετικού υλικού, ενώ τα κυτταρικά συ-
στατικά του περιφερικού αίματος (όπως λεμφοκύτταρα, 
μονοκύτταρα και λευκοκύτταρα) είναι κατάλληλα για 
μελέτες λειτουργικών βιοδεικτών.30,31 

Σε ασθενείς με ΜΚΔ, πλήθος μελετών έχουν αναδείξει 
μοριακές, ενδοκρινικές και λειτουργικές αλλαγές τόσο 
στο κεντρικό νευρικό σύστημα όσο και στην περιφέρεια, 
συμπεριλαμβανομένων μεταβολών στη λειτουργία του 
άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, στο αυτό-
νομο νευρικό σύστημα, στο μεταβολικό και στο ανοσο-
ποιητικό σύστημα.30 Σε αυτούς τους τομείς επικεντρώ-
νεται και η πλειονότητα των έως τώρα εκαντοντάδων 
κλινικών μελετών για περιφερικούς βιοδείκτες στη ΜΚΔ 
γενικότερα και για βιοδείκτες ανταπόκρισης σε αντικα-
ταθλιπτική θεραπεία ειδικότερα.39 Παρόλ’ αυτά, αντίστοι-
χες ερευνητικές μελέτες βιοδεικτών με προγνωστική 
σημασία στην κλινική ανταπόκριση ασθενών με TRD πα-
ρουσιάζουν πολλές πρακτικές, κλινικές και ερευνητικές 
δυσκολίες. 
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γ. IL-8

Οι Allen et al διαπίστωσαν ότι υψηλότερα αρχικά επί-
πεδα αναφοράς IL-8 σχετίζονταν με μείωση της σοβαρό-
τητας της κατάθλιψης μετά από την τρίτη έγχυση κεταμί-
νης σε ασθενείς με TRD, αλλά όχι σε άλλα χρονικά σημεία 
παρακολούθησης.52 Δύο άλλες μελέτες δεν διαπίστωσαν 
προγνωστικές συσχετίσεις των αρχικών επιπέδων IL-8 
με την ανταπόκριση στη θεραπεία με κεταμίνη και ηλε-
κτροσπαμοθεραπεία.47,48

δ. IL-10

Δύο μελέτες διερεύνησαν την προγνωστική αξία της 
IL-10, και οι δύο από τις οποίες δεν διαπίστωσαν προ-
γνωστική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων αναφοράς 
της IL-10 και της ανταπόκρισης στη θεραπεία με κεταμί-
νη ασθενών με TRD.47,52

ε. IFN-γ

Δύο μελέτες που διερεύνησαν την ιντερφερόνη-γ 
(IFN-γ) δεν διαπίστωσαν συσχετίσεις μεταξύ των επιπέ-
δων IFN-γ και της ανταπόκρισης στη θεραπεία με κετα-
μίνη ασθενών με TRD.47,52 Επίσης, ούτε η συστηματική 
ανασκόπηση των Yang et al δεν βρήκε στοιχεία που να 
υποστηρίζουν την προβλεπτική αξία της IF-γ στην κλινι-
κή ανταπόκριση ασθενών με TRD.49 

στ. TNF-α

Σε μελέτη των Raison et al διαπιστώθηκε ότι υψηλό-
τερα επίπεδα TNF-α στην αρχική μέτρηση προέβλεπαν 
καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία με το λειτουργικό 
ανταγωνιστή του TNF-α infliximab  σε 30 καταθλιπτικούς 
ασθενείς με μέτρια ανθεκτικότητα σε θεραπεία.56 Άλλες 
μελέτες δεν διαπίστωσαν παρόμοιες προγνωστικές συ-
σχετίσεις. Για παράδειγμα, οι Chen et al (2018) διαπίστω-
σαν ότι τα επίπεδα TNF-α δεν ήταν προγνωστικά για την 
έκβαση της θεραπείας σε δύο διαφορετικές δοσολογίες 
κεταμίνης σε 47 ασθενείς με TRD,50 ενώ και οι Yoshimura 
et al (2009) διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα αναφοράς TNF-α 
δεν ήταν προγνωστικά για την ανταπόκριση στη θερα-
πεία με SSRIs/SNRIs σε 20 ασθενείς με TRD.54 Οι Yang et al 
(2015) διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα αναφοράς TNF-α δεν 
διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ασθενών που ανταπο-
κρίθηκαν και αυτών που δεν ανταποκρίθηκαν σε μια α-
νοικτή μελέτη έγχυσης κεταμίνης με δείγμα 16 ασθενών 
με TRD,46 ενώ οι Kruse et al και Kiraly et al δεν διαπίστω-
σαν καμία συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων αναφοράς 
TNF-α και της ανταπόκρισης σε θεραπεία με κεταμίνη 
και ηλεκτροσπαμοθεραπεία αντίστοιχα.47,48 Τέλος, και 
η συστηματική ανασκόπηση των Yang et al δεν βρήκε 
στοιχεία που να υποστηρίζουν την προβλεπτική αξία 
του TNF-α στην κλινική ανταπόκριση ασθενών με TRD.49 

