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Η επιβάρυνση και η πρόκληση της θεραπευτικά 
ανθιστάμενης κατάθλιψης

Άρθρο σύνταξης

Η θεραπευτικά ανθιστάμενη κατάθλιψη αποτελεί ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας. Υπολογίζεται ό-
τι περίπου 20–40% των ασθενών με ένα μείζον καταθλιπτικό επεισόδιο (μονοπολικό ή διπολικό) δεν εμφα-
νίζει ουσιαστική κλινική ανταπόκριση στην πρώτη τους αγωγή με αντικαταθλιπτικό, όταν ως ανταπόκριση 
(response) ορίζεται η κατά τουλάχιστον 50% ελάττωση στη βαρύτητα των συμπτωμάτων τους. Επιπλέον, 
περίπου οι μισοί από αυτούς που εμφανίζουν σημαντική υποχώρηση των συμπτωμάτων τους, έχουν υπο-
λειμματικά συμπτώματα, τα οποία συνεχίζουν να επιδρούν αρνητικά στη λειτουργικότητά τους, αλλά και να 
αυξάνουν το ενδεχόμενο υποτροπής. Άρα, μόνο ένα 20–40% των ασθενών (36,8% στη μελέτη STAR*D)1 που 
λαμβάνουν την πρώτη τους θεραπεία για ένα μείζον καταθλιπτικό επεισόδιο, εμφανίζει ύφεση (remission, 
κατά τουλάχιστον 70% ελάττωση των συμπτωμάτων ή βαθμολογία στην κλίμακα HAMD≤7 ή στην κλίμακα 
MADRS ≤10),2 θεραπευτικό στόχο της αντικαταθλιπτικής αγωγής σήμερα. Ακόμη όμως και αν η ύφεση επιτευ-
χθεί, συχνά υπάρχει μεγάλη ακόμη διαδρομή μέχρι την πλήρη ανάρρωση (recovery) και την επάνοδο του α-
σθενούς στο προνοσηρό επίπεδο επαγγελματικής και κοινωνικής λειτουργικότητας, αλλά και ανάγκη μακρο-
χρόνιας αγωγής για την επίτευξη και διατήρηση των προηγουμένων.3 Η θεραπευτικά ανθιστάμενη κατάθλιψη 
(TRD, Treatment Resistant Depression) χαρακτηρίζεται από περισσότερες συννοσήσεις (αρτηριακή υπέρτα-
ση, σακχαρώδης διαβήτης, καρδιακή ανεπάρκεια), διπλασιάζει τα ποσοστά νοσηλειών, επιμηκύνει κατά 36% 
τη διάρκεια της νοσηλείας και επταπλασιάζει τα ποσοστά των αυτοκτονιών (έναντι εκείνων με θεραπευτικά 
ανταποκρινόμενη κατάθλιψη).4 Ακόμη, η TRD εμφανίζει αυξημένη θνησιμότητα έναντι της μη θεραπευτικά 
ανθιστάμενης αφού η συνολική της (all cause) θνησιμότητα είναι κατά 29–35% μεγαλύτερη5 και είναι παρό-
μοια με εκείνη μη καταθλιπτικών ατόμων κατά 13 έτη γηραιότερων.

Αν και αναγνωρίζεται ότι η TRD είναι συνήθης και αποτελεί ένα ουσιαστικό πρόβλημα στη θεραπευτική 
αντιμετώπιση της μείζονος κατάθλιψης (major depressive disorder, MDD), ακόμη και σήμερα δεν έχει επιτευ-
χθεί ομοφωνία αναφορικά με τον ορισμό της. Ο πλέον χρηστικός, αλλά και αποδεκτός από την πλειονότητα 
των ειδικών ορισμός της TRD αναφέρει ότι θεραπευτική αντίσταση υφίσταται όταν η αγωγή με δύο τουλάχι-
στον διαφορετικά αντικαταθλιπτικά (από την ίδια ή διαφορετική κατηγορία), η οποία εφαρμόσθηκε σε επαρ-
κή δοσολογία και για επαρκές διάστημα (ενώ υφίσταται επιβεβαιωμένη καλή προσκόλληση στην αγωγή), δεν 
επέφερε κλινικά σημαντικό αποτέλεσμα.6 Άλλοι όροι έχουν χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά, όπως για παράδειγ-
μα, δύσκολη στην αντιμετώπιση κατάθλιψη (difficult to treat depression, για να αποφευχθεί ο θεραπευτικός 
νιχιλισμός που συχνά συνοδεύει την αντιμετώπιση αυτών των περιστατικών),7 ανθιστάμενη στα αντικαταθλι-
πτικά κατάθλιψη (drug resistant depression, για να προσδιορισθεί επακριβώς στο τι συνίσταται η αντίσταση, 
αλλά και για να τονισθεί η ανάγκη συνδυαστικών θεραπευτικών παρεμβάσεων, όπως ψυχοθεραπεία, ECT), 
μείζων κατάθλιψη ανθεκτική σε πολλαπλές θεραπευτικές παρεμβάσεις (Multiple Therapy Resistant MDD), ή 
κακοήθης κατάθλιψη (pernicious depression)8 κ.λπ.

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της TRD αποτελεί μια πρόκληση για τον ειδικό. Αφού αποκλεισθεί το ενδε-
χόμενο της ψευδοαντίστασης (pseudo-resistance), η οποία απορρέει από κακή διάγνωση, ανεπάρκεια θε-
ραπευτικού σχήματος, συννοσήσεις (π.χ. με αγχώδεις διαταραχές, διαταραχές πρόσληψης τροφής, διαταρα-
χές προσωπικότητας, κατάχρηση/εξάρτηση ουσιών, PTSD), κακή συμμόρφωση με την αγωγή, διαλαθούσα 
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οργανικότητα, χρόνιο στρεσογόνο παράγοντα, δοκιμάζονται τα ακόλουθα: βελτιστοποίηση του σχήματος 
(optimization), αναμονή για όψιμη εκδήλωση του θεραπευτικού αποτελέσματος (watchful waiting), χρήση 
ουσιών αποτελεσματικών για τον ασθενή στο παρελθόν (past response), αλλαγή του αντικαταθλιπτικού 
(drug switch), συνδυαστική αγωγή (combination treatment), προσθήκη ενισχυτικού παράγοντα (add on, 
augmentation treatment), ECT, TMS, διέγερση του πνευμονογαστρικού νεύρου, φωτοθεραπεία, ψυχοθερα-
πεία, νευροχειρουργική επέμβαση. Τα ανωτέρω θα σχολιασθούν εν εκτάσει στο παρόν συμπληρωματικό 
τεύχος της Ψυχιατρικής.9 

Χαράλαμπος Τουλούμης
Ψυχίατρος, Συντονιστής Διευθυντής, Ψυχιατρικό Νοσοκομείο Αττικής
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The burden and the challenge of treatment-resistant 
depression

Εditorial

Treatment resistant depression (TRD) is a serious public health problem. It is estimated that around 20–
40% of patients with a major depressive episode (whether monopolar or bipolar) do not exhibit clinical 
response to the current treatment with antidepressants, that is at least 50% decline in the symptoms scale. 
Furthermore, about half of the patients with symptom amelioration present residual symptoms which con-
tinue to negatively affect their functioning and increase the chance of relapse. Therefore, only 20–40% of 
patients (36.8% in STAR*D)1 who receive therapy for a major depressive episode for the first time exhibit 
remission (i.e., at least 70% decrease in symptom severity or HAMD score ≤7/MADRS score ≤10)2 – which 
is the goal of current treatments. Even when remission is achieved, though, there is often a long way to 
recovery and to the patient’s return to the prior state of occupational and social functioning. Moreover, 
long-term medical treatment is needed in order to achieve and maintain the above.3 TRD is characterized 
by high rates of comorbidity (hypertension, diabetes mellitus, heart failure), doubles the rates of hospital-
izations and lengthens the time of hospitalization by 36%, while the percentage of suicidal incidents is sev-
en times higher in TRD compared to cases of treatment-responsive depression.4 TRD exhibits higher rates 
of mortality than treatment-responsive depression, with all-cause mortality rate being higher5 by 29–35% 
and similar to that of older by 13 years, non-depressed individuals.

Despite its common occurrence and the fact that TRD constitutes an important issue in the treatment of 
major depression disorder (MDD), experts still disagree on the exact meaning of the term. The most wide-
ly accepted and used term of TRD refers to treatment resistance as treatment with at least two different 
antidepressants (of the same or different classes), administered in the right doses and for an adequate 
amount of time, with verified patient compliance to treatment which, however, fails to produce signif-
icant clinical results.6 Other terms have also been used as an alternative, for example Difficult to Treat 
Depression in order to avoid nihilism - something often seen in these cases;7 Drug Resistant Depression so 
as to determine the exact kind of resistance and also to underline the need for combination therapy with 
intervention such as psychotherapy and ECT; Multiple Therapy Resistant MDD; Pernicious Depression8 
etc.

Treatment of TRD is a challenge for every clinician. After excluding the possibility of pseudo-resis-
tance due to misdiagnosis, insufficient therapeutic regimen, comorbid disorders, such as anxiety disor-
ders, eating disorders, personality disorders, substance abuse/addiction, PTSD, non-compliance to treat-
ment, non-identified organicity and chronic stressors, the therapeutic methods used include: optimiza-
tion, watchful waiting, past response, combination treatment, add-on treatments, ECT, TMS, vagus nerve 
stimulation, phototherapy, psychotherapy, neurosurgery. All the above are thoroughly discussed in this 
Supplement issue of Psychiatriki.9

Charalampos Touloumis
Psychiatrist, Medical Director, Psychiatric Hospital of Attica
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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 
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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.

ΚΕΥWORDS: Τreatment resistance, depression, antidepressants, augmentation, remission.



S32	 hhttps://doi.org/10.22365/jpsych.2021.048 / Psychiatriki 2021, 32:S32–S43

Κλινικά χαρακτηριστικά της ανθεκτικής στη θεραπεία 
διπολικής κατάθλιψης και η αντιμετώπισή της 
Γρηγόριος Ν. Καρακατσούλης,1 Εύα-Μαρία Τσαπάκη,2,3 Κωνσταντίνος Ν. Φουντουλάκης1

1Γ΄ Ψυχιατρική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη,
2Α΄ Ψυχιατρική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «Γ. Παπαγεωργίου», Θεσσαλονίκη,
3Ψυχιατρική Κλινική «Άγιος Χαράλαμπος», Ηράκλειο, Κρήτη 

Συγγραφέας επικοινωνίας: Γρηγόριος Ν. Καρακατσούλης, Γ΄ Ψυχιατρική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ, Στίλπωνος Κυριακίδη 1, 546 21 
Θεσσαλονίκη, Διεύθυνση e-mail: gregkarakatsoulis@gmail.com

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, 
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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.
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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. 



Ψυχιατρική  S47

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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ζ. CRP

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.

ΚΕΥWORDS: Major depressive disorder, treatment-resistant depression, antidepressants, biomarkers, treatment response.
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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η έλλειψη άμεσης αποτελεσματικότητας των ευρέως χρησιμοποιούμενων αντικαταθλιπτικών που τροποποιούν εκλεκτικά τη 
νευροδιαβίβαση των βιογενών αμινών, έχει οδηγήσει την επιστημονική κοινότητα στη διερεύνηση των ιδιοτήτων της κεταμί-
νης. Συγκεκριμένα, οι πιθανές αντικαταθλιπτικές ιδιότητες της κεταμίνης έγιναν γνωστές το 1973 και πλέον έχει αποδειχθεί η 
θεραπευτική της αξία, καθώς η αντικαταθλιπτική της δράση είναι άμεση και πιθανώς μακράς διάρκειας. Η κεταμίνη είναι ένας 
ανταγωνιστής του υποδοχέα του γλουταμικού Ν-μεθυλ-δ-ασπαρτικού (NMDAR) και η βασική υπόθεση για τη δράση της ως 
αντικαταθλιπτικό συμπεριλαμβάνει την αναστολή των NMDAR που εκφράζονται σε GABA-εργικούς διάμεσους νευρώνες (γά-
μα-άμινο-βουτυρικό οξύ, GABA). Στην παρούσα δημοσίευση περιγράφεται το φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυναμικό προ-
φίλ της κεταμίνης, όταν χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης. Η κεταμίνη είναι ένα 
ρακεμικό μείγμα και μπορεί να διαχωριστεί στο R- και στο S- εναντιομερές. Συνεπώς, παρατίθεται τόσο η φαρμακολογία της 
εσκεταμίνης όσο και οι απαραίτητες πληροφορίες για την αποτελεσματική και ασφαλή χορήγηση του ενδορρινικού εκνεφώ-
ματος εσκεταμίνης. Τέλος, ιδιαίτερη σημασία δίνεται στις διαφυλικές διαφορές που εντοπίζονται κατά τη δράση της κεταμίνης 
και της εσκεταμίνης σε προκλινικές και κλινικές μελέτες.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Κεταμίνη, εσκεταμίνη, φαρμακολογία, ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη, διαφορές φύλου.

καθώς ορίζουν την ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη 
(TRD, treatment resistant depression).4,5 Ωστόσο, μα-
ζί με τη χρονικά καθυστερούμενη θεραπευτική δράση 
των αντικαταθλιπτικών φαρμάκων που στοχεύουν στα 
νευροδιαβιβαστικά συστήματα των βιογενών αμινών, 
έχει δημιουργηθεί μια σημαντική ανάγκη για ανάπτυξη 
νέων ταχύτερα δρώντων και πιο αποτελεσματικών αντι-
καταθλιπτικών.6 Ως απάντηση σε αυτήν την ανάγκη, και 
με βάση τη γλουταματεργική θεωρία για την κατάθλιψη,7 
η προσοχή της επιστημονικής κοινότητας έχει στραφεί 
τα τελευταία χρόνια προς την εξερεύνηση των ιδιοτήτων 
της κεταμίνης.8

Εισαγωγή
Η φαρμακευτική αντιμετώπιση της κατάθλιψης έχει 

βασιστεί τα τελευταία 70 χρόνια σε μόρια που τροπο-
ποιούν περισσότερο ή λιγότερο εκλεκτικά τη νευροδι-
αβίβαση των βιογενών αμινών (σεροτονίνη, ντοπαμίνη, 
νοραδρεναλίνη).1 Ωστόσο, η έναρξη της θεραπευτικής 
δράσης εμφανίζεται με χρονική καθυστέρηση,2 ενώ σε 
ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών δεν επιτυγχάνεται 
τελικά η ύφεση της κατάθλιψης και κάποιες φορές ού-
τε ικανοποιητική απάντηση.3 Η ανεπαρκής απάντηση 
στη φαρμακοθεραπεία και η ελλιπής ύφεση έχουν τύχει 
κριτικής και αποτελούν αντικείμενο συνεχούς έρευνας 
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Η φαρμακολογία της κεταμίνης
Η κεταμίνη αποτελεί αναισθητικό φάρμακο, αλλά η 

πιθανή χρησιμότητά της ως αντικαταθλιπτική θεραπεία 
αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 1973 στη δημοσίευση 
των Khorramzedah και Lofty. Συγκεκριμένα, στο άρθρο 
τους με τίτλο «Η χρήση της Κεταμίνης στην Ψυχιατρική» 
παρουσιάστηκαν τα αποτελέσματα χορήγησης κεταμί-
νης σε ασθενείς με διάφορες ψυχικές διαταραχές.9 Εν 
συνεχεία, από το 2000 και έπειτα ερευνήθηκε εκτενέστε-
ρα ο ρόλος της κεταμίνης ως φαρμακευτική θεραπεία 
για την ταχεία αντιμετώπιση της κατάθλιψης, μετά από 
ολοκλήρωση των πρώτων κλινικών μελετών σε ασθε-
νείς που έπασχαν από μείζονα καταθλιπτική διαταραχή 
και τους χορηγήθηκε ενδοφλέβια υπο-αναισθητική δό-
ση κεταμίνης (0,5 mg/kg).10 Το 2006, μια ακόμα κλινική 
μελέτη έδειξε την αποτελεσματικότητα της ενδοφλέ-
βιας χορήγησης 0,5 mg/kg κεταμίνης σε ασθενείς που 
έπασχαν από ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη και 
δείχθηκε ότι η χορήγησή της ήταν αρκετή για να αποφέ-
ρει σημαντικό αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα εντός δύο 
ωρών και με διάρκεια μέχρι και μίας εβδομάδας μετά τη 
χορήγησή της.11

Φαρμακοκινητική της κεταμίνης

Η χορήγηση της κεταμίνης μπορεί να γίνει από δια-
φορετικές οδούς, όπως ενδοφλεβίως, υποδορίως, από 
του στόματος (per os), μέσω του ορθού και ενδορρινι-
κώς, λόγω της διαλυτότητάς της τόσο σε νερό όσο και 
σε λιπώδες περιβάλλον.12 Η κεταμίνη είναι μια αρυλ-κυ-
κλοεξυλαμίνη με ασύμμετρο κέντρο και μπορεί να δια-
χωριστεί στο R- και στο S-εναντιομερές. Ανάλογα με την 
οδό χορήγησης της κεταμίνης κυμαίνεται και η βιοδια-
θεσιμότητά της. Συγκεκριμένα, η βιοδιαθεσιμότητά της 
είναι 8–45% και 17–29% μετά από ενδορρινική και από 
του στόματος χορήγηση, αντίστοιχα. Οι σημαντικές δι-
ακυμάνσεις βιοδιαθεσιμότητας από τις δύο αυτές οδούς 
χορήγησης, πιθανόν να οφείλονται σε διαφορές μεταξύ 
των ατόμων που λαμβάνουν το φάρμακο.13,14 Επιπλέον 
η κεταμίνη εμφανίζει μεγάλο όγκο κατανομής (Vd=3–5 
L/kg)15 και ταχύ ρυθμό διάχυσης στους ιστούς.16,17 Ο 
μεταβολισμός της κεταμίνης γίνεται από τα CYP2B6 και 
CYP3A4 ισοένζυμα του κυτοχρώματος, με αποτέλεσμα 
τη μετατροπή της σε νορκεταμίνη, λόγω απομεθυλίωσης 
στο μόριο του αζώτου.18 Η κεταμίνη και οι μεταβολίτες 
της απεκκρίνονται κυρίως μέσω των νεφρών.19

Φαρμακοδυναμική της κεταμίνης

Η βασική υπόθεση για τη δράση της κεταμίνης ως α-
ντικαταθλιπτικό, συμπεριλαμβάνει την αναστολή των 
Ν-μεθυλ-δ-ασπαρτικού υποδοχέων του γλουταμικού 
(NMDARs) που εκφράζονται σε GABA-εργικούς διάμε-
σους νευρώνες (γάμα-άμινο-βουτυρικό οξύ, GABA). 