β. IL-6 

Η συστηματική ανασκόπηση των Yang et al υπογράμ-
μισε την προβλεπτική αξία υψηλότερων αρχικών επι-
πέδων αναφοράς IL-6 στην ανταπόκριση σε θεραπεία 
ασθενών με TRD, ενώ μία έρευνα έδειξε χειρότερη έκ-
βαση στη θεραπεία σε ασθενείς με υψηλότερη IL-6 
στον ορό.49 Οι Chen et al κατέδειξαν ότι τα υψηλότερα 
επίπεδα αναφοράς της IL-6 σχετίζονταν σημαντικά με 
καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία σε ομάδα έγχυσης 
κεταμίνης 0,5 mg/kg , αλλά όχι σε ομάδα κεταμίνης 0,2 
mg/kg και εικονικού φαρμάκου.50 Οι Kruse et al ανέφε-
ραν ότι τα υψηλότερα επίπεδα IL-6 πριν την έναρξη της 
θεραπείας με ηλεκτροσπασμοθεραπεία προέβλεπαν χα-
μηλότερες βαθμολογίες στην κλίμακα αξιολόγησης της 
κατάθλιψης Montgomery Åsberg (MADRS) μετά το πέ-
ρας του κύκλου θεραπείας, στην υποομάδα των γυναι-
κών, αλλά όχι στην υποομάδα των ανδρών.48 Επίσης, οι 
Yang et al διαπίστωσαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 
αναφοράς IL-6 στους ανταποκρινόμενους στην έγχυση 
κεταμίνης σε σύγκριση με την ομάδα των μη ανταπο-
κρινόμενων.46 Αντιθέτως, οι Kagawa et al ανέφεραν ότι 
τα αρχικά επίπεδα της IL-6 δεν συσχετίζονταν σημαντι-
κά με την κλινική ανταπόκριση 46 ασθενών με TRD σε 
μία μελέτη με φαρμακευτική ενίσχυση με λαμοτριγίνη, 
ενώ δεν υπήρξε προγνωστική συσχέτιση των αρχικών 
επίπεδων της IL-6 με την ανταπόκριση στη θεραπεία.51 
Επιπλέον, δεν διαπίστωσαν σημαντική συσχέτιση μετα-
ξύ της μεταβολής των επιπέδων της IL-6 και της βελτίω-
σης της βαθμολογίας MADRS. Οι Allen et al επίσης δεν 
διαπίστωσαν σημαντική προγνωστική συσχέτιση των 
αρχικών επιπέδων IL-6 με την ανταπόκριση στη θερα-
πεία με κεταμίνη ή ηλεκτροσπασμοθεραπεία ασθενών 
με TRD (συσχέτιση μεταξύ της μεγαλύτερης μείωσης 
καταθλιπτικών συμπτωμάτων και υψηλότερης αρχικής 
IL-6 βρέθηκε μόνο στις 24 ώρες μετά την πρώτη έγχυση 
κεταμίνης).52 Παρομοίως, οι Kiraly et al δεν διαπίστωσαν 
προγνωστική σημασία των επιπέδων αναφοράς της IL-6 
για την ανταπόκριση ασθενών με TRD στη θεραπεία με 
κεταμίνη,47 ενώ οι Kranaster et al έδειξαν επίσης έλλειψη 
προγνωστικής αξίας της αρχικής IL-6 στο εγκεφαλονω-
τιαίο υγρό αλλά και στον ορό 12 ασθενών με TRD ανα-
φορικά με τη μείωση των καταθλιπτικών συμπτωμάτων 
κατά τη διάρκεια ηλεκτροσπασμοθεραπείας.53 Τέλος, οι 
Yoshimura et al διαπίστωσαν ότι τα αρχικά επίπεδα ανα-
φοράς της IL-6 στο αίμα δεν είχαν προγνωστική συσχέτι-
ση με την ανταπόκριση στη θεραπεία σε ασθενείς ανθε-
κτικούς στη θεραπεία με SSRIs/SNRIs,54 ενώ στην έρευνα 
των Strawbridge et al που μελέτησε την ανταπόκριση 63 
ασθενών με TRD υπό θεραπεία με SSRI σε επιπρόσθετη 
θεραπεία 3 εβδομάδων με μεθυραπόνη, βρέθηκε ακόμη 
συσχέτιση μεταξύ χειρότερης ανταπόκρισης σε θερα-
πεία και υψηλότερων αρχικών επιπέδων αναφοράς IL-6, 
αλλά όχι του TNFα, της IL-10 και της CRP.55
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Η συστηματική ανασκόπηση των Yang et al κατέληξε 
σε κλινικά σημαντική την προβλεπτική αξία υψηλότε-
ρων αρχικών επιπέδων αναφοράς CRP στην ανταπό-
κριση σε θεραπεία ασθενών με TRD.49 Στη μελέτη των 
Raison et al (2013) διαπιστώθηκε ότι αρχικές τιμές της 
hsCRP>5 mg/L προέβλεπαν μεγαλύτερη μείωση των 
βαθμολογιών της κλίμακας αξιολόγησης της κατάθλιψης 
Hamilton (HAMD)-17 σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 
με infliximab σε 30 καταθλιπτικούς ασθενείς με μέτρια αν-
θεκτικότητα σε θεραπεία.56 Οι Papakostas et al παρατήρη-
σαν ότι η μείωση της βαθμολογίας της κλίμακας HAMD-17 
σε ασθενείς με ανθεκτική σε SSRIs κατάθλιψη ήταν ση-
μαντικά μεγαλύτερη σε ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα 
hsCRP σε επιπρόσθετη θεραπεία με L-μεθυλοφολικό.57 Οι 
Kruse et al έδειξαν ότι η CRP αναφοράς δεν σχετιζόταν 
με τις μεταβολές των βαθμολογιών MADRS σε ασθενείς 
με TRD, αλλά συσχετίστηκε σημαντικά με τις τελικές βαθ-
μολογίες στο τέλος περιόδου παρακολούθησης στον γυ-
ναικείο υποπληθυσμό της μελέτης.48 Τέλος, οι Chen et al 
ανέφεραν ότι τα αρχικά επίπεδα αναφοράς της CRP δεν 
ήταν προγνωστικά για την ανταπόκριση στη θεραπεία με 
κεταμίνη σε ασθενείς με TRD.50