Πρόσφατες έρευνες έχουν αναδείξει την επιλεκτική 
αναστολή από την κεταμίνη των NMDARs των GABA-
εργικών διάμεσων νευρώνων, γεγονός που οδηγεί στην 
ενίσχυση της διεγερτικής γλουταματεργικής νευροδια-
βίβασης στην περιοχή του προμετωπιαίου φλοιού.20,21 Η 
παραπάνω επιλεκτική αναστολή των υποδοχέων στους 
GABA-εργικούς διάμεσους νευρώνες φαίνεται να οφεί-
λεται στο γεγονός ότι αυτοί οι νευρώνες παρουσιάζουν 
μια υψηλή και συνεχόμενη συχνότητα πυροδότησης, 
οδηγώντας στη μεγαλύτερη απομάκρυνση του Mg+ 
από τον πόρο του ιοντικού διαύλου και εν τέλει στη 
σύνδεση της κεταμίνης στο σημείο αυτό.22 Ταυτόχρονα 
ορισμένες μελέτες έχουν υπογραμμίσει την αυξημένη 
συγγένεια της κεταμίνης με τη GluN2D υπομονάδα του 
NMDAR, η οποία εκφράζεται περισσότερο σε ενδιά
μεσους νευρώνες του μετωπιαίου φλοιού.23,24 Βασικό 
στοιχείο της τελικής αύξησης της γλουταματεργικής 
νευροδιαβίβασης και της ενίσχυσης της μακροπρόθε-
σμης ενδυνάμωσης (long-term potentiation, LTP) α-
ποτελεί η ενεργοποίηση ενδοκυττάριων μονοπατιών. 
Σημαντικό ρόλο στην αύξηση της συναπτικής ενίσχυ-
σης και της πλαστικότητας αποτελεί η υψηλή παρου-
σία AMPARs (α-αμινο-3-υδροξυ-5-μεθυλ-4-ισοξαζο-
λοπροπιονικού οξέος υποδοχέων) στη μετασυναπτική 
μεμβράνη. Υψηλά επίπεδα γλουταμικού στη συναπτική 
σχισμή οδηγούν στην ενεργοποίηση των AMPARs και 
στην ενδοκυττάρια εισροή Na+. Επακόλουθη εκπόλω-
ση της μεμβράνης και ενεργοποίηση των τασο-ελεγχό-
μενων καναλιών του Ca2+ οδηγεί στην απελευθέρωση 
του εγκεφαλικού νευροτροφικού παράγοντα (BDNF) 
στη συναπτική σχισμή. Επαναπρόσληψη του BDNF και 
ενεργοποίηση της κινάσης Β του υποδοχέα τροπομυ-
οσίνης (TrkB) στον μετασυναπτικό νευρώνα έχει ως 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονο-
πατιών, όπως το mTOR (θηλαστικός στόχος της ραπα-
μυκίνης) και το PI3k/Akt, απαραίτητων για τη συναπτι-
κή ενίσχυση και τη νευροπλαστικότητα (εικόνα 1 Α).25,26 
Ταυτόχρονα, έχουν περιγραφεί δύο επιπλέον υποθέ-
σεις σχετικά με την αντικαταθλιπτική δράση της κετα-
μίνης, με την πρώτη να βασίζεται στην αναστολή της 
αυθόρμητης νευροδιαβίβασης μέσω NMDARs,27,28 και 
τη δεύτερη να περιγράφει την απευθείας αναστολή των 
NMDARs που βρίσκονται σε κοντινή απόσταση από τη 
μετασυναπτική περιοχή29 (εικόνα 1 Β, Γ).

Φαρμακολογικές μελέτες δείχνουν ότι το S εναντιομε-
ρές έχει δύο φορές μεγαλύτερη συγγένεια για τον υπο-
δοχέα του γλουταμικού NMDAR, από ό,τι έχει το ρακε-
μικό μείγμα (R- και S- εναντιομερή) και τέσσερεις φορές 
περισσότερο από το R εναντιομερές.21,30 Ενδιαφέρον 
αποτελεί το γεγονός, ότι κατά τη χορήγηση ρακεμικού 
μείγματος εντοπίζεται ισοδύναμη ποσότητα και των 
δύο εναντιομερών στον εγκέφαλο. Προς το παρόν δεν 
υπάρχουν κλινικές μελέτες για τη θεραπευτική αξία του 
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R εναντιομερούς σε ασθενείς που πάσχουν από κατάθλι-
ψη. Ωστόσο, πρόσφατες προκλινικές μελέτες, οι οποίες 
έχουν συγκρίνει τα αποτελέσματα της χορήγησης S-
κεταμίνης, R-κεταμίνης και του ρακεμικού μείγματος δεί-
χνουν ότι η R-κεταμίνη όχι μόνο είχε τις λιγότερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες, αλλά παρουσίασε και την πιο ισχυρή 
και μεγαλύτερης διάρκειας αντικαταθλιπτική δράση.31 
Συνεπώς, η θεραπευτική δράση του φαρμάκου πιθανώς 
να μην αφορά μόνο στη σύνδεσή της με τον NMDAR και 
περαιτέρω μελέτες του μηχανισμού δράσης και των δύο 
εναντιομερών της κεταμίνης να είναι απαραίτητες.21

Διαφορές φύλου

Μια κλινική μελέτη έδειξε ότι το αντικαταθλιπτικό α-
ποτέλεσμα της κεταμίνης, μετά τη χορήγηση μίας δόσης, 

Εικόνα 1. Μηχανισμός δράσης της κεταμίνης ως αντικαταθλιπτικό ταχείας δράσης
(A) Αναστολή NMDARs σε GABA-εργικούς διάμεσους νευρώνες: Η κεταμίνη αναστέλλει επιλεκτικά μέσω των NMDARs τους ανασταλτι-
κούς GABA-εργικούς ενδονευρώνες, γεγονός που επιτρέπει τη δράση των νευρώνων και την ενισχυμένη γλουταματεργική πυροδότηση. 
Απελευθέρωση του γλουταμικού στη συναπτική σχισμή δεσμεύεται και ενεργοποιεί τους μετα-συναπτικούς AMPARs με αποτέλεσμα 
την απελευθέρωση BDNF, ενεργοποίηση της TrkB, προαγωγή της πρωτεϊνοσύνθεσης μέσω της ενεργοποίησης του mTOR ενδοκυττά-
ριου μονοπατιού και τέλος τη δημιουργία και μετακίνηση προς τη μετα-συναπτική μεμβράνη AMPARs. (B) Aναστολή της αυθόρμητης 
νευροδιαβίβασης μέσω NMDARs: H κεταμίνη μπλοκάρει την αυθόρμητη νευροδιαβίβαση μέσω των NMDARs, το οποίο έχει ως απο-
τέλεσμα την αναστολή της δραστηριότητας της κινάσης του ευκαρυωτικού παράγοντα επιμήκυνσης 2 (eEF2K), αποτρέποντας έτσι τη 
φωσφορυλίωση του υποστρώματος της eEF2. Εν τέλει υπάρχει ενίσχυση της μετάφρασης του BDNF. (Γ) Αναστολή των NMDARs που δεν 
βρίσκονται στη μετα-συναπτική περιοχή: Η κεταμίνη προτείνεται ότι μπλοκάρει επιλεκτικά τους απομακρυσμένους από τη συναπτική 
περιοχή NMDARs. Η αναστολή των εξωσυναπτικών NMDARs επιτρέπει την ομαλή λειτουργία του mTOR μονοπατιού και εν τέλει τη 
σύνθεση πρωτεϊνών (φτιάχτηκε μέσω BioRender.com).

παραμένει για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα στους άν-
δρες ασθενείς σε σχέση με τις γυναίκες.32 Σημαντικές δι-
αφορές φύλου περιγράφονται επίσης σε προκλινές μελέ-
τες της κεταμίνης. Διερεύνηση των συμπεριφορικών και 
μοριακών επιδράσεων της κεταμίνης σε θηλυκούς και 
αρσενικούς επίμυες ανέδειξε τη μεγαλύτερη ευαισθησία 
των θηλυκών ζώων σε χαμηλή δόση κεταμίνης σε σύ-
γκριση με τα αρσενικά πειραματόζωα, στα οποία η ίδια 
δόση δεν είχε αποτέλεσμα. Επιπλέον, το αντικαταθλιπτι-
κό αποτέλεσμα της χαμηλής δόσης κεταμίνης δεν ήταν 
εμφανές μετά από ωοθηκεκτομή των θηλυκών πειρα-
ματόζωων, ενώ επανεμφανίστηκε μετά τη χορήγηση οι-
στρογόνων και προγεστερόνης.33 Επίσης, μια άλλη προ-
κλινική μελέτη έδειξε μείωση της ακινησίας κατά τη δο-
κιμασία της εξαναγκασμένης κολύμβησης 30 λεπτά μετά 
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Φαρμακοκινητική της εσκεταμίνης

Η ενδορρινική χορήγηση της εσκεταμίνης εμφανίζει βι-
οδιαθεσιμότητα με μεγάλη διακύμανση, της τάξεως του 
45%±12,9%.45 Η μεταφορά του φαρμάκου στη συστημα-
τική κυκλοφορία και έπειτα η κατανομή του στον εγκέφα-
λο γίνεται με ταχύ ρυθμό.21 Η χορήγηση της εσκεταμίνης 
μέσω της ρινικής οδού είναι πιο αποδοτική σε σχέση με 
την per os, διότι υπόκειται σε εκτεταμένο ηπατικό μεταβο-
λισμό μετά από την per os χορήγηση.45 Κατά την ενδορ-
ρινική χορήγηση της εσκεταμίνης, απορροφάται άμεσα 
περίπου το 48% του φαρμάκου, ενώ το υπόλοιπο ποσο-
στό είτε καταπίνεται είτε παραμένει στον βλεννογόνο και 
απορροφάται με πιο αργό ρυθμό.46 Είναι αξιοσημείωτο 
ότι η αύξηση στη δόση της εσκεταμίνης προκαλεί μείω-
ση στην απορρόφησή της, διότι η εσκεταμίνη προκαλεί 
αγγειοσυστολή, οδηγώντας σε μειωμένη διαπερατότητα 
των αγγείων.46 Μετά την ενδορρινική χορήγηση, το φάρ-
μακο παρουσιάζει τη μέγιστη συγκέντρωσή του στο πλά-
σμα σε 20 με 40 λεπτά. Παρουσιάζει πρωτεϊνική σύνδεση 
της τάξεως του 40%, μεγάλο όγκο κατανομής (709 L), και 
ο ρυθμός κάθαρσής της είναι μεταξύ 20 και 60 mL/kg/
min. Πιο συγκεκριμένα, η απομάκρυνση του φαρμάκου 
φαίνεται να γίνεται σε 2 φάσεις: στις πρώτες 2 με 4 ώρες 
το φάρμακο απομακρύνεται με πιο γρήγορο ρυθμό, ενώ 
ακολουθεί μια πιο αργή πορεία απομάκρυνσης με αποτέ-
λεσμα ο μέσος τελικός χρόνος ημίσειας ζωής του ρινικού 
εκνεφώματος να είναι 7 με 12 ώρες.46

Η εσκεταμίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ μέσω των εν-
ζύμων του κυτοχρώματος P450 και συγκεκριμένα από 
τα ισοένζυμα CYP2B6, CYP3A4 και CYP2A6.18 Το πρώτο 
στάδιο μεταβολισμού είναι η απομεθυλίωση στο μόριο 
του αζώτου, που οδηγεί στη δημιουργία της νορεσκε-
ταμίνης. Στη συνέχεια ακολουθεί υδροξυλίωση του κυ-
κλοεξανικού δακτυλίου της νορεσκεταμίνης δίνοντας 
έτσι τον κύριο μεταβολίτη, την υδροξυ-νορεσκεταμίνη.47 
Τέλος, οι μεταβολίτες της υπόκεινται σε γλυκουρωνιδίω-
ση και απεκκρίνονται με τη μορφή γλυκο-συζευγμάτων, 
ενώ λιγότερο από 1% της δόσης απεκκρίνεται αμετά-
βλητο. Κύρια οδός απέκκρισης των μεταβολιτών είναι 
μέσω των νεφρών, αλλά ένα μικρό ποσοστό απομακρύ-
νεται μέσω των κοπράνων.12,21

Οι μεταβολίτες της εσκεταμίνης συμβάλλουν και αυτοί 
στη θεραπευτική δράση του φαρμάκου με τη νορεσκε-
ταμίνη να έχει παρόμοιο φαρμακοδυναμικό προφίλ με 
την εσκεταμίνη, δηλαδή ενεργοποίηση βιοχημικών μο-
νοπατιών του mTOR (στόχος ραπαμυκίνης των θηλαστι-
κών) και του εγκεφαλικού νευροτροφικού παράγοντα, 
BDNF. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα της νορεσκεταμίνης 
είναι παρόμοιο με αυτό του αρχικού μορίου, με το πλε-
ονέκτημα ότι εμφανίζει λιγότερες ψυχομιμητικές δρά-
σεις, καθώς έχει μικρότερη συγγένεια για τον υποδοχέα 
NMDA.39 Ο κύριος τελικός μεταβολίτης που εντοπίζεται 

την ένεση με χαμηλή δόση κεταμίνης, μόνο στους θηλυ-
κούς μύες. Ταυτόχρονα, η ίδια μελέτη περιέγραψε μεγα-
λύτερης διάρκειας δράση (7 ημέρες μετά την ένεση) της 
κεταμίνης στη συμπεριφορά των αρσενικών μυών που 
είχαν υποβληθεί σε χρόνιο ήπιο στρες, σε σύγκριση με 
τους θηλυκούς μύες.34 Επίσης, 21 ημέρες χορήγησης κε-
ταμίνης προκάλεσαν αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα κατά 
τη διάρκεια της δοκιμασίας της εξαναγκασμένης κολύμ-
βησης σε αρσενικούς επίμυες, ενώ οι θηλυκοί επίμυες 
εμφάνισαν αυξημένη καταθλιπτικόμορφη συμπεριφορά 
και συμπεριφορά άγχους.35 Πιο πρόσφατες προκλινικές 
έρευνες υπογραμμίζουν την εμπλοκή του φύλου και 
των ορμονών του φύλου στη φαρμακοκινητική της κε-
ταμίνης, καθώς και στα ενδοκυτταρικά μονοπάτια που 
ενεργοποιούνται κατά τη χορήγησή της.36–38 Συνολικά, 
τα ευρήματα των παραπάνω μελετών περιγράφουν ως 
αναγκαία την περαιτέρω κλινική και προκλινική έρευνα 
σχετικά με τον ρόλο του φύλου, καθώς και της διερεύνη-
σης του πιθανού ρόλου των οιστρογόνων στη φαρμακο-
λογία της κεταμίνης.

Η εσκεταμίνη στη θεραπεία της ανθεκτικής 
κατάθλιψης

To 2019, η Αμερικανική Αρχή Τροφίμων και Φαρμάκων 
(US-FDA) και ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων 
(EMA) ενέκριναν την εσκεταμίνη ως νέο αντικαταθλι-
πτικό φάρμακο για την αντιμετώπιση της ανθεκτικής 
στη θεραπεία κατάθλιψης, με βασικό χαρακτηριστικό 
την ταχεία δράση και ανακούφιση των συμπτωμάτων.39 
Ήδη από το 2017 είχαν δημοσιευθεί αποτελέσματα σχε-
τικά με την άμεση αντικαταθλιπτική δράση της εσκετα-
μίνης ως συμπληρωματική αγωγή κατά της ανθεκτικής 
στη θεραπεία κατάθλιψης. Επιπρόσθετα, η έρευνα αυτή 
υποστήριξε για πρώτη φορά την αντικαταθλιπτική δρά-
ση της εσκεταμίνης μετά από ενδορρινική χορήγηση.40 
Το 2018, επαληθεύτηκε σε μεγαλύτερο πληθυσμό μέσω 
κλινικής μελέτης (proof-of-concept), η ασφάλεια της 
ενδορρινικής χορήγησης της εσκεταμίνης, καθώς και η 
αποτελεσματικότητά της ως ταχείας δράσης αγωγή κα-
τά των συμπτωμάτων της κατάθλιψης, και του αυτοκτο-
νικού ιδεασμού σε ασθενείς που πάσχουν από μείζονα 
καταθλιπτική διαταραχή.41 Ακολούθως, το 2019 δημο-
σιεύθηκαν τρεις κλινικές μελέτες φάσης 3, στις οποίες 
επαληθεύτηκε η καταλληλόλητα της ενδορρινικής χορή-
γησης της εσκεταμίνης ως θεραπεία για την ανθεκτική 
στη θεραπεία κατάθλιψη,40,42–44 οδηγώντας εν τέλει στην 
έγκρισή της ως συμπληρωματική θεραπεία για την αντι-
μετώπιση της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης και 
για την ταχεία μείωση των συμπτωμάτων σε ενηλίκους 
ασθενείς με μέτρια και σοβαρή κατάθλιψη, όταν υπάρχει 
επείγουσα κλινική ανάγκη, όπως π.χ. σε ασθενείς με κα-
τάθλιψη που εμφανίζουν αυτοκτονικότητα.12
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στο πλάσμα και στον εγκέφαλο μετά τη χορήγηση του 
φαρμάκου, είναι η υδροξυ-νορεσκεταμίνη. Το γεγονός 
ότι δεν παρουσιάζει αναισθητική δράση καθώς και το 
ότι έχει μικρή συγγένεια για τον υποδοχέα NMDA στις 
συγκεντρώσεις που χορηγείται η εσκεταμίνη, είχαν ως 
αποτέλεσμα ο μεταβολίτης να θεωρείται ανενεργός. 
Ωστόσο, υπάρχουν δεδομένα που προτείνουν ότι ο με-
ταβολισμός της εσκεταμίνης προς τον τελικό μεταβολίτη 
της είναι απαραίτητος για την αντικαταθλιπτική δράση 
του φαρμάκου.21 Όντως, μια χημική τροποποίηση στο 
μόριο της εσκεταμίνης που δεν αλλάζει τη συγγένειά της 
με τον NMDAR, αλλά αποτρέπει τον μεταβολισμό της 
προς το υδρόξυ παράγωγο, καθιστά το φάρμακο αναπο-
τελεσματικό στη θεραπεία της κατάθλιψης. 

Φαρμακοδυναμικά χαρακτηριστικά 
της εσκεταμίνης

Παρόμοια με την κεταμίνη, η αντικαταθλιπτική δράση 
της εσκεταμίνης προκύπτει μέσω της αναστολής των 
NMDA υποδοχέων, προκαλώντας μια παροδική αύξηση 
στην απελευθέρωση γλουταμικού οξέος και διέγερση 
των AMPA υποδοχέων. Εν συνεχεία, η διέγερση αυτή αυ-
ξάνει τη νευροτροφική σηματοδότηση και αποκαθιστά 
τη συναπτική λειτουργία σε περιοχές του εγκεφάλου 
που πιθανώς εμπλέκονται στη ρύθμιση της διάθεσης και 
στην παθοφυσιολογία της κατάθλιψης,21,48 (εικόνα 1 Α).

Η εσκεταμίνη εμφανίζει τη μεγαλύτερη συγγένεια με 
τον NMDA υποδοχέα συγκριτικά με το ρακεμικό μείγμα 
και την R-κεταμίνη (Υποενότητα 2.1), καθιστώντας της 
ως την αποτελεσματικότερη επιλογή για την αναστολή 
της δράσης των NMDA υποδοχέων.49 Τέλος, μια προκλι-
νική μελέτη περιέγραψε ότι ο μεταβολίτης της εσκεταμί-
νης η νορεσκεταμίνη πιθανώς να ενεργοποιεί παρόμοια 
μονοπάτια με την εσκεταμίνη, χωρίς όμως να μεσολαβεί 
η ενεργοποίηση των AMPAR.50

Διαφορές φύλου 
Οι έως τώρα κλινικές μελέτες δεν καταλήγουν σε σημα-

ντικές διαφορές στη δράση της εσκεταμίνης μεταξύ αν-
δρών και γυναικών που πάσχουν από ανθεκτική κατάθλι-
ψη, ενώ ταυτόχρονα δεν εντοπίζεται διαφορά μεταξύ γυ-
ναικών με διαφορετικό ορμονολογικό προφίλ.36 Μία κλινι-
κή μελέτη περιγράφει την εμπλοκή του φύλου στη φαρμα-
κοκινητική της εσκεταμίνης, με τις γυναίκες να εμφανίζουν 
υψηλότερη απέκκριση του φαρμάκου σε σύγκριση με 
τους άνδρες.51 Επίσης, ενδιαφέρον αποτελεί το γεγονός ότι 
σε θηλυκούς μύες, εντοπίζεται μεγαλύτερη συγκέντρωση 
της υδροξυ-νορεσκεταμίνης σε σχέση με τους αρσενικούς 
στους οποίους χορηγήθηκε ίδια ποσότητα εσκεταμίνης. 
Αυτή η παρατήρηση, ενισχύει περαιτέρω την ανάγκη για 
την ανάδειξη πιθανών διαφυλικών διαφορών στη φαρμα-
κολογία της εσκεταμίνης και των μεταβολιτών της.21

Διαφορές με βάση τη φυλή
Το 2016 ολοκληρώθηκε μια κλινική μελέτη στην οποία 

ελέγχθηκαν πιθανές διαφορές στο φαρμακοκινητικό 
προφίλ της εσκεταμίνης με βάση τη φυλή. Συγκεκριμένα, 
στη μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκαν υγιείς Καυκάσιοι και 
Ασιάτες (Κινέζοι, Ιάπωνες και Κορεάτες). Μετά από μονα-
δική ενδορρινική χορήγηση εσκεταμίνης αναδείχθηκαν 
υψηλότερες μέσες τιμές μέγιστης συγκέντρωσης και 
περιοχής κάτω από την καμπύλη (Area under the curve 
– AUC) στους Κινέζους και Ιάπωνες συμμετέχοντες, σε 
σχέση με τους Καυκάσιους. Επιπλέον, η μέγιστη συγκέ-
ντρωση και η AUC της εσκεταμίνης ήταν κατά μέσον όρο 
10% χαμηλότερη και 17% υψηλότερη, αντίστοιχα, στους 
Κορεάτες σε σύγκριση με τους μη Ασιάτες.46

Δοσολογία και χορήγηση
Η εσκεταμίνη χορηγείται σε συνδυασμό με ένα από 

του στόματος κλασικό αντικαταθλιπτικό και η χορήγησή 
της γίνεται μέσω μιας ενδορρινικής συσκευής. Δύο ψε-
κασμοί, ένας σε κάθε ρουθούνι, αντιστοιχούν σε 28 mg 
του φαρμάκου, ενώ μία πλήρης δόση για ενηλίκους α-
σθενείς <65 ετών αντιστοιχεί σε 4 ή 6 ψεκασμούς, δηλα-
δή 56 ή 84 mg ανά θεραπευτική συνεδρία. Για τις πρώτες 
4 εβδομάδες, φάση επαγωγής, η εναρκτήρια δόση είναι 
56 mg, ενώ οι ακόλουθες δόσεις επιλέγονται από τον 
θεράποντα και αντιστοιχούν σε 56 ή 84 mg δύο φορές 
την εβδομάδα. Ακολούθως, η χορήγηση συνεχίζεται για 
άλλες 4 εβδομάδες άπαξ εβδομαδιαίως και η συνέχιση 
πέραν των 8 εβδομάδων αξιολογείται από τον θεράπο-
ντα. Για κάθε ασθενή επιλέγεται η ελάχιστη δόση που 
δύναται να προκαλέσει την επιθυμητή απάντηση.45 Η 
ολική απομάκρυνση του φαρμάκου, μέσω του ρυθμού 
απέκκρισής του, συμβάλλει στην απουσία συσσώρευσής 
του στο πλάσμα και καθιστά δυνατή την ενδορρινική 
χορήγηση της εσκεταμίνης δύο φορές την εβδομάδα. 
Για τους ηλικιωμένους ασθενείς άνω των 65 ετών, στους 
οποίους η μέγιστη συγκέντρωση και η AUC είναι υψη-
λότερες, συνιστάται η αρχική δόση να είναι 28 mg, και 
η δόση συντήρησης στα 56 ή 84 mg κάθε μία ή δύο ε-
βδομάδες. Παρόλ’ αυτά, υπάρχουν ακόμα περιορισμένα 
δεδομένα αναφορικά με την αποτελεσματικότητα της 
εσκεταμίνης στην κατάθλιψη σε ηλικιωμένο πληθυσμό.39 
Η ενδορρινική χορήγηση της εσκεταμίνης θα πρέπει να 
απέχει τουλάχιστον 1 ώρα από τη χορήγηση οποιουδή-
ποτε άλλου φαρμάκου από την ίδια οδό.45

Ενδείξεις και αντενδείξεις χορήγησης
Οι κλινικές μελέτες έχουν δείξει ένα αποδεκτό προφίλ 

ασφάλειας για τη χορήγηση της εσκεταμίνης στην αν-
θεκτική κατάθλιψη. Παρόλα αυτά, αναφορικά με ειδικές 
περιπτώσεις χορήγησης, τα δεδομένα που υπάρχουν 
είναι περιορισμένα, με τη χορήγησή της να μην έχει με-
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λετηθεί σε σοβαρή ρινική δυσλειτουργία ή σε σοβαρή 
ηπατική βλάβη. Σε μέτρια ηπατική βλάβη ο χρόνος η-
μιζωής του φαρμάκου είναι μεγαλύτερος, γεγονός που 
απαιτεί τη στενότερη παρακολούθηση για μεγαλύτερο 
χρονικό διάστημα.45 Επίσης, η εσκεταμίνη θα πρέπει να 
χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό κα-
τάχρησης ουσιών ή φαρμάκων,52 καθώς και σε ασθενείς 
με σοβαρές παθήσεις του αναπνευστικού και του καρδι-
αγγειακού. Συγκεκριμένα, η εσκεταμίνη αντενδείκνυται 
σε ασθενείς με ανευρυσματική πάθηση του κυκλοφορι-
κού συστήματος ή με ιστορικό εγκεφαλικής αιμορραγίας. 
Επιπλέον, αντενδείκνυται η χορήγηση σε ασθενείς με υπε-
ρευαισθησία στην εσκεταμίνη, την κεταμίνη ή σε οποιοδή-
ποτε έκδοχο χρησιμοποιείται στην προετοιμασία της.39 
Τέλος, η εσκεταμίνη δεν συνιστάται σε περιπτώσεις κύ-
ησης και γαλουχίας, λόγω αυξημένου κινδύνου νευρο-
τοξικότητας, όπως έδειξαν μελέτες σε ζώα, ενώ δεν έχει 
μελετηθεί κατάλληλα σε παιδιατρικό πληθυσμό. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Όπως προαναφέρθηκε, η εσκεταμίνη παρουσιάζει ένα 
αποδεκτό προφίλ ασφάλειας. Επιπλέον, αντιθέτως από 
την κεταμίνη, στην περίπτωση της εσκεταμίνης δεν ανα-
φέρονται περιπτώσεις εντερικής ή ελκώδους κολίτιδας 
και ηπατικής βλάβης.45 Οι περισσότερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες είναι χαμηλής ή μέτριας σοβαρότητας, οι οποί-
ες παρατηρούνται αμέσως μετά τη χορήγηση, και στην 
πλειοψηφία των περιπτώσεων υποχωρούν μέσα στην 
ημέρα. Για τους λόγους αυτούς θεωρείται απαραίτητο, 
αλλά και επαρκές μέτρο η χορήγηση του φαρμάκου να 
γίνεται μόνο παρουσία του θεράποντος ιατρού, και να 
ακολουθείται από παρακολούθηση του ασθενούς για 
2 ώρες μετά τη λήψη.45 Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ε-
νέργειες περιλαμβάνουν υπνηλία, δυσγευσία, ζαλάδα, 
ίλιγγο, ναυτία, και πονοκέφαλο,40,42 με τις γυναίκες να 
αναφέρουν τις δύο τελευταίες ανεπιθύμητες ενέργειες 
συχνότερα.36

Στις πιο σημαντικές παροδικές ανεπιθύμητες ενέργειες 
περιλαμβάνονται τα διασχιστικά επεισόδια, η καταστο-
λή και η αυξημένη αρτηριακή πίεση,40,42 ενώ μετά από 
μακροχρόνια χρήση ή κατάχρηση έχουν αναφερθεί ψυ-
χωσικές εκδηλώσεις, γνωσιακές διαταραχές, ακόμη και 
έκπτωση των ανώτερων νοητικών λειτουργιών,52 αν και 
παραμένει δύσκολο να καθοριστεί η ακριβής επίδραση 
του φαρμάκου στη μνήμη/μάθηση. Άλλες σπάνιες ανε-
πιθύμητες ενέργειες που έχουν αναφερθεί είναι η απορ-
ρύθμιση του αυτόνομου νευρικού συστήματος, η υπο-
θερμία, ο αποπροσανατολισμός και οι απλές εστιακές 
επιληπτικές κρίσεις.40 Στο φύλλο οδηγιών του φαρμάκου 
αναφέρεται επίσης προειδοποίηση για τον κίνδυνο αύ-
ξησης του αυτοκτονικού ιδεασμού και συμπεριφοράς σε 
ασθενείς με ιστορικό συμβάντων που σχετίζονται με αυ-

τοκτονία ή παρουσιάζουν σημαντικό βαθμό αυτοκτονι-
κού ιδεασμού. Επιπλέον, γίνεται αναφορά στην πρόκλη-
ση διαταραχών των ουροφόρων οδών και των νεφρών 
με τη χρήση του φαρμάκου.

Όσον αφορά στα διασχιστικά επεισόδια, ήταν η δεύ-
τερη συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια που παρατηρή-
θηκε κατά τις κλινικές δοκιμές.45  Ένας στους 4 ασθενείς 
που λαμβάνουν το φάρμακο εμφανίζει ένα επεισόδιο 
διάσχισης, ενώ σε 1 στους 25 από αυτούς τα συμπτώ-
ματα είναι σοβαρά. Επίσης, η καταστολή με τη χρήση 
εσκεταμίνης παρατηρείται σε 1 στους 5 ασθενείς, αλλά 
ο κίνδυνος ολικής απώλειας των αισθήσεων είναι πολύ 
μικρός, με μόλις 11 άτομα σε όλες τις κλινικές μελέτες να 
εμφανίζουν σοβαρή καταστολή, και τα περισσότερα να 
αναρρώνουν εντός μιάμισης ώρας μετά τη λήψη. Είναι 
αξιοσημείωτο ότι σοβαρή καταστολή εμφανίστηκε μό-
νο σε ασθενείς άνω των 65 ετών.45 Ωστόσο, θα πρέπει να 
συστήνεται στους ασθενείς να μην επιδίδονται σε δρα-
στηριότητες που απαιτούν υψηλή εγρήγορση, όπως η 
οδήγηση και ο χειρισμός μηχανημάτων, για τουλάχιστον 
μία ημέρα μετά τη λήψη του φαρμάκου.39

Αναφορικά με την καρδιαγγειακή λειτουργία, περίπου 
1 στα 10 άτομα εμφανίζει μια σύντομη, παροδική αύξη-
ση της αρτηριακής πίεσης μετά τη λήψη του φαρμάκου, 
η οποία για τους περισσότερους δεν είναι σοβαρή ή με-
γάλης διάρκειας, φτάνει τα υψηλότερα επίπεδα περίπου 
40 λεπτά μετά τη λήψη του φαρμάκου, και επανέρχεται 
στα φυσιολογικά επίπεδα περίπου 2 ώρες μετά τη χορή-
γηση. Συνεπώς, χρήζει προσοχής η χορήγηση του φαρ-
μάκου σε ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος του μυο-
καρδίου ή άλλου καρδιαγγειακού συμβάντος εντός έξι 
εβδομάδων πριν τη χορήγηση του φαρμάκου.40,53 

Λόγω των παραπάνω ανεπιθύμητων ενεργειών και 
προφυλάξεων κατά τη χρήση, η εσκεταμίνη διατίθε-
ται μέσω προγράμματος περιορισμένης πρόσβασης. 
Συγκεκριμένα, δεν μπορεί να διατεθεί απευθείας στον α-
σθενή, αλλά στην Ελλάδα προς το παρόν χορηγείται μό-
νο ενδονοσοκομειακά με ελεγχόμενο τρόπο.39 Θεωρείται 
ότι η ελεγχόμενη χορήγηση της εσκεταμίνης από επαγ-
γελματίες υγείας καθιστά τη χρήση της πιο ασφαλή και 
μειώνει σημαντικά την πιθανότητα κατάχρησης. 

Αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα 
Συστήνεται προσοχή στην ταυτόχρονη λήψη της 

εσκεταμίνης με κατασταλτικά του κεντρικού νευρικού 
συστήματος, όπως οι βενζοδιαζεπίνες, το αλκοόλ, τα α-
ντιψυχωσικά και τα οπιοειδή, εξαιτίας της πιθανότητας 
απώλειας των αισθήσεων, καθώς και με διεγερτικά, ε-
ξαιτίας της πιθανότητας αρτηριακής υπέρτασης.39 Όσον 
αφορά σε άλλες ουσίες που έχουν μελετηθεί συνδυαστι-
κά με τη χορήγηση εσκεταμίνης, πολλές ουσίες χρήζουν 
προσοχής σε συγχορήγηση με την εσκεταμίνη. Τροφές 



Ψυχιατρική  S61

και φάρμακα που αναστέλλουν το CYP3A4, όπως π.χ. ο 
χυμός γκρέιπφρουτ και η κλαριθρομυκίνη, αυξάνουν 
τόσο τη μέγιστη συγκέντρωση όσο και την AUC της ε-
σκεταμίνης, με αποτέλεσμα να πρέπει να ελέγχεται και 
ενδεχομένως να μειώνεται η δόσης της τελευταίας σε 
περίπτωση ταυτόχρονης λήψης.54 Αντίστροφα, επαγω-
γείς του CYP3A4, όταν χορηγούνται ταυτόχρονα με την 
εσκεταμίνη οδηγούν σε μείωση της βιοδιαθεσιμότητάς 
της.55

Συμπεράσματα
Η εσκεταμίνη είναι ένας ανταγωνιστής του NMDAR 

που έλαβε έγκριση για τη θεραπεία της ανθεκτικής στη 

θεραπεία κατάθλιψης. Έως τώρα, τα ευρήματα των κλι-
νικών δοκιμών υποδηλώνουν ότι η ενδορρινική χορή-
γηση της εσκεταμίνης συμπληρωματικά με τις ευρέως 
χρησιμοποιούμενες αντικαταθλιπτικές αγωγές είναι α-
σφαλής και αποτελεσματική, αλλά χρήζει παρακολού-
θησης. Παρόλ’ αυτά, όπως και για άλλες μεθόδους θε-
ραπείας της ανθεκτικής κατάθλιψης (π.χ. ηλεκτροσπα-
σμοθεραπεία και διακρανιακό μαγνητικό ερεθισμό), 
κρίνεται απαραίτητο οι μελλοντικές μελέτες να επικεν
τρωθούν στη βελτιστοποίηση της αποτελεσματικότη-
τας του φαρμάκου και στον εντοπισμό προγνωστικών 
παραγόντων απόκρισης των ασθενών στη φαρμακευ-
τική αγωγή.
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ΑBSTRACT

The lack of utter efficacy and fast action of commonly used antidepressants that selectively target the monoaminergic neu-
rotransmission has led to the exploration of ketamine’s actions. Ketamine’s antidepressant effect was firstly described in 1973 
and nowadays its therapeutic value as a fast- and long- lasting antidepressant has been extensively established. Ketamine 
is an antagonist of the N-Methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) and its main mechanism of action via NMDAR inhibition 
expressed in GABAergic (gamma-Aminobutyric acid, GABA) interneurons may be relayed to its antidepressant effects. This 
review aims to describe the pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of ketamine when used for treatment-resistant 
depression. Moreover, ketamine is a racemic mixture consisting of two enantiomers, R- and S- ketamine. We describe the 
pharmacology of esketamine, along with the guidelines for effective and safe intranasal administration of esketamine. Lastly, 
this review presents sex differences in preclinical and clinical studies of ketamine and esketamine administration.

ΚΕΥWORDS: Ketamine, esketamine, pharmacology, treatment resistant depression, sex differences.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Με την αδειοδότηση από την Αμερικανική Αρχή Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) της χρήσης του S εναντιομερούς της κετα-
μίνης σε μορφή ρινικού εκνεφώματος στη θεραπεία της ανθεκτικής κατάθλιψης εγκαινιάστηκε μία νέα κατηγορία θεραπειών 
στην ψυχιατρική. Μια γνωστή κατηγορία ουσιών, τα ψυχεδελικά, εισάγονται με 30 χρόνια καθυστέρηση στη θεραπεία ψυ-
χικών διαταραχών. Η ενδοφλέβια έγχυση κεταμίνης μελετάται στη θεραπεία της κατάθλιψης ήδη από τη δεκαετία του 1990. 
Παρουσιάζεται εδώ το σύγχρονο πρωτόκολλο θεραπείας έγχυσης κεταμίνης σε ασθενείς με ανθεκτική κατάθλιψη και σχετικές 
κλινικές πληροφορίες.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Κεταμίνη, ψυχεδελικά, κατάθλιψη, ενδοφλέβια έγχυση.

19η Απριλίου 1943 ονομάστηκε από τον A. Hoffman «η 
ημέρα του ποδηλάτου», διότι επιστρέφοντας στο σπίτι 
του με ποδήλατο μαζί με τον βοηθό του βίωσε υπό την 
επήρεια του LSD 25, το πρώτο καταγεγραμμένο «ψυχε-
δελικό ταξίδι».

Η εταιρεία Sandoz τα επόμενα χρόνια χορηγούσε δω-
ρεάν στους ιατρούς το LSD 25 προκειμένου να ερευνή-
σουν τις πιθανές θεραπευτικές του ιδιότητες. Η χρήση 
του LSD 25 βοήθησε ιδιαίτερα στην κατανόηση των 
νευροδιαβιβαστών και των υποδοχέων, όπως επίσης και 
στην κατανόηση της δράσης των ψυχοφαρμάκων.