BDNF και άλλοι αυξητικοί παράγοντες

Αυξητικοί παράγοντες, όπως ο εγκεφαλικός νευροτρο-
φικός παράγοντας (BDNF), έχουν διερευνηθεί συχνά ως 
βιοδείκτες της ανταπόκρισης στη θεραπεία της κατά-
θλιψης και έχουν εμπλακεί στον μηχανισμό δράσης της 
κεταμίνης.58,59 Επιπροσθέτως, ο BDNF  φέρεται να παίζει 
και σημαντικό ρόλο στη νευροανοσολογική απορρύθμι-
ση και στη φλεγμονώδη παθοφυσιολογία της ΜΚΔ.60,61 
Παρόλ’ αυτά, μελέτες έως τώρα δεν κατάφεραν να προ-
σφέρουν απτά αποτελέσματα αναφορικά με τον BDNF, 
καθώς μόνο ελάχιστες έρευνες έχουν καταφέρει να 
δείξουν κάποιον συσχετισμό μεταξύ του BDNF και της 
ανταπόκρισης σε θεραπεία στην TRD. Οι Piccinni et al 
σε μία άλλη έρευνα ανταπόκρισης σε ηλεκτροσπασμο-
θεραπεία σε 18 ασθενείς με TRD, έδειξαν ότι τα αρχικά 
επίπεδα BDNF στους ασθενείς που έδειξαν ανταπόκριση 
στην ηλεκτροσπασμοθεραπεία ήταν υψηλότερα από τα 
επίπεδα των μη ανταποκρινόμενων στη θεραπεία ασθε-
νών.62 Αντίθετα, σε μία έρευνα ανταπόκρισης 55 ασθε-
νών με TRD σε επιπρόσθετη θεραπεία με ριλουζόλη ή 
εικονικό φάρμακο, οι ασθενείς που έδειξαν ανταπόκριση 
στη ριλουζόλη είχαν χαμηλότερα αρχικά επίπεδα BDNF 
σε σχέση με τους μη ανταποκρινόμενους στη θεραπεία 
ασθενείς, αν και η στατιστική σημαντικότητα έμεινε σε 
επίπεδο trend.63 Επίσης, στην έρευνα των Cheng et al 
που μελέτησε την ανταπόκριση ασθενών με TRD σε θε-
ραπεία με επαναληπτικό διακρανιακό μαγνητικό ερεθι-

σμό, βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της ανταπόκρισης σε 
θεραπεία και του πολυμορφισμού Val66Met του BDNF.64 