Χρησιμοποιήθηκε επίσης και στην ψυχοθεραπεία επι-
ταχύνοντας τη διαδικασία πρόσβασης στο ασυνείδητο. 
Στο σημείο αυτό, πιστεύω ότι αξίζει μια αναφορά στον 
συνάδελφο Αθανάσιο Καυκαλίδη, ο οποίος από το 1960 
έως το 1972 διενεργούσε πρωτοποριακή έρευνα συνδυ-
άζοντας την ψυχανάλυση με τη χρήση ψυχεδελικών. Τα 
αποτελέσματα της έρευνάς του συνοψίζονται στο βιβλίο 
που εξέδωσε με τίτλο «Η γνώση της μήτρας - η αυτοψυχο-
γνωσία με ψυχοδηλωτικά φάρμακα».2

Τα ψυχεδελικά είναι για τη μελέτη του εγκεφάλου ό,τι 
το μικροσκόπιο για τη βιολογία και το τηλεσκόπιο για την 
αστρονομία.

Stanislav Grof1

Εισαγωγή: Ψυχεδελικές ουσίες – 
30 «χαμένα» χρόνια έρευνας

Η έγκριση από την Αμερικανική Αρχή Τροφίμων και 
Φαρμάκων (Food and Drug Administration, FDA) του S 
εναντιομερούς της κεταμίνης (S-κεταμίνη) με τη μορφή 
ρινικού εκνεφώματος σηματοδοτεί μια νέα θεραπευτι-
κή εποχή στον χώρο της ψυχιατρικής και μια επιστη-
μονική προσέγγιση απαλλαγμένη από ιδεολογικά προ-
σκόμματα.

Ήταν η 16η Απριλίου του έτους 1943 όταν ο Ελβετός 
ερευνητής της εταιρείας Sandoz, Albert Hoffman, ερευ-
νώντας νέες διεγερτικές ουσίες ήρθε τυχαία σε επαφή με 
το διαιθυλαμίδιο του λυσεργικού οξέος (Lysergic Acid 
Diethylamide), LSD 25. Οι ψυχοδραστικές επιπτώσεις 
που βίωσε, τον οδήγησαν τρεις ημέρες μετά στην ηθελη-
μένη κατάποση της ίδιας ουσίας. Με τον τρόπο αυτόν, η 
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Ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον, υπήρξε από το 1964 
έως και το 1970 σε τομείς όπως η θεραπεία του άγχους, 
των ψυχαναγκασμών, της κατάθλιψης και του αλκοολι-
σμού. Στον αλκοολισμό τα αναφερόμενα ποσοστά επι-
τυχίας, έφταναν στο 50%. Παράλληλα με τη θεραπευτική 
έρευνα, υπήρξε δυστυχώς και η «σκοτεινή πλευρά» του 
πειραματισμού με LSD 25 από τον αμερικανικό στρατό 
και τη CIA…

«Ατυχής συγκυρία» υπήρξε ο Μάιος του ‘68 και το κί-
νημα κατά του πολέμου στο Βιετνάμ, διότι συνέδεσε 
στη συντηρητική αντίληψη τη χρήση των ουσιών αυ-
τών με συμπεριφορές κοινωνικά ανατρεπτικές. Σχετικό 
παράδειγμα αποτέλεσε ο Timothy Leary, ψυχολόγος στο 
Harvard, που έλεγε ότι όλοι θα έπρεπε να δοκιμάσουν 
LSD προκειμένου να διευρύνουν τη συνείδησή τους. 
Τελικά το Harvard απέλυσε τον Τ. Leary και οδήγησε τον 
R. Nixon στη δήλωση «Ο T. Leary είναι ο πιο επικίνδυνος 
άνθρωπος στην Αμερική!». Το ερευνητικό τέλος για τις 
ψυχεδελικές ουσίες ήρθε την 27η Οκτωβρίου 1970 με 
τον νόμο 921-513 που υπέγραψε ο R. Nixon και ανέφε-
ρε ότι οι ουσίες αυτές έχουν υψηλό κίνδυνο κατάχρησης 
και δεν γίνονται πλέον αποδεκτές για ιατρική χρήση. Με 
αυτόν τον τρόπο, «χάθηκαν» 30 χρόνια έρευνας…

Οι ψυχεδελικές ουσίες αποτελούν μια ομάδα ουσιών 
που τροποποιούν τη συνείδηση μέσω ενεργοποίησης 
του 2Α σεροτονινεργικού υποδοχέα. Υπάρχουν δύο υπο-
κατηγορίες ψυχεδελικών ουσιών:

Α. �Ινδολο αλκυλαμίνες: LSD, DMT (N-dimethyltryptamine, 
συστατικό του αφεψήματος αγιαχουάσκα), psylocybin 
(ψυλοκυβίνη).

Οι ουσίες αυτές ομοιάζουν δομικά με το μόριο της σε-
ροτονίνης.

Β. Φαινυλαιθυλαμίνες: mescaline (μεσκαλίνη).

Δομικά ομοιάζει με το μόριο της νορεπινεφρίνης.

Κεταμίνη

Η δομή της κεταμίνης, που είναι παράγωγο της φαι-
νυλκυκλιδίνης, προσομοιάζει αυτή της ψυλοκυβίνης, 
αλλά ο μηχανισμός δράσης της είναι διαφορετικός. Η 
κεταμίνη δεσμεύει έναν τύπο γλουταμινικού υποδοχέα, 
τον NMDA, και μέσω αυτού τροποποιεί το επίπεδο της 
συνείδησης.

Ανακαλύφθηκε το 1962 και πήρε έγκριση ως αναισθη-
τικός παράγοντας (ketalar) για ενδοφλέβια και ενδομυϊ-
κή χορήγηση από τον FDA το 1970. Τη δεκαετία του 1990 
η ενδοφλέβια έγχυση κεταμίνης άρχισε να μελετάται στη 
θεραπεία της κατάθλιψης. Στις 5 Μαΐου του έτους 2019 
ο FDA αδειοδότησε τη χρήση του εναντιομερούς S-
ketamine σε μορφή ρινικού εκνεφώματος στη θεραπεία 
της ανθεκτικής κατάθλιψης με παράλληλη χρήση αντι-

καταθλιπτικών, ανοίγοντας επισήμως την αυλαία σε μια 
νέα κατηγορία θεραπειών στην ψυχιατρική.

Μέχρι σήμερα περισσότερη εμπειρία έχουμε με την 
ενδοφλέβια χορήγηση κεταμίνης, η οποία διαφέρει α-
πό την ενδορρινική διότι επιδρά με διαφορετικό τρόπο 
στους εγκεφαλικούς υποδοχείς. Επίσης, η οδός χορήγη-
σης (ενδοφλέβια ή ενδορρινική) επηρεάζει την αποτε-
λεσματικότητα του φαρμάκου αλλά και την εμφάνιση 
παρενεργειών. Αναφορικά με τις παρενέργειες, αυτές 
σχετίζονται με τη μέγιστη δόση (peak dose), η οποία 
επιτυγχάνεται σε πολύ πιο σύντομο χρονικό διάστημα 
με την ενδορρινική χορήγηση, σε αντίθεση με την εν-
δοφλέβια και έχει ως αποτέλεσμα τη συχνότερη εμφά-
νιση παρενεργειών στην ενδορρινική χορήγηση.3

Με ποιον τρόπο ασκεί τη δράση της η κεταμίνη

Αν και ο ακριβής μηχανισμός δράσης δεν έχει απόλυτα 
κατανοηθεί, γνωρίζουμε ότι η αντικαταθλιπτική δράση 
της κεταμίνης ασκείται με τελείως διαφορετικό τρόπο, 
από αυτόν των αντικαταθλιπτικών φαρμάκων.

Η κεταμίνη συνδεόμενη με τους NMDA υποδοχείς 
του εγκεφάλου αυξάνει την απελευθέρωση γλουτα-
μινικού. Το γλουταμινικό με τη σειρά του ενεργοποιεί 
τον υποδοχέα AMPA. Η δέσμευση των NMDA και η ε-
νεργοποίηση των AMPA υποδοχέων προάγει τη συνα-
πτογένεση μέσω απελευθέρωσης άλλων μορίων που 
διευκολύνουν την επικοινωνία των νευρώνων σε νέες 
νευρωνικές οδούς. Υπάρχει σημαντική αύξηση της πυ-
κνότητας των δενδριτών μετά από έγχυση κεταμίνης. Η 
συναπτογένεση επηρεάζει τη διάθεση και τη διαδικα-
σία της σκέψης.

Η κεταμίνη φαίνεται να επιδρά στην κατάθλιψη και 
με άλλους τρόπους. Μπορεί να μειώνει τα σήματα που 
πυροδοτούν τη φλεγμονώδη αντίδραση, η οποία συν-
δέεται με τις διαταραχές της διάθεσης, αλλά και να δι-
ευκολύνει την επικοινωνία των νευρώνων σε συγκεκρι-
μένες περιοχές του εγκεφάλου. Θα λέγαμε λοιπόν ότι η 
κεταμίνη ασκεί τη δράση της με πολλούς διαφορετικούς 
τρόπους ταυτόχρονα, οι οποίοι βρίσκονται ακόμα υπό 
διερεύνηση.4

Ποσοστά ανταπόκρισης

Η χορήγηση κεταμίνης σε ασθενείς με ανθεκτική κα-
τάθλιψη οδηγεί σε κλινική ανταπόκριση της τάξεως του 
70–80%.5 Όταν όμως μετράμε τα ποσοστά ανταπόκρι-
σης στη φάση συντήρησης, αυτά μειώνονται στο 20%.

Θεραπεία έγχυσης κεταμίνης
Παρουσιάζονται παρακάτω οι πιο σημαντικές πληρο-

φορίες σχετικά με την εφαρμογή της θεραπείας έγχυσης 
κεταμίνης στην ανθεκτική κατάθλιψη.
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Κριτήρια εισαγωγής 
• �Μείζων κατάθλιψη (μονοπολική, διπολική – Ι και διπο-

λική ΙΙ) ανθεκτική στη φαρμακευτική αγωγή
• �Αποτυχία σε 2 τουλάχιστον αντικαταθλιπτικά (σε ικανή 

δόση και επαρκή χρόνο λήψης)
• �Αποτυχία στη λήψη σταθεροποιητών
• �Ηλικία 18–64 ετών
• �Αξιολόγηση, από την οποία να προκύπτει ότι ο/η ασθε-

νής έχει σωστή αντίληψη αναφορικά με τη θεραπεία.

Κριτήρια αποκλεισμού
• �Κατάχρηση ουσιών (εκτός εάν υπάρχει 12μηνη αποχή)
• �Ιστορικό ψύχωσης
• �Παρόν επεισόδιο με διάρκεια μεγαλύτερη των δύο ε-

τών
• �Εγκυμοσύνη
• �Άνοια
• �Αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση
• �Οξεία ή ασταθής καρδιαγγειακή νόσος
• �Έλλειψη απάντησης σε προηγούμενη θεραπεία κετα-

μίνης.

Εισαγωγή στη θεραπεία

Κατά τη συνέντευξη αξιολόγησης πρέπει να λαμβά-
νεται πλήρες ψυχιατρικό ιστορικό και ιστορικό προη-
γούμενων θεραπειών. Ελέγχεται η απουσία ψυχωτικών 
συμπτωμάτων. Τέλος συμπληρώνεται γραπτή φόρμα συ-
ναίνεσης μετά από ενημέρωση σχετικά με την off label 
χρήση της κεταμίνης.

Απαιτείται επίσης η διενέργεια ΗΚΓ. Ο/η ασθενής θα 
πρέπει να έχει εν ηρεμία το ακόλουθο εύρος τιμών: αρ-
τηριακή πίεση συστολική 90–150 mmHg και διαστολική 
50–95 mmHg, καρδιακή συχνότητα 60–100/min.

Ο απαραίτητος εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει: 
γενική αίματος, ηλεκτρολύτες, ουρία ορού, κρεατινίνη 
ορού, test κυήσεως, HGBA1c (γλυκοζυλιωμένη), σάκχα-
ρο αίματος, TSH, FT3, FT4, INR (κατά περίπτωση), μέτρη-
ση επιπέδων φαρμάκων (κατά περίπτωση).

Τεχνική χορήγησης

Δεν γίνεται διακοπή της per os φαρμακευτικής αγωγής 
που λαμβάνει ο/η ασθενής.

Στην περίπτωση μόνο που λαμβάνει σελεγιλίνη, θα 
πρέπει να έχει διακόψει 15 ημέρες πριν. Επίσης μερικοί, 
αλλά όχι όλοι, συστήνουν τη διακοπή των βενζοδιαζεπι-
νών 4 ημέρες πριν τη χορήγηση κεταμίνης, διότι εξασθε-
νούν τη δράση της κεταμίνης.

Ο/η ασθενής θα πρέπει να μην έχει λάβει τροφή τις 
προηγούμενες 6 ώρες, να μην έχει λάβει νερό ή άλλα υ-

γρά τις προηγούμενες δύο ώρες και να μην έχει πιει χυμό 
grapefruit την ημέρα της έγχυσης.

Το τυπικό πρωτόκολλο ενδοφλέβιας χορήγησης κετα-
μίνης στην κατάθλιψη, απαιτεί χορήγηση 0,5 mg/kg σε 
χρόνο 40 λεπτών. Η δόση αυτή και η ταχύτητα χορήγη-
σης δεν προκαλεί φαινόμενα γενικής αναισθησίας. Για 
την ακρίβεια, η μέγιστη συγκέντρωση κεταμίνης στο 
πλάσμα (peak plasma concentration), 70–200 ng/mL, 
είναι κατά πολύ κατώτερη από αυτή που επιτυγχάνεται 
στην αναισθησία με κεταμίνη (2000–3000 ng/mL) και 
σημαντικά πιο χαμηλή από τη συγκέντρωση αφύπνισης, 
μετά από γενική αναισθησία με κεταμίνη (500–1000 ng/
mL). Σημαντικό επίσης για την ασφάλεια είναι το γεγο-
νός ότι οι συγκεντρώσεις κεταμίνης στο πλάσμα στη θε-
ραπεία της κατάθλιψης δεν επιδρούν στην αναπνευστι-
κή λειτουργία των ασθενών.6

Για αυτούς τους λόγους, η Αμερικανική Ψυχιατρική 
Εταιρεία δεν δίνει ειδικές οδηγίες (guidelines) για την εν-
δοφλέβια χρήση κεταμίνης στην κατάθλιψη, ούτε απαι-
τεί κάποια ειδική εκπαίδευση (training requirements). 
Συστήνει μόνο να παρευρίσκεται ιατρός και η δομή 
στην οποία γίνεται η έγχυση, να διαθέτει δυνατότητα 
ΗΚΓ καταγραφής, καταγραφής αρτηριακής πιέσεως και 
κορεσμού οξυγόνου.7 Κατά τη χορήγηση χρησιμοποιού-
με monitor καταγραφής αρτηριακής πιέσεως – ρυθμού 
– καρδιακής συχνότητας και κορεσμού οξυγόνου, όπως 
επίσης και ειδική αντλία έγχυσης για την ακριβή χορή-
γηση του φαρμάκου. Για επιπλέον ασφάλεια, δεδομένου 
ότι η παρουσία αναισθησιολόγου δεν κρίνεται αναγκαία, 
ο χρόνος χορήγησης μπορεί να αυξάνεται στα 100 min 
σύμφωνα με πρωτόκολλο έγχυσης που εξέδωσε η Mayo 
clinic το 2017.8

Μέτρα ασφαλείας

Προγραμματίζουμε το monitor σε λήψη ζωτικών ση-
μείων ανά 5 min.

Εάν ο/η ασθενής εμφανίσει προβλήματα ανοχής, επι-
βραδύνουμε την ταχύτητα έγχυσης στην αντλία.

Διακόπτουμε την έγχυση όταν :

• �Η συστολική αρτηριακή πίεση είναι μεγαλύτερη από 
180 mmHg

• �H διαστολική αρτηριακή πίεση είναι μεγαλύτερη από 
110 mmHg

• �Οι σφίξεις είναι περισσότερες από 120/min για χρονικό 
διάστημα μεγαλύτερο των 5 min

• �Παρατηρηθεί αιφνίδια πτώση της συστολικής αρτηρι-
ακής πίεσης μεγαλύτερη από 10mmHg

• �Στην κλίμακα MOAA/S (modified observer΄s assess-
ment of alertness/sedation scale) ο/η ασθενής σκορά-
ρει 2 ή λιγότερο.
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• �Χρονική διαστρέβλωση
• �Αλλαγή της σωματικής αντίληψης
• �Άγχος
• �Υπνηλία
• �Ναυτία ή/και έμετος (για την πρόληψη των οποίων χο-

ρηγούμε αντιεμετικά πριν ή και κατά τη διάρκεια της 
έγχυσης).

Οι επιδράσεις αυτές εάν εμφανισθούν, υποχωρούν 
εντός δύο ωρών. Οι ίδιες ανεπιθύμητες ενέργειες εμφα-
νίζονται και στην ενδορρινική χορήγηση, αλλά με διαφο-
ρετική ταχύτητα και ένταση.

Από τη μακροχρόνια λήψη κεταμίνης, δηλαδή σε πε-
ριπτώσεις εθισμού, προκύπτουν άλλες ανεπιθύμητες ε-
νέργειες:
• �Από το ουροποιητικό: Δυσουρία, υπερηβικό άλγος, ε-

πίπονη αιματουρία, ελκώδης κυστίτιδα, αποφρακτική 
νεφροπάθεια

• �Από το γαστρεντερικό: κράμπες, κοιλιακά άλγη, άτυποι 
κολικοί εντέρου

• �Νοητικά ελλείμματα σε μνήμη εργασίας, βραχύχρονη 
μνήμη, μακρόχρονη μνήμη

• �Επιμένουσα κατάθλιψη.

Συχνότητα χορήγησης και φάση συντήρησης 
(σύμφωνα με το πρωτόκολλο Mayo clinic)
• �Οξεία φάση (acute phase): 6 εγχύσεις σε διάστημα 2 

εβδομάδων (0.5mg/kg σε 100 min)
• �Συνεχιζόμενη φάση (continuation phase): 1 έγχυση/

εβδομάδα, για 4 εβδομάδες
• �Φάση βελτιστοποίησης (optimization phase): σταδια-

κή μείωση στο ελάχιστο ικανό διάστημα
• �Φάση συντήρησης (maintenance phase): το ελάχιστο 

ικανό διάστημα.

Όπως φαίνεται οι δύο τελευταίες φάσεις είναι στην κρί-
ση του θεραπευτή, δεδομένου ότι δεν υπάρχουν ακόμα 
συγκεκριμένες οδηγίες. Ο θεραπευτικός στόχος είναι να 
βρεθεί η βέλτιστη συχνότητα έγχυσης, με την οποία ο/η 
ασθενής θα διατηρεί τη θετική απάντηση στο φάρμακο.9

Τι προσφέρει τελικά η θεραπεία κεταμίνης 
στην κλινική πρακτική;

Ο ψυχίατρος αρκετές φορές στην καριέρα του θα αντι-
μετωπίσει το ακόλουθο πρόβλημα: ασθενής με μείζονα 
κατάθλιψη και έντονο αυτοκτονικό ιδεασμό πρέπει ο-
πωσδήποτε να νοσηλευθεί, κυρίως για λόγους ασφαλεί-
ας. Τις περισσότερες όμως φορές ο ασθενής αλλά και το 
οικογενειακό του περιβάλλον αρνούνται τη νοσηλεία, πα-
ρότι αναγνωρίζουν την επικινδυνότητα της κατάστασης. 
Δηλώσεις των ασθενών όπως «μην ανησυχείς γιατρέ, σου 
υπόσχομαι ότι δεν θα το κάνω» ή δηλώσεις των συγγενών 

Περιβάλλον χορήγησης

Το δωμάτιο θα πρέπει να είναι ήσυχο με χαμηλό φωτι-
σμό. Συνήθως στους ασθενείς δίνουμε ακουστικά μέσω 
των οποίων απομονώνουμε τους ήχους από το περιβάλ-
λον (monitor κ.λπ.) και στα οποία ακούγεται χαλαρωτική 
μουσική. Μερικοί ασθενείς επιθυμούν να έχουν και τα 
μάτια καλυμμένα αλλά δεν το συστήνουμε στην πρώτη 
έγχυση.

Διαδικασία αποχώρησης

Μετά τη θεραπεία με έγχυση κεταμίνης, ο/η ασθενής 
θα παραμείνει στον χώρο για 30 λεπτά, θα γίνεται έλεγ-
χος των ζωτικών του σημείων και του επιπέδου συνείδη-
σης.

Στη συνέχεια θα φύγει, πάντα με συνοδό και δεν θα 
πρέπει να οδηγήσει την ίδια ημέρα.

Πώς θα νιώθει ο/η ασθενής κατά τη διάρκεια 
έγχυσης κεταμίνης

Τα πρώτα 20 λεπτά δεν υπάρχουν σημαντικές επιδρά-
σεις. Το δεύτερο 20λεπτο, ο/η ασθενής νιώθει θόλωση 
στην όραση ή διπλωπία, έχει μια αίσθηση «ελαφρότη-
τας», σαν να «επιπλέει», και μερικές φορές, ένα μούδια-
σμα στα δάχτυλα των ποδιών ή γύρω από το στόμα.

Άλλα συμπτώματα που μπορεί να εμφανισθούν, περι-
λαμβάνουν ευφορία, ομιλητικότητα, ονειρική αίσθηση ή 
αίσθημα «αποσύνδεσης», αυξημένη αντίληψη (οι θόρυ-
βοι του περιβάλλοντος μπορεί να ακούγονται πιο έντο-
να, τα χρώματα και τα φώτα να είναι πιο έντονα) και ένα 
ακαθόριστο αίσθημα το οποίο οι ασθενείς περιγράφουν 
σαν «περίεργο», «διαφορετικό» ή «ενδιαφέρον».

Σπανίως, ορισμένοι ασθενείς μπορεί να βιώσουν ήπιο 
άγχος, πονοκέφαλο, ναυτία ή εφίδρωση. Στις περιπτώ-
σεις που τα συμπτώματα αυτά εμφανίζονται, αυτό συμ-
βαίνει προς το τέλος της θεραπείας, όταν το φάρμακο 
είναι στην κορύφωση της δράσης του, αρχίζουν να υπο-
χωρούν 10–15 λεπτά μετά την ολοκλήρωση της θερα-
πείας και διαρκούν έως 45–50 λεπτά από το τέλος της 
θεραπείας.

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Οι πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες από την έγχυση εί-
ναι οι ακόλουθες:
• �Αποπροσωποποίηση
• �Οπτικές διαστρεβλώσεις (διπλωπία, μεγαλοψίες, οπτι-

κές ψευδαισθήσεις, θολή όραση)
• �Αποσυνδετικά φαινόμενα (εξωσωματικές εμπειρίες, ε-

αυτοσκοπία)
• �Συναισθησίες (π.χ. «ακούει» τα χρώματα ή «βλέπει» 

τους ήχους)
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όπως «γιατρέ, θα είμαστε εμείς συνέχεια μαζί του» είναι 
συχνές και δυστυχώς «αναγκάζουν» μερικούς εκ των συ-
ναδέλφων να χορηγήσουν φαρμακευτική αγωγή χωρίς 
εισαγωγή ή άλλους στο να αρνηθούν να αναλάβουν θε-
ραπευτική ευθύνη. Η πρόταση μιας θεραπευτικής αγωγής 
που θα απαιτήσει τρίωρη παραμονή σε κλινική και μετά 
επιστροφή στο σπίτι, είναι άμεσα αποδεκτή από τον/την 
ασθενή και από το οικογενειακό περιβάλλον.

Η μεγάλη δε ανταπόκριση από τις πρώτες ώρες έγχυσης, 
κυρίως στην αναστροφή του αυτοκτονικού ιδεασμού, είναι 
θα λέγαμε μία εκπληκτική θεραπευτική δυνατότητα, εάν 
αναλογισθούμε ότι τα αντικαταθλιπτικά απαιτούν τουλάχι-
στον 4 εβδομάδες για να πετύχουν κάτι αντίστοιχο! Με τον 
τρόπο αυτόν, ο ασθενής ασφαλίζεται σε μεγάλο βαθμό και 
ο ιατρός έχει την πολυτέλεια του χρόνου, ώστε να οργανώ-
σει καλύτερα το θεραπευτικό του πλάνο.

Η έλευση της S-κεταμίνης, προσθέτει επιπλέον μια νέα 
θεραπευτική διάσταση. Αν και δεν υπάρχουν αρκετές 
συγκριτικές μελέτες, υπάρχει η κλινική εντύπωση ότι η 
έγχυση κεταμίνης είναι πιο αποτελεσματική σε σύγκρι-
ση με την ενδορρινική χορήγηση S-κεταμίνης. Κατά την 
άποψη του γράφοντος, θα πρέπει στην οξεία φάση να 
επεμβαίνουμε με εγχύσεις κεταμίνης, δεδομένης της με-
γαλύτερής μας εμπειρίας και στη φάση συντήρησης να 
περνάμε σε ενδορρινική χορήγηση, δεδομένης της ευ-
κολίας χορήγησης που έχει αυτή η οδός.10

Για τους υπόλοιπους ασθενείς που «αναφέρουν» ανθε-
κτική στη θεραπεία κατάθλιψη χωρίς αυτοκτονικότητα, 
θα πρέπει να γίνεται πολύ καλή διαγνωστική διερεύνη-
ση, προκειμένου να αποφύγουμε τις «πιέσεις» που α-
σκούν οι ασθενείς μας, όταν μαθαίνουν την ύπαρξη νέ-
ων και πολλά υποσχόμενων θεραπειών και την άσκοπη 

υποβολή τους σε μια θεραπεία για την οποία δεν έχουν 
ένδειξη. Για την ώρα καλύτερες ενδείξεις αποτελούν η 
ανθεκτική κατάθλιψη με ή και χωρίς αυτοκτονικό ιδεα-
σμό και η ινομυαλγία. Μελέτες γίνονται και σε ασθενείς 
με αγχώδεις διαταραχές, με ιδεοψυχαναγκαστική διατα-
ραχή και τελευταία με διαταραχές προσωπικότητας.

Επίλογος
Η σωστή χρήση της κεταμίνης ανοίγει νέους θεραπευ-

τικούς ορίζοντες και αποτελεί τον προπομπό μια παλαιάς 
κατηγορίας ουσιών, των ψυχεδελικών, που θα έρθουν με 
30 χρόνια καθυστέρηση να συνδράμουν τομείς στους ο-
ποίους η μέχρι σήμερα θεραπευτική μας προσέγγιση εί-
ναι πτωχή και μάλιστα σε μια περίοδο που η έρευνα στην 
ψυχοφαρμακολογία δεν φαίνεται να παράγει σημαντικά 
νέα μόρια. Για παράδειγμα, η διεύρυνση της έννοιας του 
«τραύματος» και η επίδρασή του στις ζωές των ασθενών 
μας αποτελεί έναν χώρο στον οποίον η θεραπεία με ψυ-
χεδελικές ουσίες θα μπορούσε να προσφέρει σημαντι-
κά. Επίσης, ασθενείς με αγχώδεις διαταραχές αλλά και 
ασθενείς διπλής διάγνωσης που πάσχουν από σύνδρο-
μο εθισμού και γενικευμένη αγχώδη διαταραχή ή /και 
κοινωνική φοβία, θα μπορούσαν επίσης να ωφεληθούν 
από τις θεραπείες αυτές. Τέλος, η έρευνα του ασυνειδή-
του θα μπορούσε να επιταχυνθεί ιδιαίτερα, με τη χρήση 
των ουσιών αυτών.11 Αν η επιστημονική κοινότητα φανεί 
πιο «τολμηρή» και οι κοινωνία μας λιγότερο «φοβική», εί-
ναι αρκετά πιθανό να επιστρέψουμε στο ασυνείδητο του 
Freud μέσω της νευροεπιστήμης, συνδέοντας την ψυχο-
δυναμική με τη βιολογία, όπως ακριβώς κάποιες ψυχεδε-
λικές ουσίες μάς συνδέουν με το περιβάλλον, σε μία αδι-
άσπαστη ενότητα…
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ΑBSTRACT

Τhe Food and Drug Administration (FDA) approval of the use of S-ketamine in the form of nasal spray for the treatment of 
treatment-resistant depression, launched a new category of therapeutic agents in psychiatry. A well-known class of substanc-
es, psychedelics, are introduced with a 30-year delay in the treatment of mental disorders. Intravenous ketamine infusion 
has been studied in the treatment of depression since the 1990s. Here we present the current protocol for the treatment of 
ketamine infusion in patients with treatment-resistant depression and related clinical information.

ΚΕΥWORDS: Ketamine, psychedelics, depression, intravenous infusion.
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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η ανθεκτικότητα στη θεραπεία που παρουσιάζει συχνά η διπολική κατάθλιψη, δημιουργεί την ανάγκη για την ανάπτυξη απο-
τελεσματικότερων μέσων αντιμετώπισής της. Στο πλαίσιο αυτό ερευνάται κατά τα τελευταία έτη η αποτελεσματικότητα τόσο 
της κεταμίνης όσο και του S-εναντιομερούς της. Η ευκολία της ενδορρινικής έναντι της ενδοφλεβίου οδού χορήγησης της ε-
σκεταμίνης οδήγησε στην έγκρισή της (από το 2019) ως θεραπευτική επιλογή στην ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη. Στους 
μείζονες κινδύνους που ενέχει η θεραπεία με κεταμίνη, περιλαμβάνονται η εμφάνιση ψυχωτικού τύπου συμπτωματολογίας, 
η πιθανότητα κατάχρησης κι εξάρτησης ύστερα από επανειλημμένη χρήση και η παροδική αλλά μη αμελητέα μεταβολή της 
αρτηριακής πίεσης και του καρδιακού ρυθμού, καθώς και η δυνητική τοξικότητα για το ουροθήλιο και το ήπαρ. Οι κίνδυνοι 
αυτοί ελαχιστοποιούνται όταν η θεραπεία δεν υπερβαίνει το ενδεδειγμένο δοσολογικό εύρος και διενεργείται από έμπειρο 
υγειονομικό προσωπικό. Επιπλέον, οι δυνητικοί αυτοί κίνδυνοι φαίνεται να αντισταθμίζονται αρκούντως από την αποτελεσμα-
τικότητα της κεταμίνης-εσκεταμίνης σε ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων του καταθλιπτικού συνδρόμου, μεταξύ των οποίων 
συμπεριλαμβάνονται η ανηδονία, το συνοδό άγχος, η γνωσιακή έκπτωση, η αυτοκτονικότητα και η γενική λειτουργικότητα. 
Ωστόσο, η ανασκόπηση της τρέχουσας βιβλιογραφίας αναδεικνύει την ανάγκη εκπόνησης περισσότερων μελετών ώστε να α-
ξιολογηθεί η συμπεριφορά του φαρμάκου σε μελέτες φάσης 4 καθώς και την εστίαση της μελλοντικής έρευνας στις μεθόδους 
επιμήκυνσης της διάρκειας του θεραπευτικού αποτελέσματος.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Διπολική κατάθλιψη, κεταμίνη, ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη, αποτελεσματικότητα, ανεπιθύμη-
τες ενέργειες.

λεί πρωτεύοντα θεραπευτικό στόχο και για τη ΔΚ. Μετά 
το 2000 (αν και το φάρμακο είναι γνωστό από το 1962 
και σε χρήση στην αναισθησιολογία από το 1970) αρκε-
τές κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η κεταμίνη παρουσιάζει 
μία ταχέως εμφανιζόμενη και σταθερή αντικαταθλιπτική 
δράση τόσο έναντι της ΔΚ όσο κι έναντι άλλων μορφών 
κατάθλιψης. Τόσο η ρακεμική κεταμίνη όσο και το S-
εναντιομερές της, η εσκεταμίνη, μελετώνται διεξοδικά 
για την ταχείας έναρξης αντικαταθλιπτική τους δράση. 

Η ενδοφλέβια (ΙV) έγχυση κεταμίνης, τουλάχιστον σε 
περιπτώσεις ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης, επι-

Εισαγωγή
Η διπολική κατάθλιψη (ΔΚ) η οποία αντιπροσωπεύει 

τον κυρίαρχο πόλο της διάθεσης στη διπολική διαταρα-
χή, παρουσιάζει τυπικά πτωχή απάντηση στην αντικατα-
θλιπτική φαρμακευτική αγωγή, η οποία επιπλέον ενέχει 
τον κίνδυνο πρόκλησης μετάπτωσης της πολικότητας. 
Μέχρι σήμερα υπάρχουν περιορισμένες θεραπευτικές 
επιλογές για τη ΔΚ. Η δυσλειτουργία του γλουταμινεργι-
κού συστήματος έχει συνδεθεί με την παθοφυσιολογία 
των διαταραχών της διάθεσης και ως εκ τούτου αποτε-
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φέρει βελτίωση της διάθεσης εντός 4 ωρών με τη μέγι-
στη αποτελεσματικότητα να παρατηρείται κατά τη συ-
μπλήρωση του πρώτου 24ώρου. Η ευκολία της ενδορρι-
νικής (IN) έναντι της IV οδού χορήγησης της εσκεταμίνης 
οδήγησε στην έγκριση της εσκεταμίνης ως θεραπευτική 
επιλογή στην ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη παρά 
την ανωτερότητα της IV χορήγησης. Ωστόσο, η δοσο-
λογία κατά την οποία αρχίζει να παρατηρείται αυτή η 
βελτίωση είναι συγκρίσιμη με τη δοσολογία εμφάνισης 
ψυχωτικής συμπτωματολογίας και επιπλέον πειραματικά 
(προς το παρόν) δεδομένα αναδεικνύουν έναν πιθανό 
κίνδυνο κατάχρησης κι εξάρτησης ύστερα από επανει-
λημμένη χρήση. Η μεταβολές της αρτηριακής πίεσης 
(ΑΠ) συνιστούν έναν ακόμη πιθανό κίνδυνο για το άμεσο 
μετά τη χορήγηση χρονικό διάστημα. 

Οι κίνδυνοι αυτοί φαίνεται να αντισταθμίζονται αρ-
κούντως από την αποτελεσματικότητα της κεταμίνης- 
εσκεταμίνης σε ένα πλαίσιο παρακολούθησης τόσο κα-
τά το άμεσο μετά τη χορήγηση του φαρμάκου χρονικό 
διάστημα όσο και κατά τη μακροπρόθεσμη παρακολού-
θηση. Η αποτελεσματικότητα αυτή αφορά σε ένα ευρύ 
φάσμα συμπτωμάτων του καταθλιπτικού συνδρόμου, 
μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνονται η ανηδονία, 
το συνοδό άγχος, η λειτουργική έκπτωση, η αυτοκτονι-
κότητα και η γενική λειτουργικότητα. Η επιμήκυνση της 
διάρκειας του θεραπευτικού αποτελέσματος δημιουργεί 
μια επιπρόσθετη ανάγκη για έρευνα, στα αποτελέσματα 
της οποίας θα εμπεδωθεί ένα ελπιδοφόρο νέο θεραπευ-
τικό πλαίσιο.

Υλικό και Μέθοδος 
Διενεργήθηκε βιβλιογραφική αναζήτηση στο PubMed/

Medline έως τις 30 Σεπτεμβρίου 2021 χρησιμοποιώντας 
τους ακόλουθους βασικούς όρους: "bipolar depression" 
[Όροι MeSH] AND "ketamine" [Όροι MeSH] AND 
"treatment resistant" [Όλα τα πεδία] AND "effectiveness" 
[Όλα τα πεδία] AND "adverse effects" [Όλα τα πεδία]. 

Δύο συγγραφείς (ΓΚ και EMT) εξέτασαν τα εξαγόμενα 
άρθρα και αποφάσισαν να συμπεριληφθούν στη μελέτη. 
Τα κριτήρια για ένταξη των άρθρων ήταν τα εξής: αγγλι-
κή γλώσσα, συστηματικές αναθεωρήσεις, ερευνητικό 
θέμα που αφορά στην αποτελεσματικότητα και τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες της κεταμίνης, ενήλικοι συμμετέχο-
ντες. Πρωταρχική έκβαση ήταν η ανάδειξη της αποτελε-
σματικότητας της κεταμίνης-εσκεταμίνης ως θεραπευ-
τικού παράγοντα έναντι της ανθεκτικής στη θεραπεία 
διπολικής κατάθλιψης.

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 αντικαταθλι-
πτική δράση των γλουταμινεργικών ρυθμιστών, η απο-
τελεσματικότητα της κεταμίνης-εσκεταμίνης στην ανθε-
κτική στη θεραπεία διπολική κατάθλιψη, οι οδοί-τρόποι 
χορήγησης της κεταμίνης-εσκεταμίνης, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες της κεταμίνης- εσκεταμίνης.