Αντιθέτως, οι περισσότερες έρευνες κατέγραψαν αρ-
νητικά αποτελέσματα. Για παράδειγμα, σε μία μελέτη 
των Haile et al σε 22 ασθενείς με TRD, ενώ η θεραπεία 
με κεταμίνη αύξησε σημαντικά τα επίπεδα BDNF στο 
πλάσμα σε ασθενείς που έδειξαν ανταπόκριση σε σύ-
γκριση με τους μη ανταποκρινόμενους στη θεραπεία 
και οι βαθμολογίες της κλίμακας αξιολόγησης κατάθλι-
ψης Montgomery-Åsberg (MADRS) συσχετίστηκαν αρ-
νητικά με το BDNF, τα αποτελέσματα σε σχέση με την 
πιθανή προβλεπτική συσχέτιση των αρχικών τιμών α-
ναφοράς του BDNF και την ανταπόκριση στη θεραπεία 
με κεταμίνη ήταν αρνητικά.65 Σε μία άλλη έρευνα σε 74 
ασθενείς με TRD, οι Maffioletti et al ερεύνησαν τα αρχι-
κά επίπεδα του BDNF στον ορό και τον πολυμορφισμό 
Val66Met σε σχέση με την πρόβλεψη της ανταπόκρισης 
σε ηλεκτροσπασμοθεραπεία.66 Στην έρευνα αυτή, δεν 
παρατηρήθηκε διαφορά στις συγκεντρώσεις αναφοράς 
BDNF στους ανταποκρινόμενους έναντι των μη ανταπο-
κρινόμενων, ούτε εντοπίστηκε συσχέτιση του πολυμορ-
φισμού Val66Met με την ανταπόκριση σε ηλεκτροσπα-
σμοθεραπεία. Παρομοίως, σε μία μελέτη ανταπόκρισης 
σε φαρμακευτική ενίσχυση με λαμοτριγίνη 46 ασθενών 
με TRD, οι Kagawa et al ανέφεραν ότι τα αρχικά επίπεδα 
του BDNF δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ατόμων 
που ανταποκρίθηκαν και των ατόμων που δεν ανταπο-
κρίθηκαν στη λαμοτριγίνη, και δεν υπήρξε προγνωστι-
κή συσχέτιση των αρχικών επίπεδων του BDNF με την 
ανταπόκριση στη θεραπεία.51 Επιπλέον, δεν διαπίστω-
σαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μεταβολής των 
επιπέδων του BDNF και της βελτίωσης της βαθμολογίας 
MADRS, ενώ στην έρευνα των Huang et al που μελέτησε 
την ανταπόκριση 30 ασθενών με TRD σε ηλεκτροσπα-
σμοθεραπεία σε συνδυασμό με αναισθησία με κεταμίνη 
και προποφόλη, παρομοίως δεν βρέθηκε συσχέτιση των 
αρχικών επιπέδων αναφοράς του BDNF στον ορό των 
ασθενών με την ανταπόκριση στη θεραπεία.67 Τέλος, οι 
Allen et al επίσης δεν κατάφεραν να δείξουν συσχέτιση 
μεταξύ αρχικών επιπέδων αναφοράς του BDNF και αντα-
πόκριση στη θεραπεία ηλεκτροσπασμοθεραπείας ή έκ-
χυσης κεταμίνης σε δείγμα 35 ασθενών με TRD.68

Άλλες μελέτες όμως, κατάφεραν να δείξουν θετικό συ-
σχετισμό μεταξύ ανταπόκρισης στη θεραπεία της TRD 
και άλλων αυξητικών παραγόντων. Για παράδειγμα, σε 
36 ασθενείς με TRD, οι Pisoni et al έδειξαν ότι από όλους 
τους αυξητικούς παράγοντες που μελετήθηκαν (BDNF, 
VEGF, AP-1, κ.ά.), μόνο ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξη-
τικός παράγοντας-C (VEGF-C) έδειξε προγνωστική σχέ-
ση με την ανταπόκριση σε θεραπεία, με χαμηλότερα αρ-
χικά επίπεδα αναφοράς του προ θεραπείας στο πλάσμα 
να σχετίζονται με καλύτερη ανταπόκριση σε αντικατα-
θλιπτική θεραπεία.69 Σε μία άλλη έρευνα ανταπόκρισης 