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

Διπολική κατάθλιψη

Η κατάθλιψη αντιπροσωπεύει τον κυρίαρχο πόλο της 
διάθεσης στη διπολική διαταραχή (ΔΔ). Το ένα τρίτο πε-
ρίπου των ασθενών με καταθλιπτική συμπτωματολογία 
παρουσιάζει αντοχή στη θεραπεία με τα μέχρι σήμερα 
διαθέσιμα αντικαταθλιπτικά. Επιπλέον, το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα παρουσιάζει συχνά μία χρονική καθυστέ-
ρηση που μπορεί να κυμαίνεται από εβδομάδες έως μή-
νες.1,2 Η διπολική κατάθλιψη (ΔΚ) ειδικότερα, παρουσιά-
ζει τυπικά πτωχή απάντηση στην αντικαταθλιπτική φαρ-
μακευτική αγωγή, η οποία επιπλέον ενέχει τον κίνδυνο 
πρόκλησης μετάπτωσης της πολικότητας, την επαγωγή 
μικτών καταστάσεων ή/και ταχείας εναλλαγής των φάσε-
ων.2 Η επαγωγή ταχείας εναλλαγής των φάσεων είναι συ-
νήθης στους ασθενείς με διπολική διαταραχή οι οποίοι 
λαμβάνουν αντικαταθλιπτική αγωγή, και ο υποκείμενος 
φαρμακολογικός μηχανισμός δεν είναι ακόμη πλήρως 
κατανοητός.3

Μέχρι σήμερα υπάρχουν περιορισμένες θεραπευτικές 
επιλογές για τη ΔΚ. Οι σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες 
αποτελούνται από ένα ευρύ φάσμα συστάσεων αντανα-
κλώντας τη μέχρι στιγμής ελλιπή τεκμηρίωση πάνω στο 
θέμα. Ορισμένες επιλογές, αν και αποδεδειγμένα αποτελε-
σματικές (όπως, για παράδειγμα, ο συνδυασμός ολανζαπί-
νης-φλουοξετίνης ή η κουετιαπίνη), δεν στερούνται καρ-
διακών και μεταβολικών ανεπιθύμητων ενεργειών υπονο-
μεύοντας μακροπρόθεσμα τη σωματική υγεία αυτών των 
ασθενών αυξάνοντας κατά συνέπεια τον βαθμό μη συμμόρ-
φωσής τους και κατά συνέπεια τη συχνότητα υποτροπής.4

Το γλουταμινικό οξύ αποτελεί τον κύριο διεγερτικό 
νευροδιαβιβαστή του κεντρικού νευρικού συστήματος 
και προέρχεται από μετατροπή του αμινοξέος γλουταμί-
νη μέσω ενός βιοχημικού κύκλου ενζυματικής μετατρο-
πής και μεταφοράς, που είναι γνωστός ως κύκλος γλου-
ταμινικού-γλουταμίνης (glutamate-glutamine cycle).5 Η 
δυσλειτουργία του γλουταμινεργικού συστήματος έχει 
συνδεθεί με την παθοφυσιολογία των διαταραχών της 
διάθεσης και ως εκ τούτου αποτελεί θεραπευτικό στόχο. 
Η ανάπτυξη ή η χρήση ήδη γνωστών γλουταμινεργικών 
φαρμακολογικών παραγόντων (είτε σε επίπεδο μονοθε-
ραπείας είτε ως θεραπεία ενίσχυσης) αποτελεί ένα ελπι-
δοφόρο πεδίο ψυχοφαρμακολογικής έρευνας.6 
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τεί η περισσότερη γνώση σχετικά με τις αντικαταθλι-
πτικές τους ιδιότητες. Σε αυτούς ανήκουν: η (ρακεμική) 
R,S-κεταμίνη, η (S) εσκεταμίνη, η (R)-κεταμίνη (ή αρκε-
ταμίνη), η (2R,6R)-υδροξυνορκεταμίνη [HNK], η δεξτρο-
μεθορφάνη, ο συνδυασμός δεξτρομεθορφάνης και κινι-
δίνης (Nuedexta), η δευδεξτρομεθορφάνη [AVP-786], ο 
παράγοντας AXS-05, η δεξτρομεθαδόνη [REL-1017], το 
υποξείδιο του αζώτου (N2O), οι παράγοντες AZD6765, 
CLE100, AGN-241751.7 Η αντικαταθλιπτική δράση της 
κεταμίνης και της εσκεταμίνης σε υπο-αναισθητικές δό-
σεις ερευνάται και στο πεδίο της ΔΚ.8

Η αντικαταθλιπτική δράση των γλουταμινεργικών 
ρυθμιστών 

Οι μέχρι στιγμής παράγοντες που σχετίζονται με τη 
γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση (εικόνες 1 και 2) και 
χρησιμοποιούνται ή ερευνώνται για την αντικαταθλιπτι-
κή τους δράση (πολλοί από τους οποίους βρίσκονται σε 
προκαταρκτικά στάδια ανάπτυξης) αναφέρονται στον 
πίνακα 1. 

Οι ευρείς γλουταμινεργικοί ρυθμιστές αποτελούν τους 
παράγοντες εκείνους για τους οποίους έχει συσσωρευ-

Εικόνα 1. Το σύμπλεγμα του NMDA υποδοχέα (Γρηγόριος Καρακατσούλης, The glutamatergic system as a target for the development 
of new pharmacological treatments of bipolar disorder). PCP: phencyclidine, NMDA: N-methyl-D-aspartate.

Εικόνα 2. AMPA και καϊνικοί υποδοχείς (Γρηγόριος Καρακατσούλης, The glutamatergic system as a target for the development of new 
pharmacological treatments of bipolar disorder). AMPA: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid.
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Πίνακας 1. Οι γλουταμινεργικοί  παράγοντες που χρησιμοποι-
ούνται ή βρίσκονται επί του παρόντος υπό έρευνα αναφορικά 
με την αντικαταθλιπτική τους δράση.

Ευρείς γλουταμινεργικοί 
ρυθμιστές

R, S-κεταμίνη (ρακεμικό μείγμα)
(S)- κεταμίνη ή εσκεταμίνη
(R)-κεταμίνη (ή αρκεταμίνη) 
(2R,6R)-υδροξυνορκεταμίνη [HNK]
Δεξτρομεθορφάνη
Nuedexta (συνδυασμός δεξτρο-
μεθορφάνης και κινιδίνης)
Δευδεξτρομεθορφάνη [AVP-786]  
Παράγοντας AXS-05 
Δεξτρομεθαδόνη [REL-1017] 
Υποξείδιο του αζώτου (N2O) 
Παράγοντες AZD6765, CLE100, 
AGN-241751

Ρυθμιστές της πλευράς 
της γλυκίνης

Ραπαστινέλη [GLYX-13]
D-κυκλοσερίνη [DCS]
NRX-101
4 χλωροκυνουρενίνη [4-Cl-KYN/
AV-101]  
Απιμοστινέλη [NRX-1074]
Σαρκοσίνη

Παράγοντες που δρουν 
στην ειδική υπομονάδα 
(NR2B) των ανταγωνιστών 
των NMDA υποδοχέων

Τραξοπροδίλη [CP-101,606]
Ελιπροδίλη [EVT-101]
[MK-0657/CERC-301]

Οι ρυθμιστές των μεταβο-
τροπικών υποδοχέων του 
γλουταμινικού (mGluR)

Βasimglurant (TS-161) 
RG1578 
AZD2066

Ενεργοποιητές του μονο-
πατιού σηματοδότησης 
του mTORC1

Παράγοντας NV-5138

Πολύ περισσότερο βέβαια, η σχετική έρευνα συνεισφέ-
ρει στη βαθύτερη κατανόηση των παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών των διαταραχών της διάθεσης.12

Η πρώτη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη της α-
ντικαταθλιπτικής της δράσης διεξήχθη το 2000. Έκτοτε 
αρκετές κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η (R, S)-κεταμίνη 
παρουσιάζει μία ταχέως εμφανιζόμενη και σταθερή 
αντικαταθλιπτική δράση τόσο έναντι της ΔΚ όσο κι ένα-
ντι άλλων μορφών κατάθλιψης καθώς και λοιπών ψυχι-
κών διαταραχών. Αποτέλεσμα της συνοδού αισιοδοξίας 
αποτελεί η διαπίστωση ότι κατά τα τελευταία χρόνια 
τουλάχιστον στις ΗΠΑ έχει γίνει ευρύτερη η χρήση της 
κεταμίνης ακόμη και σε περιπτώσεις εκτός ενδείξεων.1 

Τόσο η ρακεμική κεταμίνη όσο και το S-εναντιομερές 
της, η εσκεταμίνη, μελετώνται διεξοδικά για την τα-
χείας έναρξης σχετική τους δράση.2,13 Αυτή η ταχεία 
έναρξη ξεκινά σε δόση 0,5 mg/kg και μπορεί να τιτλο-
ποιηθεί μέχρι το 1 mg/kg ανάλογα με το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα, ενώ η ανάγκη για ακόμη μεγαλύτερη δό-
ση μπορεί να υποδεικνύει μια ευρύτερα πτωχή αποτε-
λεσματικότητα14 Η IV έγχυση κεταμίνης, τουλάχιστον 
σε περιπτώσεις ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης, 
επιφέρει βελτίωση της διάθεσης εντός 4 ωρών με τη 
μέγιστη αποτελεσματικότητα να παρατηρείται κατά τη 
συμπλήρωση του πρώτου 24ώρου.1,15 Το αποτέλεσμα 
εξαντλείται σε περίπου επτά ημέρες και οι περισσότε-
ροι ασθενείς βιώνουν υποτροπή της καταθλιπτικής συ-
μπτωματολογίας εντός 10 ημερών από τη χορήγηση. 
Μόνο σε μία μειονότητα ασθενών παρατηρείται σταθε-
ρή βελτίωση με διάρκεια 30 ημερών ή και περισσότε-
ρο.15–18 Σε κάθε περίπτωση πάντως η αντικαταθλιπτική 
δράση της κεταμίνης εξασθενεί ύστερα από μία μεμο-
νωμένη χορήγηση, ενώ τα αποτελέσματα της επανα-
λαμβανόμενης χορήγησής της δεν έχουν ακόμη μελε-
τηθεί επαρκώς.15,16,19 

Στο μεταξύ, άλλα προκλινικά δεδομένα προερχόμενα 
από ζωικά μοντέλα της κατάθλιψης υποδεικνύουν ότι 
το (R)- εναντιομερές της κεταμίνης [(R)-κεταμίνη], είναι 
δυνατόν να παρουσιάζουν μεγαλύτερη διάρκεια δρά-
σης και λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες σε σύγκριση 
με την (R, S)-κεταμίνη και την εσκεταμίνη. Παρόμοια 
πλεονεκτήματα πιθανώς να έχει και η (S)-νορκεταμίνη, 
με ενδεχομένως ίση αντικαταθλιπτική ισχύ και ταχύτη-
τα έναρξης δράσης με την κεταμίνη και την εσκεταμίνη 
αλλά με ένα καλύτερο βιοχημικό προφίλ και λιγότερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες από την ψυχική σφαίρα.1

Η IV χορήγηση της κεταμίνης εντός του δοσολογικού 
εύρους που αναφέρθηκε προηγουμένως θεωρείται κα-
λά ανεκτή και γενικά ασφαλής υπό την προϋπόθεση ότι 
πραγματοποιείται από έμπειρο υγειονομικό προσωπικό. 
Η θεμελιώδης ανάγκη που ανακύπτει κατά τη θεραπεία 
της κατάθλιψης με κεταμίνη είναι εκείνη που αφορά στην 

Ο ρόλος της κεταμίνης-εσκεταμίνης στη θερα-
πεία της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης

Κεταμίνη

Η κεταμίνη συντέθηκε για πρώτη φορά το 1962 από 
τον χημικό Calvin L. Stevens, λαμβάνοντας αρχικά την 
κωδική ονομασία CI-581. Πρόκειται για έναν NMDA 
ανταγωνιστή.9 Δοκιμάστηκε για πρώτη φορά σε αν-
θρώπους το 1964 κι έλαβε έγκριση για κυκλοφορία 
στις ΗΠΑ το 1970.10 Ακολούθως χορηγήθηκε για πρώτη 
φορά ως αναισθητικό σε Αμερικανούς στρατιώτες, κα-
τά τη διάρκεια του πολέμου του Βιετνάμ. Πλέον συγκα-
ταλέγεται στον κατάλογο των απαραίτητων φαρμάκων 
του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας.11

Καθώς διαπιστώθηκε η ταχεία μείωση της καταθλι-
πτικής συμπτωματολογίας ύστερα από τη χορήγησή 
της σε υπο-αναισθητικές δόσεις σε ασθενείς με μείζο-
να κατάθλιψη ξεκίνησε η έρευνα για τη χρησιμοποίησή 
της ως καινοτόμου αντικαταθλιπτικού παράγοντα αρχι-
κά έναντι της ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης.8,12 
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επιμήκυνση της διάρκειας του θεραπευτικού αποτελέ-
σματος. Μία ελπιδοφόρα επιλογή εξυπηρέτησης αυτού 
του σκοπού θα μπορούσε να είναι η θεραπεία συντήρη-
σης, η οποία κυμαίνεται από χορήγηση με συχνότητα από 
μία φορά στις δύο εβδομάδες έως δύο φορές την εβδο-
μάδα. Ωστόσο, κι αυτή η επιλογή δείχνει σταθερά από τα 
μέχρι στιγμής δεδομένα να είναι ανεπαρκής.15,16,19 

Εσκεταμίνη 

Το S-εναντιομερές της κεταμίνης, η (S)-κεταμίνη ή εσκε-
ταμίνη παρουσιάζει μία μεγαλύτερη συγγένεια για τους 
υποδοχείς NMDA σε σχέση με την (R)-κεταμίνη και η δι-
απίστωση αυτή είχε ως αποτέλεσμα την προσέλκυση της 
έρευνας προς αυτή. Στις 5 Μαρτίου του 2019 εγκρίθηκε 
από την Αρχή Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) 
η χρήση της εσκεταμίνης σε μορφή εκνεφώματος για τη 
θεραπεία της ανθεκτικής (στα συμβατικά μονοαμινεργικά 
αντικαταθλιπτικά) κατάθλιψης.2,20 Παρόλ’ αυτά, υπάρχουν 
προκλινικά δεδομένα που επισημαίνουν τη θεραπευτική 
υπεροχή και τη μεγαλύτερη διάρκεια των αποτελεσμάτων 
της (R)-κεταμίνης (ή αρκεταμίνης) τουλάχιστον σε ζωικά 
μοντέλα. Επιπροσθέτως, τα ίδια δεδομένα υπογραμμί-
ζουν και το πλεονεκτικότερο προφίλ παρενεργειών της 
(R)-κεταμίνης έναντι τόσο της ρακεμικής όσο και της (S)-
κεταμίνης.2

Κλινικά διαπιστώνεται ότι η εσκεταμίνη επιφέρει βελ-
τίωση της διπολικής κατάθλιψης (ΔΚ) και ιδιαίτερα τα 
συμπτώματα της ανηδονίας και του αυτοκτονικού ιδεα-
σμού που τη συνοδεύουν και η βελτίωση αυτή είναι με-
γαλύτερη συγκριτικά με εκείνη που επιφέρουν τα συμ-
βατικά μονοαμινεργικά αντικαταθλιπτικά.20 Ωστόσο η 
δοσολογία κατά την οποία αρχίζει να παρατηρείται αυ-
τή η βελτίωση είναι συγκρίσιμη με τη δοσολογία εμφά-
νισης και της σχιζοφρενικόμορφης ψυχωτικής συμπτω-
ματολογίας.20

Σύγκριση της αποτελεσματικότητας της ρακεμικής 
κεταμίνης με την εσκεταμίνη

Αν και συνολικά τα προκλινικά δεδομένα αναφέρο-
νται στην αποτελεσματικότητα γενικώς της κεταμίνης 
και της εσκεταμίνης, υπάρχει χαμηλή μέχρι σήμερα 
τεκμηρίωση σχετικά με τη συγκριτική τους αποτελε-
σματικότητα τόσο στη θεραπεία της μονοπολικής όσο 
και της ΔΚ.21 Επιπλέον, υπάρχει αβεβαιότητα ως προς 
τη θέση που θα πρέπει να λάβουν αυτοί οι φαρμακευ-
τικοί παράγοντες στους σχετικούς θεραπευτικούς αλ-
γορίθμους ενώ υπάρχει κι ένας διαρκώς αυξανόμενος 
όγκος δεδομένων που αφορούν στη μελέτη της απο-
τελεσματικότητας που χαρακτηρίζει και τις διάφορες 
οδούς χορήγησης αυτών των φαρμάκων καθώς και τον 
προσδιορισμό των υποδομών και της εξειδίκευσης του 
προσωπικού που θα εξασφαλίζει την αποτελεσματική 
και ασφαλή τους χορήγηση.22

Σύμφωνα με μία πρόσφατη μετα-ανάλυση η εσκετα-
μίνη φαίνεται εξίσου αποτελεσματική προκειμένου τό-
σο για τη μονοπολική όσο και για τη ΔΚ.23 Η ίδια μελέ-
τη διερεύνησε και τη συγκριτική αποτελεσματικότητα 
της ΙV χορηγούμενης ρακεμικής κεταμίνης έναντι της 
IN χορηγούμενης εσκεταμίνης. Στα συμπεράσματά της 
αναδεικνύεται η συνολική αποτελεσματικότερη δράση 
της IV χορηγούμενης ρακεμικής κεταμίνης έναντι της 
IN χορηγούμενης εσκεταμίνης (ποσοστό ύφεσης 3,01 
έναντι 1,38).23

Ανοχή κι εξάρτηση

Δεδομένα που προέρχονται από πειράματα σε ζώα 
επιβεβαιώνουν τον κίνδυνο κατάχρησης κι εξάρτη-
σης από την κεταμίνη ύστερα από την επανειλημμένη 
χρήση της. Παρόλ’ αυτά η σχετική επίπτωση είναι επί 
του παρόντος άγνωστη.24 Η ταχεία έναρξη της δρά-
σης της πάντως, καθιστά ελκυστική τη χρήση της για 
ψυχαγωγικούς σκοπούς. Η βραχεία δράση της ευνοεί 
την επεισοδιακή υπερκατανάλωσή της (bingeing). Η 
ανοχή αναπτύσσεται ταχύτατα κι αυτό ισχύει φυσικά 
κι όταν η χρήση της εντάσσεται σε θεραπευτικό πλαί-
σιο, ωθώντας στη χρήση όλο και μεγαλύτερων δόσεων. 
Αντιληπτικές διαταραχές, νοητικά ελλείμματα και απο-
συνδετική συμπτωματολογία παρατηρούνται σε άτομα 
που κάνουν συχνή χρήση κεταμίνης για ψυχαγωγικούς 
σκοπούς.25 Στα συμπτώματα απόσυρσης –όπως αυτά 
περιγράφονται από χρήστες κεταμίνης σε καθημερινή 
βάση– συμπεριλαμβάνονται το άγχος, η έντονη εφί-
δρωση, το αίσθημα παλμών και ο τρόμος.24

Αντενδείξεις

Οι κύριες αντενδείξεις χρήσης της κεταμίνης είναι οι 
εξής: (α) η σοβαρή καρδιαγγειακή νόσος, όπως είναι η 
αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση ή η ασταθής στηθάγ-
χη,26–28 (β) η αυξημένη ενδοκρανιακή ή ενδοφθάλμια 
πίεση (ωστόσο τα δεδομένα και για τις δύο αυτές περι-
πτώσεις παραμένουν αντιφατικά),28 (γ) η σοβαρή ηπατική 
νόσος (όπως η κίρρωση), (δ) η ενεργός διαταραχή χρήσης 
ψυχοδραστικών ουσιών, ε) η μη ελεγχόμενη ψύχωση, (στ) 
η εγκυμοσύνη,26–28 (ζ) ηλικία μικρότερη των 3 μηνών.27

Οδοί-τρόποι χορήγησης της κεταμίνης-εσκεταμίνης
Ενδοφλέβια, ενδορρινική και από του στόματος 
χορήγηση κεταμίνης

Έχει μελετηθεί η συγκριτική αποτελεσματικότητα της 
κεταμίνης κατά τη χορήγησή της από διάφορες οδούς. 
Περισσότερο μελετήθηκε η αποτελεσματικότητα της υ-
ποδόριας (SC) σε σχέση με την IV και την IN χορήγηση 
της κεταμίνης. Αν και η IV χορήγηση είναι η πλέον συχνή, 
και η IN, SC ακόμη και η ενδομυική (ΙΜ) οδός εξασφαλί-
ζουν ίση αποτελεσματικότητα.13
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Η SC χορήγηση αποτελεί μία οικονομική κι εύχρηστη 
οδό, η οποία χρησιμοποιείται ιδιαίτερα στις αναπτυσσό-
μενες χώρες. Στη ΔΚ η SC χορήγηση διενεργείται σε μία 
ή δύο δόσεις εβδομαδιαίως με τιτλοποίηση που κυμαί-
νεται εντός ενός δοσολογικού φάσματος μεταξύ 0,1 έως 
0,5 mg/kg προκειμένου για τη ρακεμική κεταμίνη και 
0,5–1 mg/kg προκειμένου για την εσκεταμίνη. Σε όλες 
τις μέχρι στιγμής μελέτες η SC χορηγούμενη κεταμίνη 
αποδείχτηκε ότι έχει μία ταχέως εμφανιζόμενη και ισχυ-
ρή αντικαταθλιπτική δράση με δείκτες απόκρισης-ύφε-
σης κυμαινόμενους από 50 έως 100% και με παροδικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες, είτε ύστερα από μία δόση είτε 
κατόπιν πολλαπλών.29

Στη ΔΚ (όπως βέβαια και στην ανθεκτική στη θεραπεία 
κατάθλιψη) οι IV χορηγούμενη σε υπο-αναισθητικές δό-
σεις κεταμίνη με χρόνο χορήγησης 10 λεπτών, δεν φαί-
νεται να πλεονεκτεί και επιπλέον παρουσιάζει και μεγα-
λύτερη πιθανότητα ανάπτυξης ανοχής έναντι των άλλων 
οδών χορήγησης, όπως τουλάχιστον υποδεικνύεται από 
μία μελέτη.30

Η βραχυπρόθεσμη αποτελεσματικότητα της IN χορη-
γούμενης κεταμίνης-εσκεταμίνης θεωρείται αδιαμφι-
σβήτητη τουλάχιστον για τους ενηλίκους ασθενείς με 
ανθεκτική κατάθλιψη αν και δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα 
επαρκή δεδομένα και για τη ΔΚ. Σύμφωνα πάντως με μία 
πρόσφατη αναφορά σχετική με την ασφάλεια και της α-
ποτελεσματικότητας της ΙΝ χορηγούμενης εσκεταμίνης 
στη ΔΚ αναφέρεται η δυνητική ασφάλεια της ΙΝ χορη-
γούμενης εσκεταμίνης σε συνδυασμό με τη χορήγηση 
σταθεροποιητών της διάθεσης υπό την αίρεση απουσίας 
ιστορικού πρόσφατου μανιακού ή υπομανιακού επεισο-
δίου.3 Σε κάθε περίπτωση πάντως τα σχετικά δεδομένα 
είναι επί του παρόντος ανεπαρκή. Επίσης ανεπαρκή είναι 
και τα δεδομένα που σχετίζονται με τη γενική (όχι μόνο 
προκειμένου για τη ΔΚ) αποτελεσματικότητα τής από 
του στόματος χορηγούμενης κεταμίνης-εσκεταμίνης.31

Αποτελεσματικότητα της κεταμίνης-εσκεταμίνης 
στη διπολική κατάθλιψη
Ταχεία βελτίωση ύστερα από την πρώτη υποδόρια ένεση 
εσκεταμίνης και η σχέση της με την περαιτέρω ύφεση 
της καταθλιπτικής συμπτωματολογίας – Ενίσχυση του 
αποτελέσματος της ηλεκτροσπασμοθεραπείας

Η ταχεία βελτίωση της καταθλιπτικής συμπτωματο-
λογίας ύστερα από μία πρώτη SC χορήγηση κεταμίνης 
προμηνύει ισχυρότερα αντικαταθλιπτικά αποτελέσματα 
κατόπιν μιας σειράς τεσσάρων διαδοχικών χορηγήσεων. 
Ακόμη όμως κι αν δεν παρατηρηθεί αυτή η ταχεία αρχι-
κή βελτίωση κατά την πρώτη SC χορήγηση, η πιθανότη-
τα περαιτέρω ύφεσης της καταθλιπτικής συμπτωματο-
λογίας εξακολουθεί να είναι αρκετά πιθανή μετά από την 
τέταρτη διαδοχική χορήγηση.32 Γενικά, ασθενείς που δεν 

ανταποκρίνονται επαρκώς ύστερα από τη χορήγηση της 
πρώτης δόσης εσκεταμίνης, εξακολουθούν να έχουν ση-
μαντικές πιθανότητες βελτίωσης ύστερα από κάθε ακό-
λουθη δόση που τους χορηγείται SC.33 Οι διαπιστώσεις 
αυτές αφορούν κυρίως σε ασθενείς με ανθεκτική στη 
θεραπεία κατάθλιψη μιας και δεν υπάρχουν μέχρι τώρα 
αρκετά δεδομένα που να αφορούν στη ΔΚ. Λίγες είναι 
ακόμη και οι μελέτες που ερευνούν τη βέλτιστη δοσολο-
γία. Παρόλ’ αυτά η εν εξελίξει έρευνα υποδεικνύει ότι μία 
δόση 0,5 mg/kg ενεθείσα για περισσότερα από 40 λεπτά 
εξασφαλίζει το βέλτιστο δυνατό αποτέλεσμα.34 Όσον 
αφορά στην ηλεκτροσπασμοθεραπεία (ECT) υπάρχουν 
δεδομένα που υποστηρίζουν την επιτάχυνση της από-
κρισης σε αυτήν ύστερα από προηγηθείσα χορήγηση 
κεταμίνης.13 

Ο δείκτης μάζας-σώματος των ενηλίκων 
ως προγνωστικός δείκτης της αποτελεσματικότητας 
τής ενδοφλεβίως χορηγούμενης κεταμίνης 

Υπάρχουν αναφορές που συσχετίζουν τον υψηλότε-
ρο δείκτη μάζας σώματος (BMI) με τη μεγαλύτερη αντι-
καταθλιπτική απάντηση στην IV χορηγούμενη κεταμίνη 
σε περιπτώσεις ΔΚ.35

Βραχεία διάρκεια του αντικαταθλιπτικού αποτελέσματος 
της κεταμίνης

Γενικά η αντικαταθλιπτική αποτελεσματικότητα της 
κεταμίνης έχει περιορισμένη διάρκεια κι αυτό φυσι-
κά ισχύει προκειμένου και για ασθενείς με ΔΚ. Συγκε
κριμένα, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, μία 
μοναδική δόση κεταμίνης χορηγούμενη IV συνεπάγεται 
ένα ποσοστό ανταπόκρισης >60% εντός 4,5 ωρών μετά 
τη χορήγηση (και με συνεχές αποτέλεσμα μετά από 24 
ώρες) και >40% μία εβδομάδα μετά17 ενώ η υποτροπή 
υπολογίζεται σε έναν μέσο χρόνο 2–4 εβδομάδων μετά 
τη χορήγηση (εάν δεν υπάρξει επαναληπτική).36 Αυτό το 
μειονέκτημα υπογραμμίζει την ανάγκη για εύρεση με-
θόδων μιας πιο μακροπρόθεσμης διατήρησης της απο-
τελεσματικότητας.19,36 Η IV χορήγηση πάντως φαίνεται 
να αποτελεί μέχρι στιγμής την οδό χορήγησης της κετα-
μίνης, που εξασφαλίζει το πιο παρατεταμένο αντικατα-
θλιπτικό αποτέλεσμα και το ίδιο φαίνεται να ισχύει και 
για την επαναλαμβανόμενη IV χορήγηση της εσκεταμί-
νης (ωστόσο προκειμένου γι’ αυτήν απαιτείται περαιτέ-
ρω σχετική έρευνα), όπως υπογραμμίζει μία πρόσφατη 
μετα-ανάλυση.36 

Αποτελεσματικότητα της επαναλαμβανόμενης 
ενδοφλεβίως χορηγούμενης κεταμίνης έναντι της 
ανηδονίας του συνοδού άγχους και της λειτουργικής 
έκπτωσης των ασθενών με κατάθλιψη

Η ανηδονία αποτελεί ένα πυρηνικό σύμπτωμα της ΔΚ 
και συσχετίζεται με πτωχή απαντητικότητα στην αντι-
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καταθλιπτική θεραπεία, αντοχή της συμπτωματολογίας 
σε αυτήν, χαμηλότερη γενική λειτουργικότητα και αυτο-
κτονικότητα. Η κεταμίνη αποτελεί έναν από τους λίγους 
εκείνους φαρμακολογικούς παράγοντες που είναι αποδε-
δειγμένα αποτελεσματικοί στην ταχεία βελτίωση της α-
νηδονίας, που συνοδεύει τόσο τη μονοπολική όσο και τη 
διπολική κατάθλιψη. Σύμφωνα με μία πρόσφατη μελέτη 
(η οποία ωστόσο παρουσιάζει ορισμένες μεθοδολογικές 
αδυναμίες)9 σημαντική βελτίωσή της παρατηρείται ύστε-
ρα από 6 εγχύσεις κεταμίνης, με το αποτέλεσμα αυτό να 
είναι στατιστικά σημαντικό 24 ώρες μετά από την πρώτη 
έγχυση, τόσο σε ασθενείς με μονοπολική όσο και σε α-
σθενείς με διπολική κατάθλιψη, και να αυξάνεται έτι πε-
ραιτέρω κατόπιν επαναληπτικών εγχύσεων.9 Όσον αφο-
ρά στο συνοδό άγχος και τη γενική λειτουργική έκπτω-
ση, η IV χορηγούμενη κεταμίνη αποδεικνύεται μέχρι του 
παρόντος καλώς ανεκτή, αποτελεσματική και ασφαλής, 
τουλάχιστον σε περιπτώσεις ανθεκτικής στη θεραπεία 
κατάθλιψης, για την οποία υπάρχουν σχετικές μελέτες.37

Αποτελεσματικότητα έναντι της αυτοκτονικότητας

Οι θάνατοι από αυτοκτονία υπολογίζονται σε 800.000 
(αποτελώντας το 1,3% του ετήσιου συνόλου θανάτων) 
ανά έτος παγκοσμίως. Μία διαμεσολαβούμενη από 
φλεγμονή μείωση της ενεργότητας της συνθετάσης της 
γλουταμίνης και μια μείωση των γονιδίων γλουταμινά-
σης έχουν βρεθεί σε θύματα ολοκληρωμένης αυτοκτο-
νίας. Επίσης, στα ίδια θύματα έχουν διαπιστωθεί ανω-
μαλίες στην έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν πρω-
τεϊνικά τμήματα των NMDA υποδοχέων. Η ελάττωση 
του κινδύνου αυτοκτονίας από καταθλιπτικούς ασθε-
νείς, που οφείλεται στο λίθιο αποδίδεται στην ιδιότη-
τά του να αυξάνει την ενεργότητα της συνθετάσης της 
γλουταμίνης. Για τους NMDA ανταγωνιστές, όπως η κε-
ταμίνη και η εσκεταμίνη πιθανολογείται (αλλά απομένει 
να αποδειχτεί) πως μετέρχονται τον ίδιο μηχανισμό για 
την άσκηση της αντι-αυτοκτονικής τους δράσης.5

Η ΙΝ χορηγούμενη εσκεταμίνη και η IV χορηγούμενη 
κεταμίνη αναφέρεται πως μπορούν να αναχαιτίσουν 
ταχέως τον αυτοκτονικό ιδεασμό, που μπορεί να συ-
νοδεύει την καταθλιπτική συμπτωματολογία. Μελέτες 
σχετικές με την αντι-αυτοκτονική αποτελεσματικότητα 
της IV χορηγούμενης κεταμίνης και ΙΝ εσκεταμίνης υ-
ποδεικνύουν μία ταχεία μείωση του αυτοκτονικού ιδε-
ασμού σε καταθλιπτικούς ασθενείς που παρουσίαζαν 
πριν τη χορήγησή της, αν και αναδρομικές μελέτες υ-
ποδεικνύουν ότι η αποτελεσματικότητα αυτή είναι εν-
δεχομένως βραχυπρόθεσμη.38,39

Αποτελεσματικότητα στη γενική λειτουργικότητα

Τα μέχρι σήμερα δεδομένα επί της αποτελεσματικό-
τητας της κεταμίνης και της εσκεταμίνης (τα οποία ως ε-
πί το πλείστον αφορούν σε ενηλίκους ασθενείς με ανθε-

κτική στη θεραπεία κατάθλιψη) υποδεικνύουν βελτίωση 
της γενικής ψυχοκοινωνικής λειτουργικότητας ασθε-
νών, ωστόσο απαιτείται μεγαλύτερος αριθμός μελετών 
για να επιβεβαιώσει αυτή τη διαπίστωση τόσο για τη 
διπολική κατάθλιψη όσο και για τη γενικότερη μακρο-
πρόθεσμη διάρκειά της.40

Εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της κεταμίνης 
και της εσκεταμίνης αναφορικά με τη χρήση καθεμίας 
στη μονοπολική και στη διπολική κατάθλιψη

Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής επαρκή δεδομένα, που 
να συγκρίνουν την κεταμίνη σε σχέση με την εσκεταμί-
νη αναφορικά με την υπεροχή καθεμίας στη μονοπολι-
κή και στη διπολική κατάθλιψη.21

Αποτελεσματικότητα της θεραπείας της διπολικής 
κατάθλιψης με κεταμίνη-εσκεταμίνη στα άκρα του ηλι-
κιακού φάσματος

Σε νέους ασθενείς με κατάθλιψη η κεταμίνη φαίνεται 
πως παρουσιάζει τα ίδια ευεργετικά θεραπευτικά απο-
τελέσματα όπως και στις μεγαλύτερες ηλικίες. Έτσι, υπο-
στηρίζεται ότι μειώνει την οξεία αυτοκτονικότητα και τη 
συναισθηματική αστάθεια, βελτιώνοντας γενικά την κα-
ταθλιπτική συμπτωματολογία. Ωστόσο αναφέρεται πως 
σε ορισμένους ασθενείς αυτής της ηλικιακής ομάδας εί-
ναι δυνατόν να παρατηρείται ανθεκτικότητα στη θερα-
πεία με κεταμίνη.41 Όσον αφορά ασθενείς με κατάθλιψη 
με ηλικία μεγαλύτερη των 60 ετών φαίνεται πως η θερα-
πεία με κεταμίνη έχει συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα 
με την αντίστοιχη του γενικού πληθυσμού, είναι καλά α-
νεκτή και οι αναμενόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες ήπιες 
και παροδικές, ωστόσο το συμπέρασμα αυτό βασίζεται 
ακόμη σε μικρό αριθμό μελετών οι οποίες μάλιστα δεν 
είναι σχεδιασμένες αποκλειστικά για εκτίμηση ασθενών 
με ΔΚ.42 Επαναλαμβανόμενες IV χορηγήσεις σε ασθενείς 
ηλικίας ίση ή μεγαλύτερη των 60 ετών με ανθεκτική στη 
θεραπεία κατάθλιψη συσχετίστηκαν με παροδική αλλά 
απαιτούσα επείγουσα αντιμετώπιση αρτηριακή υπέρ-
ταση (ΑΥ), ενώ η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια σε 
αυτήν την ηλικιακή ομάδα φαίνεται να είναι η υπνηλία.43

Ανεπιθύμητες ενέργειες της κεταμίνης
Από το φάσμα των ανεπιθύμητων ενεργειών της κε-

ταμίνης ιδιαίτερες ανησυχίες έχουν ανακύψει αναφορι-
κά με τον κίνδυνο κατάχρησης-εξάρτησης, τα αποσυν-
δετικά συμπτώματα καθώς και τον δυνητικό κίνδυνο 
τοξικής νευρωνικής διέγερσης με επακόλουθη νευρω-
νική βλάβη κατά τη χορήγηση υψηλότερων δόσεων σε 
επαναληπτική βάση.12

Επίδραση της υποδορίως χορηγούμενης εσκεταμίνης 
στην αρτηριακή πίεση και τον καρδιακό ρυθμό

Η υποδόρια οδός χορήγησης αποτελεί γενικά μία α-
πλή και σχετικά ασφαλή μέθοδο χορήγησης της εσκε-
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ταμίνης ακόμη και σε ασθενείς με σωματική συννοση-
ρότητα, συμπεριλαμβανομένων της ΑΥ, της παχυσαρκί-
ας, της δυσλιπιδαιμίας και του σακχαρώδους διαβήτη. 
Η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) αυξάνεται ύστερα από την 
πρώτη SC χορήγηση εσκεταμίνης εγγίζοντας τα μέγι-
στα μέσα επίπεδα συστολικής/διαστολικής ΑΠ εντός 
30–45 λεπτών. Οι μεταβολές αυτές στην ΑΠ ύστερα 
από επαναλαμβανόμενες SC χορηγήσεις εσκεταμίνης, 
θεωρούνται από πρόσφατες μελέτες ως ήπιες και επαρ-
κώς ανεκτές προκειμένου για δόσεις μέχρι 1 mg/kg.44 
Παρόλ’ αυτά συνιστάται γενικώς η παρακολούθηση της 
ΑΠ για τουλάχιστον 90 λεπτά μετά τη χορήγηση εσκε-
ταμίνης.44

Επίδραση του συνδυασμού υποδορίως ή ενδοφλεβίως 
χορηγούμενης εσκεταμίνης με την τρανυλκυπρομίνη

Σύμφωνα με προκαταρκτικές μελέτες έχει ερευνηθεί 
η συγχορήγηση αναστολέων της μονοαμινοξειδάσης 
(ΜΑΟΙs) με εσκεταμίνη με σκοπό τη διαπίστωση τυχόν 
επικίνδυνων αντιδράσεων. Ο παράγοντας τρανυλκυ-
προμίνη αποτελεί έναν τέτοιο μη αναστρέψιμο αναστο-
λέα της ΜΑΟ και χορηγείται σε περιπτώσεις ανθεκτικής 
στη θεραπεία κατάθλιψης. Σύμφωνα με τουλάχιστον 
μία μελέτη που έλεγξε τα αποτελέσματα συγχορήγησής 
του με εσκεταμίνη, διαπιστώθηκε ότι αν και υπήρξαν 
σημαντικές μεταβολές στην ΑΠ των θεραπευομένων, 
αυτές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.45 Κατά συνέπεια 
η μελλοντική έρευνα μένει να επιβεβαιώσει με ασφά-
λεια αυτά τα προκαταρκτικά δεδομένα μιας και ορισμέ-
νοι αναστολείς της ΜΑΟ εξακολουθούν να χρησιμοποι-
ούνται ακόμη σε ανθεκτικές περιπτώσεις κατάθλιψης.