Ψυχιατρική S49

σε διακρανιακό μαγνητικό ερεθισμό 15 ασθενών με TRD 
των Fukuda et al, οι αρχικές συγκεντρώσεις VEGF ήταν υ-
ψηλότερες στον ορό ασθενών που έδειξαν ανταπόκριση 
στη θεραπεία, ενώ η ποσοστιαία μεταβολή των επιπέ-
δων του VEGF έδειξαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
με τη μεταβολή στα ψυχομετρικά επίπεδα των καταθλι-
πτικών συμπτωμάτων.70 Τέλος, σε 33 ασθενείς με TRD, οι 
Kiraly et al έδειξαν ότι, αν και οι ασθενείς με TRD παρου-
σιάζουν ένα μοναδικό μοτίβο αυξημένων τιμών πολλών 
φλεγμονωδών κυτταροκινών, μόνο τα χαμηλότερα αρχι-
κά επίπεδα αναφοράς του ινοβλαστικού αυξητικού πα-
ράγοντα 2 (FGF-2) προ θεραπείας στο πλάσμα προέβλε-
παν αντικαταθλιπτική ανταπόκριση στην κεταμίνη, ενώ 
το υπόλοιπο πλήθος των διερευνώμενων κυτταροκινών 
δεν έδειξε καμία προβλεπτική συσχέτιση με την ανταπό-
κριση σε θεραπεία.47

Ενδοκρινικοί βιοδείκτες

Παθοφυσιολογικά, η ΜΚΔ θεωρείται διαταραχή σχε-
τιζόμενη με το στρες με ξεχωριστό νευροενδοκρινικό 
προφίλ,71 που παρουσιάζει ιδίως μεταβολές στη φυσιολο-
γική λειτουργία του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινε-
φριδίων (ΥΥΕ).2,72 Μεταξύ των πιο σταθερών και ισχυρών 
ευρημάτων συγκαταλέγονται η υπερδραστηριότητα του 
άξονα ΥΥΕ με σταθερά υψηλότερα επίπεδα κορτιζόλης 
(CORT), αυξημένη δραστηριότητα της κορτικοεκλυτίνης 
(CRH) και της αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης (ACTH), η 
εξασθενημένη ανταπόκριση κορτιζόλης αφύπνισης και 
η μειωμένη ευαισθησία των υποδοχέων γλυκοκορτικο-
ειδών.73 Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι η αντικαταθλιπτική 
θεραπεία που οδηγεί σε ύφεση της καταθλιπτικής ψυχο-
παθολογίας σχετίζεται με την ομαλοποίηση της μεταβαλ-
λόμενης λειτουργίας του νευροενδοκρινικού συστήματος 
στρες.73 Εκτός από τα αρχικά επίπεδα αναφοράς των εν-
δοκρινικών παραγόντων του άξονα ΥΥΕ, η χρήση νευρο-
ενδοκρινικών δοκιμασιών πρόκλησης που καταστέλλουν 
ή διεγείρουν τη λειτουργία του άξονα ΥΥΕ, έχουν χρησι-
μοποιηθεί πολύ συχνά για τη δυναμική μελέτη των ορμο-
νών CORT, CRH και ACTH όσον αφορά στην πιθανή προ-
γνωστική τους εγκυρότητα σε σχέση με την αντικαταθλι-
πτική ανταπόκριση.73 Παρόλ’  αυτά, στην TRD οι μελέτες 
που ερεύνησαν τη λειτουργία και ανταποκρισιμότητα του 
άξονα ΥΥΕ είναι αναλογικά πολύ λίγες. 

Για παράδειγμα, η μελέτη των Markopoulou et al μέ-
τρησε την CORT, τη δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA) και 
την αναλογία τους σε 28 ασθενείς με TRD και συσχέτισε 
τις μετρήσεις με το θεραπευτικό αποτέλεσμα.74 Ενώ τα 
επίπεδα CORT μειώθηκαν μετά τη θεραπεία, δεν προέκυ-
ψε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων CORT και της έκβα-
σης της θεραπείας. Αντίθετα, οι ανταποκρινόμενοι στη 
θεραπεία είχαν σημαντικά χαμηλότερη DHEA κατά την 
εισαγωγή και υψηλότερη αναλογία CORT/DHEA τόσο 

κατά την εισαγωγή όσο και κατά το εξιτήριο, σε σχέση 
με τους μη ανταποκρινόμενους στη θεραπεία ασθενείς. 
Καθώς η αναλογία CORT/DHEA παρέμεινε ίδια μετά την 
ανταπόκριση και ταυτόχρονα έμεινε σταθερή καθόλη τη 
διάρκεια των ημερήσιων μετρήσεων, ο λόγος των δύο 
ορμονών θα μπορούσε να αντιπροσοπεύει έναν βιολο-
γικό προγνωστικό δείκτη ανταπόκρισης στην TRD. Σε 
μία άλλη έρευνα, οι Dinan et al μελέτησαν την ανταπό-
κριση 10 ασθενών με ανθεκτική σε SSRIs θεραπεία, και 
κατάφεραν να δείξουν πως υψηλότερα αρχικά επίπεδα 
αναφοράς CORT στο αίμα προέβλεψαν ανταπόκριση σε 
επιπρόσθετη θεραπεία με δεξαμεθαζόνη.75 Αντίθετα, 
σε μία μελέτη ανταπόκρισης σε θεραπεία στέρησης ύ-
πνου ή μετατόπισης φάσης ύπνου σε 21 ασθενείς με 
TRD (μονοπολική και διπολική), οι Kurczewska et al πα-
ρατήρησαν πως σε ασθενείς που έδειξαν ανταπόκριση 
στη θεραπεία, τα αρχικά επίπεδα CORT ήταν σημαντικά 
χαμηλότερα σε σχέση με τους ασθενείς που δεν ανταπο-
κρίθηκαν.76

Μεταβολικοί βιοδείκτες

α. Αδιποκίνες

Οι αδιποκίνες είναι κυτταροκίνες του λιπώδους ιστού 
με ορμονική δράση (π.χ. αδιπονεκτίνη, λεπτίνη, ρεζιστί-
νη) και θεωρείται ότι συμμετέχουν στους παθοφυσιο-
λογικούς μηχανισμούς που συνδέουν την παχυσαρκία 
με τα καρδιαγγειακά νοσήματα. Σε 8 ασθενείς με TRD, 
οι Machado-Vieira et al έδειξαν ότι, εκτός από την προ-
γνωστική σημασία του δείκτη μάζας σώματος αναφο-
ρικά με την ανταπόκριση ασθενών με TRD σε κεταμίνη, 
χαμηλότερες αρχικές συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης 
στο πλάσμα προέβλεπαν αντικαταθλιπτική ανταπόκρι-
ση στην κεταμίνη.77

β. Λιπιδαιμικοί παράγοντες

Στην έρευνα των Bekhbat et al που μελέτησε την αντα-
πόκριση 26 ασθενών με TRD σε θεραπεία με infliximab, 
βρέθηκε πως αρχικά επίπεδα αναφοράς χολεστερόλης, 
LDL και non-HDL στο αίμα ήταν υψηλότερα σε ασθενείς 
με ανταπόκριση στη θεραπεία, και επίσης επέδειξαν ση-
μαντική μείωση στην πορεία της θεραπείας σε ασθενείς 
με υψηλή αρχική CRP.78 Αντιθέτως, σε μία έρευνα των 
Papakostas et al, αρχικά επίπεδα χολεστερόλης υψηλό-
τερα από 200 mg/dL στο αίμα ασθενών με TRD, προέ-
βλεψαν χειρότερη ανταπόκριση σε επιπρόσθετη θερα-
πεία με νορτριπτυλίνη.79

Άλλοι βιοδείκτες

α. Πρωτεΐνη p11

H πρωτεΐνη p11 έχει εμπλακεί στον μηχανισμό δράσης 
της κεταμίνης και έχει προταθεί ως βιοδείκτης για την α-
νταπόκριση στη θεραπεία με άλλα αντικαταθλιπτικά. Σε 
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μία μελέτη των Veldman et al διερευνήθηκε η επίδραση 
της κεταμίνης στην περιφερική p11 και ο πιθανός ρό-
λος της p11 ως προγνωστικός βιοδείκτης ανταπόκρισης 
στη θεραπεία με κεταμίνη σε 30 ασθενείς με ανθεκτική 
σε αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης κατάθλι-
ψη. Τα αποτελέσματα έδειξαν πως υψηλότερα επίπεδα  
αναφοράς της πρωτεΐνης p11 στα κυτταροτοξικά Τ-
λεμφοκύτταρα στην περιφέρεια συσχετίστηκαν σημα-
ντικά με την ανταπόκριση στη θεραπεία με κεταμίνη.80

β. D-σερίνη

Η D-σερίνη είναι ένας ενδογενής συναγωνιστής του υ-
ποδοχέα NMDA με ειδική συγγένεια με τη θέση γλυκίνης, 
που παίζει βασικό ρόλο στη NMDA νευροδιαβίβαση και 
νευροπλαστικότητα. Σε 21 ασθενείς με TRD, οι Moaddel 
et al έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις αναφοράς D-σερίνης 
στο πλάσμα υπό κεταμίνη ήταν πολύ χαμηλότερες στους 
ανταποκρινόμενους σε σύγκριση με τους μη ανταπο-
κρινόμενους, ενώ χαμηλότερες αρχικές συγκεντρώσεις 
D-σερίνης στο πλάσμα προέβλεπαν αντικαταθλιπτική α-
νταπόκριση στην κεταμίνη, με τη D-σερίνη αναφοράς να 
εξηγεί το 60% της διακύμανσης της κλινικής απόκρισης.81

γ. Παράγοντες οξειδωτικού στρες

Αύξηση των παραγόντων οξειδωτικού στρες φέρονται 
να παίζουν καταλυτικό ρόλο στη φλεγμονώδη αιτιοπαθο-
λογία της ΜΚΔ.82 Στην έρευνα των Stirton et al που μελέ-
τησε την ανταπόκριση 48 ασθενών με TRD σε θεραπεία με 
επαναληπτικό διακρανιακό μαγνητικό ερεθισμό, βρέθηκε 
συσχέτιση μεταξύ της ανταπόκρισης σε θεραπεία και υ-
ψηλότερων αρχικών επιπέδων αναφοράς οξειδωμένης 
φωσφατιδυλχολίνης στο πλάσμα, αλλά όχι οξυλιπινών.83

Συζήτηση
Η ΜΚΔ είναι ίσως η πιο σημαντική ψυχική ασθένεια της 

εποχής μας. Αν και διαφορετικές φαρμακολογικές θερα-
πείες είναι διαθέσιμες, εξακολουθεί να υπάρχει σημαντι-
κή διαφοροποίηση όσον αφορά στην ανταπόκριση στην 
αντικαταθλιπτική θεραπεία, με επείγουσα ανάγκη ανα-
γνώρισης βιοδεικτών που δύνανται να προβλέψουν το 
ιδανικό φάρμακο για κάθε ασθενή. Ωστόσο, δεν υπάρχει 
ακόμη κανένας συγκεκριμένος βιοδείκτης, ο οποίος να 
χρησιμοποιείται επισήμως και με επαρκή δεδομένα στη 
συνήθη κλινική πρακτική. Η δυσκολία αυτή διαφαίνεται 
ακόμη μεγαλύτερη αναφορικά με την ανταπόκριση σε 
θεραπεία στην TRD και αποδεικνύεται από την παράθε-
ση των αποτελεσμάτων όλων των κλινικών μελετών βιο-
δεικτών ανταπόκρισης στο άρθρο αυτό. 

Αν και υπάρχουν κάποιες ενδείξεις για τη χρησιμότητα 
κάποιων βιοδεικτών στην πρόγνωση της ανταπόκρισης 
ασθενών με TRD στην εκάστοτε θεραπεία (π.χ. IL-6, CRP, 
BDNF), τα περισσότερα αποτελέσματα είτε είναι μεμο-

νωμένα είτε αντικρουόμενα από άλλες μελέτες. Σίγουρα, 
παράγοντες που συνεισφέρουν σε αυτήν την ερευνητική 
εικόνα είναι πολλοί, όπως η έλλειψη καθιερωμένων θε-
ραπευτικών αλγορίθμων, η ποικιλία του σχεδιασμού των 
μελετών και των θεραπευτικών πρωτοκόλλων, ο μη ενι-
αία αποδεκτός ορισμός της TRD που χρησιμοποιείται α-
πό τις διάφορες μελέτες, αλλά και ο μικρός αριθμός των 
ασθενών με TRD που συμπεριλαμβάνονται σε αυτές. 

Αλλά ένας ακόμη πολύ σημαντικός παράγοντας που 
περιπλέκει την ερευνητική κατανόηση και κλινική αντι-
μετώπιση της TRD είναι το γεγονός πως η κατάθλιψη 
συνιστά μια σημαντικά ετερογενή ομάδα διαταραχών, 
για την οποία μέχρι σήμερα δεν υπάρχει κλινικά καθι-
ερωμένη διαγνωστική δοκιμασία ικανή να καθορίσει 
παθοφυσιολογικούς υποφαινοτύπους. Η χρήση, λοιπόν, 
συγκεκριμένων προγνωστικών βιοδεικτών για την αντα-
πόκριση στη θεραπεία της TRD, θα πρέπει να συνάδει 
και με τους εκάστοτε παθοφυσιολογικούς φαινοτύπους 
στους οποίους και εμπλέκονται.84 Για παράδειγμα, από 
την ανασκόπηση των παραπάνω μελετών, είναι σημα-
ντικό να σημειωθεί ότι σε μελέτες με αντιφλεγμονώδεις 
παράγοντες (π.χ. infliximab, L-μεθυλοφολικό οξύ, κ.ά.), 
τα υψηλότερα επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών πράγ-
ματι συχνά προέβλεπαν την ανταπόκριση σε θεραπεία 
της TRD. Ωστόσο, σε άλλες μελέτες με παράγοντες χω-
ρίς αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, όπως η λαμοτριγίνη,51 η 
ερυθροποιητίνη85 και οι SSRI/SNRIs, δεν βρέθηκε καμία 
σχέση μεταξύ των επιπέδων των φλεγμονωδών δεικτών 
και των αποτελεσμάτων της θεραπείας της TRD, εκτός 
από μία μελέτη όπου η IL-6 βρέθηκε να σχετίζεται με χει-
ρότερη έκβαση υπό θεραπεία με SSRI/SNRIs.54 Τα αποτε-
λέσματα αυτά δείχνουν, για παράδειγμα, πως η μελέτη 
φλεγμονωδών βιοδεικτών μπορεί να αποδειχθεί χρήσι-
μο εργαλείο για τη βελτίωση της διάγνωσης και της ανί-
χνευσης της ανθεκτικότητας στη θεραπεία, όπως και για 
τη στόχευση της φλεγμονής στον φλεγμονώδη υποφαι-
νότυπο της TRD και επιπρόσθετα μπορεί να προσφέρει 
έναν πιθανό στόχο για την ανάπτυξη νέων στρατηγικών 
παρέμβασης.43,49

Συμπεράσματα
Η αναποτελεσματική θεραπεία της ΜΚΔ απαιτεί μία 

άμεση βελτίωση της θεραπευτικής προσέγγισης με την 
καθιέρωση κλινικά χρήσιμων και εύκολα προσβάσιμων 
προγνωστικών βιοδεικτών ανταπόκρισης με υψηλή ακρί-
βεια.36,37 Η ανακάλυψη νέων και ο καλύτερος κλινικός χα-
ρακτηρισμός γνωστών βιοδεικτών στη ΜΚΔ και την TRD 
θα μπορούσε να βοηθήσει: (i) στην καλύτερη σταδιο-
ποίηση της διαταραχής, (ii) στην καλύτερη αναγνώριση 
παθοφυσιολογικών υποφαινοτύπων της ΜΚΔ, (iii) στην 
ανάπτυξη εξατομικευμένων φαρμακευτικών αλγορίθ-
μων για συγκεκριμένες υποκατηγορίες ασθενών, (iv) στη 
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βελτίωση της ταχύτητας δράσης και της αποτελεσματι-
κότητας της θεραπείας, και τελικά σε υψηλότερα ποσο-
στά σταθερής ύφεσης, (v) στην ανακάλυψη καινούργιων 
φαρμακοδυναμικών στόχων για την ανάπτυξη νέων φαρ-
μάκων ακριβείας και, τέλος, (vi) στην ελαχιστοποίηση 
των επιβλαβών ανεπιθύμητων ενεργειών.31,45 Δεδομένου 
ότι ο αριθμός των συμμετεχόντων στις έως τώρα μελέτες 
ήταν συνήθως μικρός, θα χρειαστούν μεγαλύτερες, προ-
οπτικές δοκιμασίες, οι οποίες θα έχουν τη δυνατότητα να 

διερευνήσουν το προγνωστικό δυναμικό σε πολλαπλές 
υποομάδες ασθενών. Επιπλέον, οι βιοδείκτες αυτοί θα 
πρέπει πιθανότατα να συνδυαστούν με γενετικούς, ψυχο-
παθολογικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, ώστε 
να χρησιμεύσουν ως ευαίσθητοι και ειδικοί βιοδείκτες, 
οι οποίοι να μπορούν να χρησιμοποιηθούν και για τον 
βιολογικό και μοριακό χαρακτηρισμό της αντίστασης σε 
θεραπεία υποφαινοτύπων της TRD και, εν γένει, στον κα-
λύτερο ορισμό της ασθένειας αυτής.19
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ΑBSTRACT

Major depressive disorder is a serious mental health disorder of high prevalence and the leading cause of disability worldwide. 
While there are several classes of therapeutic agents with proven antidepressant efficacy, only about 40–60% of patients 
respond to initial antidepressant monotherapy, and 30–40% of patients may even show resistance to treatment even under 
optimal antidepressant pharmacotherapy. Despite the existence of international guidelines, there are still no clear and widely 
accepted treatment algorithms, no established predictive biomarkers of response to treatment, while the management treat-
ment-resistant depression is usually based on clinical experience. The present article offers a brief narrative review of studies 
published so far on the predictive quality of various blood-based peripheral biomarkers with respect to response to phar-
macological, stimulation or behavioral treatment in patients with treatment-resistant depression. To summarize the results, 
there does not yet appear to be any specific biomarker that has sufficient discriminative predictive validity and can be used 
in the routine clinical practice of treating resistant depression. Many factors are likely to account for the above-mentioned 
research findings, including the wide variety of treatment protocols and the non-uniformly accepted definition of resistant 
depression used by the various studies, the small number of patients with treatment-resistant depression included, and the 
existence of different pathophysiological phenotypes of the disorder. The ineffective treatment of major depressive disorder 
requires an immediate improvement of our therapeutic approach by establishing clinically useful and easily accessible predic-
tive biomarkers of response with high accuracy. The discovery of new and better clinical characterization of known biomark-
ers in the treatment of treatment-resistant depression could support a better staging and classification of the disorder, the 
development of personalized treatment algorithms for specific patient subgroups, the achievement of higher rates of stable 
remission, and the development of new precision drugs with minimal side effects.
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