Δυνητική τοξικότητα για το ουροθήλιο και το ήπαρ

Η κεταμίνη είναι ουροτοξική (επαγόμενη από κετα-
μίνη ουροτοξικότητα (Ketamine-induced urological 
toxicity, KIUT) σε περιπτώσεις βαριάς χρήσης κεταμί-
νης κι ένα ποσοστό 20–30% των ατόμων που κάνουν 
συχνή χρήση της αναφέρει αιτιάσεις σχετιζόμενες με 
την ουροδόχο κύστη.26,46 Η κατάχρηση λοιπόν της κε-
ταμίνης κι όχι η χορήγησή της σε θεραπευτικό πλαίσιο 
προκαλεί τοξικά αποτελέσματα στο εσωτερικό επιθή-
λιο της ουροδόχου κύστεως, που είναι γνωστό και ως 
ουροθήλιο47 αλλά και σε λοιπά όργανα του ουροποιητι-
κού συστήματος. Ορισμένοι ωστόσο συγγραφείς υπο-
στηρίζουν πως η KIUT μπορεί να παρατηρηθεί και σε 
υπο-αναισθητικές δόσεις κεταμίνης (0,5–1,0 mg/kg).48 
Σε κάθε περίπτωση, οι κλινικοί που αναλαμβάνουν τη 
θεραπεία της κατάθλιψης με χορήγηση κεταμίνης θα 
πρέπει να είναι ενήμεροι σχετικά, σε περίπτωση που 
τα ουροτοξικά αποτελέσματα επισυμβούν ως συνέπεια 
της επαναλαμβανόμενης χορήγησης. Τα αποτελέσματα 
αυτά περιλαμβάνουν ένα φάσμα διαταραχών, το οποίο 
εκτείνεται από την κυστίτιδα μέχρι την υδρονέφρωση 

ή ακόμη και τη νεφρική ανεπάρκεια.49 Η επαγόμενη α-
πό κεταμίνη κυστίτιδα χαρακτηρίζεται τυπικά από συ-
χνουρία, δυσουρία, ενίοτε αιματουρία και έπειξη προς 
ούρηση, η οποία ορισμένες φορές είναι επώδυνη.50 
Πιθανολογείται πως η κεταμίνη επάγει τη διαδικασία α-
πόπτωσης των κυττάρων του ουροθηλίου.51 Το τοίχωμα 
της ουροδόχου κύστεως παχύνεται παρουσιάζοντας ο-
μοιότητες με την ιστολογική εικόνα της διάμεσης ή της 
ηωσινοφιλικής κυστίτιδας με τη χωρητικότητά της να 
περιορίζεται στα 10–150 mL.49 Η αντιμετώπιση αυτής 
της κατάστασης ξεκινά με τη διακοπή της κεταμίνης 
και συνεχίζεται με τη χορήγηση αντιχολινεργικών πα-
ραγόντων καθώς και μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 
φαρμάκων ή –σε ιδιαίτερα επώδυνες καταστάσεις– και 
τραμαδόλης. Σε ορισμένες περιπτώσεις είναι δυνατόν 
να απαιτηθεί η ενδοκυστική έγχυση υαλουρονικού οξέ-
ος ή βουτυλικής τοξίνης με στόχο την εξασφάλιση της 
προστασίας του ουροθηλίου.49 

Η ηπατοτοξικότητα της κεταμίνης επίσης αφορά στη 
χρήση της σε δοσολογία μεγαλύτερη του συνήθους θε-
ραπευτικού εύρους. Ιδιαίτερα σε περιπτώσεις χρόνιας 
κατάχρησης αναφέρεται συχνότητα ηπατικής βλάβης 
της τάξης του 10%. Ο κλινικός και σ’ αυτήν την περίπτω-
ση θα πρέπει να είναι ενήμερος για την πιθανότητα ανά-
πτυξης ηπατοτοξικότητας και σε ασθενείς με κατάθλιψη 
που υποβάλλονται σε θεραπεία με επαναλαμβανόμενη 
χορήγηση κεταμίνης. Υπάρχουν, μάλιστα, αναφορές πε-
ριπτώσεων κατά τις οποίες καταγράφονται αυξημένες 
τιμές ηπατικών ενζύμων σε ασθενείς που βρίσκονται σε 
θεραπεία για χρόνιο πόνο.49

Ανεπιθύμητες ενέργειες από την ψυχική σφαίρα 

Η αντικαταθλιπτική δράση της κεταμίνης παρατηρεί-
ται σε δοσολογία, με την οποία είναι δυνατόν να επάγε-
ται σχιζοφρενικόμορφη συμπτωματολογία,20 όπως ανα-
φέρθηκε και προηγουμένως. Ψυχωτικομιμητικά και απο-
συνδετικά συμπτώματα αναφέρονται σε συγκεντρώσεις 
κεταμίνης στο πλάσμα της τάξης περίπου των 100–250 
ng/mL (0,42–1,1 μM).48 Το γεγονός ότι η τυπική αντικα-
ταθλιπτική δοσολογία είναι χαμηλή και δεν ξεπερνά τη 
συγκέντρωση στο πλάσμα τα 70 έως 200 ng/mL (0,29–
0,84 μM)34 αποτελεί μία εξασφάλιση έναντι ανάπτυξης 
ψυχωτικού τύπου συμπτωματολογίας εφόσον τηρείται 
το θεραπευτικό πρωτόκολλο. Σε κάθε περίπτωση ο κλι-
νικός θα πρέπει να έχει υπόψη του ότι η ψυχοτρόπος 
δράση της κεταμίνης συνήθως απαιτεί την επαναλαμ-
βανόμενη χρήση της, οδηγώντας έτσι συχνά σε υψηλά 
ποσοστά εξάρτησης.20

Επίδραση της κεταμίνης στις νοητικές λειτουργίες

Η επαναλαμβανόμενη χορήγηση κεταμίνης αναφέρε-
ται πως συνοδεύεται σταθερά από επιμένοντα μνημονι-
κά ελλείμματα20 αν και υπάρχουν ορισμένες μελέτες που 
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υποστηρίζουν τη βελτίωση των γνωστικών λειτουργιών 
των ασθενών με ανθεκτική στη θεραπεία κατάθλιψη, 
που λαμβάνουν θεραπεία με IV χορήγηση κεταμίνης 
και αποδίδουν αυτή τη βελτίωση είτε στην παράλληλη 
βελτίωση της καταθλιπτικής συμπτωματολογίας είτε α-
νεξάρτητα από αυτήν.52 Η διεξαγωγή περαιτέρω μελε-
τών είναι απαραίτητα για την οριστική διασαφήνιση της 
επίδρασης της κεταμίνης στη μνήμη και τις νοητικές λει-
τουργίες γενικότερα.

Άλλοι ταχέως δρώντες αντικαταθλιπτικοί 
παράγοντες με δυνητική αποτελεσματικότητα 
έναντι της διπολικής κατάθλιψης

Σε προηγούμενο σημείο αναφέρθηκαν αρκετοί πα-
ράγοντες που μελετώνται στο πλαίσιο της ανάπτυξης 
νέων θεραπευτικών παραγόντων έναντι τόσο της ανθε-
κτικής στη θεραπεία όσο και έναντι της διπολικής κα-
τάθλιψης. Μελέτες αποδεικνύουν ότι παράλληλα με τη 
μελέτη της θεραπευτικής χρήσης των NMDA ανταγω-
νιστών, υπάρχουν κι άλλες κατηγορίες φαρμάκων στις 
οποίες εντάσσονται φάρμακα όπως είναι η καριπραζί-
νη (μερικός αγωνιστής των υποδοχέων της ντοπαμίνης 
D3, D2 και της σεροτονίνης 5-HT1A) και η λουρασιδόνη 
(ισχυρός εκλεκτικός αποκλειστής των D2 υποδοχέων 
της ντοπαμίνης και των 5-HT2A και 5-HT7- υποδοχέων 
της σεροτονίνης), τα οποία υπόσχονται αποτελεσματι-
κή θεραπεία χωρίς να επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό τη 
σωματική υγεία των καταθλιπτικών ασθενών.4 Επιπλέον 
υποσχόμενοι παράγοντες στο ίδιο πεδίο είναι οι μείζο-
νες μεταβολίτες της κεταμίνης, νορκεταμίνη και υδρο-
ξυνορκεταμίνη, ο αποκλειστής των διαύλων ασβεστίου 
τύπου-Τ, ο αποκλειστής των διαύλων καλίου Kir4.1 και 
τέλος, οι αρνητικοί ρυθμιστές του γ-αμινοβουτυρικού 
οξέος.2

Συζήτηση
Ο ορισμός της ανθεκτικής κατάθλιψης διαφέρει μετα-

ξύ μελετών. Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζει τόσο τη 
δυσκολία διάγνωσης της υποκείμενης διαταραχής (μο-
νοπολικής έναντι διπολικής κατάθλιψης, κατάθλιψης 
με ψυχωτικά συμπτώματα, κ.λπ.) όσο και την πιθανή 
ύπαρξη διαταραχής προσωπικότητας που δυσχεραίνει 
την ανταπόκριση σε όποια θεραπεία. 

Η κεταμίνη και η εσκεταμίνη επιδεικνύουν κλινική 
αποτελεσματικότητα στην ανθεκτική κατάθλιψη, τόσο 
κατά τη διάρκεια και την υποτροπή καταθλιπτικών ε-
πεισοδίων όσο και έναντι της αυτοκτονικότητας.

Η ευκολία της ΙΝ έναντι της IV χορήγησης της εσκε-
ταμίνης έχει οδηγήσει στην έγκρισή της από τον FDA 
στην ανθεκτική κατάθλιψη παρά την ανωτερότητα της 
iv χορήγησης έναντι της IN.

Οι παρενέργειες και οι ανεπιθύμητες ενέργειες της 
χορήγησης κεταμίνης πέραν των 2 εβδομάδων και της 
εσκεταμίνης πέραν των 4 εβδομάδων δεν έχουν τεκμη-
ριωθεί επαρκώς –μέχρι τουλάχιστον του παρόντος– με 
ειδικές μελέτες. Επιπλέον απαιτούνται περαιτέρω μα-
κροχρόνιες μελέτες αποτελεσματικότητας και ασφάλει-
ας καθώς οι περισσότερες ανασκοπήσεις στερούνται 
αυστηρής μεθοδολογίας και κατά συνέπεια η αξιοπι-
στία τους μπορεί να θεωρηθεί διαβλητή. 

Συνάγεται λοιπόν η ανάγκη για περισσότερες μελέτες 
σε πληθυσμό ασθενών με ομογενή και ξεκάθαρη διά-
γνωση ανθεκτικής στη θεραπεία κατάθλιψης, μελέτες 
μακρύτερης διάρκειας, με λεπτομερή καταγραφή των 
ανεπιθύμητων ενεργειών σε άμεσο, μέσο και απώτερο 
χρόνο, παρακολούθηση αλλαγών στις νευροψυχολο-
γικές παραμέτρους και πιο ξεκάθαρες οδηγίες για την 
κλινική χρήση της IN κεταμίνης ώστε να αξιολογηθεί η 
συμπεριφορά του φαρμάκου σε μελέτες φάσης 4.
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ΑBSTRACT

Treatment-Resistant Depression (TRD) calls for the development of effective interventions for mood elevation and stabiliza-
tion. Recently, both ketamine and its S-enantiomer (esketamine) have been investigated with successful clinical trials demon-
strating effectiveness in TRD. More specifically, in 2019, intranasally administered esketamine, as opposed to the more effec-
tive intravenous ketamine, has been approved by the FDA as a treatment option for TRD. Treatment with esketamine, however, 
potentially comes with major adverse effects, including risk of psychosis, the possibility of abuse and dependence after re-
peated use, transient but non-negligible change in blood pressure and the heart rate, and potential toxicity on the urothelium 
and the liver. These risks are minimized when treatment is kept within the recommended dose range and the drug is admin-
istered by experienced medical personnel. Nevertheless, these risks appear to be offset by the effectiveness of esketamine in 
a wide range of depressive symptoms, such as anhedonia, anxiety, cognitive impairment, suicidality, and general dysfunction. 
This review highlights the need for more phase 4 clinical studies to evaluate esketamine’s performance in real life, including 
long-term effectiveness and risk studies.

ΚΕΥWORDS: Bipolar depression, ketamine, treatment resistant depression, effectiveness, adverse events.



S82	 https://doi.org/10.22365/jpsych.2021.053 / Psychiatriki 2021, 32:S82–S89

Η ηλεκτροσπασμοθεραπεία στην αντιμετώπιση 
της ανθιστάμενης στη φαρμακοθεραπεία κατάθλιψης: 
Νεότερα δεδομένα
Στυλιανή Χ. Καλιώρα
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Ειδικό άρθρο

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η κατάθλιψη αποτελεί ένα από τα πιο συχνά νοσήματα ψυχικής υγείας που προκαλεί σοβαρή επιβάρυνση της λειτουργικότη-
τας των ασθενών. Η ηλεκτροσπασμοθεραπεία (ΗΣΘ) αποτελεί την αποτελεσματικότερη θεραπεία της κατάθλιψης. Η κεταμίνη 
αποτελεί ένα από τα αναισθητικά που έχουν εγκριθεί από τον Αmerican Psychiatric Association Task Force Report ως αναισθη-
τικό για την ΗΣΘ. Ωστόσο, λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών της η μέχρι πρόσφατη χρήση της στην ΗΣΘ ήταν περιορισμένη. 
Η αρχική παρατήρηση  ότι η κεταμίνη έχει αντικαταθλιπτική δράση προκαλώντας ταχεία απόκριση όταν χορηγηθεί σε υπαναι-
σθητική δόση σε αργή ενδοφλέβια έγχυση επιβεβαιώθηκε σε πλήθος μελετών ασθενών που πάσχουν από μονοπολική, διπο-
λική κατάθλιψη και  αυτοκτονικό ιδεασμό. Ενώ η ΗΣΘ παραμένει η ίδια την τελευταία τουλάχιστον εικοσαετία, με μικρές μόνο 
τροποποιήσεις, έχει προσφάτως προταθεί και υποστηριχθεί από διάφορες μελέτες (όχι όμως όλες) ότι η χρήση κεταμίνης ως 
(συνήθως συνοδού) αναισθητικού ενδέχεται να βελτιώνει/επιταχύνει την αντικαταθλιπτική δράση της ΗΣΘ και να βελτιώνει 
το προφίλ ασφαλείας της μεθόδου μειώνοντας τις ανεπιθύμητες ενέργειες της ΗΣΘ στις ανώτερες νοητικές λειτουργίες. Οι 
σοβαρότερες μεθοδολογικές αδυναμίες των μελετών αυτών είναι ο μικρός αριθμός ασθενών και η μεγάλη ετερογένεια στην 
επιλογή του αναισθητικού που συγχορηγείται με την κεταμίνη, η δόση της κεταμίνης και παράμετροι που αφορούν στην ε-
φαρμογή της ΗΣΘ (θέση ηλεκτροδίων, μέθοδος υπολογισμού χορηγούμενου ηλεκτρικού ρεύματος). Η αποτελεσματικότητα 
της προσθήκης κεταμίνης ως αναισθητικού στην ΗΣΘ και η επίδρασή της στις ανώτερες νοητικές λειτουργίες εξετάζονται σε 
έξι μετα-αναλύσεις. Τα αποτελέσματα των μετα-αναλύσεων αυτών και ορισμένων μεταγενέστερων μελετών που δεν περιλαμ-
βάνονται σε αυτές δείχνουν ότι η κεταμίνη ενδέχεται να επιταχύνει την έναρξη δράσης της ΗΣΘ χωρίς ωστόσο να ενισχύει την 
αποτελεσματικότητά της ενώ μάλλον δεν φαίνεται να μειώνει τις ανεπιθύμητες ενέργειες από τις ανώτερες νοητικές λειτουργί-
ες που προκαλεί η ΗΣΘ. Μεγαλύτερες μελέτες απαιτούνται για την οριστική επιβεβαίωση των ευρημάτων αυτών

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Ηλεκτροσπασμοθεραπεία, κεταμίνη, κατάθλιψη, ασφάλεια, νοητικές λειτουργίες.

εμφανίζει τα υψηλότερα ποσοστά κατάθλιψης (55–74 
έτη).1 Υπολογίζεται ότι το 2030 η κατάθλιψη θα βρίσκε-
ται πρώτη μεταξύ των νοσημάτων που προκαλούν σο-
βαρή επιβάρυνση στη ζωή του ασθενούς, ενώ τεράστια 
υπολογίζεται και η οικονομική επιβάρυνση των συστη-
μάτων υγείας, π.χ. για τις ΗΠΑ το 2010 υπολογίστηκε στα 
210,5 δισεκατομμύρια.2 

Θεραπεία πρώτης εκλογής στην κατάθλιψη αποτε-
λεί η από του στόματος χορήγηση αντικαταθλιπτικών. 
Ωστόσο, στη φαρμακευτική αγωγή θα ανταποκριθούν 

Εισαγωγή
Η κατάθλιψη σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό 

Υγείας αποτελεί ένα από́ τα πιο συχνά́ νοσήματα ψυχι-
κής υγείας. Ο συνολικός αριθμός ασθενών που πάσχουν 
από κατάθλιψη παγκοσμίως, υπολογίζεται σε 322 εκα-
τομμύρια και έχει αυξηθεί κατά 18,4% στο διάστημα με-
ταξύ 2005–2015. Η αύξηση αυτή αποδίδεται τόσο στη 
συνολική αύξηση του παγκόσμιου πληθυσμού όσο και 
στην αναλογική αύξηση της πληθυσμιακής ομάδας που 
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τα 2/3 των ασθενών, ενώ ο χρόνος που απαιτείται για 
την έναρξη του αντικαταθλιπτικού αποτελέσματος, εί-
ναι τουλάχιστον δύο εβδομάδες – συχνά δε υπερβαί-
νει τις 4 εβδομάδες.3,4 To χρονικό αυτό διάστημα είναι 
κρίσιμο, ιδιαίτερα για εκείνους τους ασθενείς που εμ-
φανίζουν αυτοκτονικό ιδεασμό ή η κατάσταση της σω-
ματικής τους υγείας είναι σοβαρά επιδεινωμένη από τη 
βαρύτητα της κατάθλιψης (κατατονία, άρνηση λήψης 
τροφής και ύδατος).

Η ηλεκτροσπασμοθεραπεία (ΗΣΘ) παραμένει ώς σή-
μερα η πιο αποτελεσματική θεραπεία της κατάθλιψης με 
αποτελεσματικότητα που αγγίζει το 65–80%.5 Παρά λοι-
πόν την υψηλή αποτελεσματικότητα της μεθόδου, κά-
ποιοι ασθενείς δεν ανταποκρίνονται και αυτοί που θα α-
νταποκριθούν, θα χρειαστούν 2 περίπου εβδομάδες για 
την έναρξη της αντικαταθλιπτικής δράσης. Επιπλέον, οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες από τις ανώτερες νοητικές λει-
τουργίες –αν και παροδικές– αποτελούν τον κυριότερο 
παράγοντα αντιδημοφιλίας της μεθόδου. 

Και ενώ η ΗΣΘ παραμένει η ίδια, με μικρές μόνο τρο-
ποποιήσεις, την τελευταία τουλάχιστον εικοσαετία, έχει 
προσφάτως προταθεί και υποστηριχθεί από κάποιες με-
λέτες ότι η χρήση κεταμίνης ως αναισθητικό στην ΗΣΘ 
βελτιώνει την αντικαταθλιπτική της δράση και μειώνει 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες από τις ανώτερες νοητικές 
λειτουργίες βελτιώνοντας το προφίλ ασφαλείας της με-
θόδου. Η ενδεχόμενη χρήση της ως αναισθητικό αποτε-
λεί τη νεότερη πρόταση για τροποποίηση της ΗΣΘ και σε 
αυτή θα επικεντρωθεί το παρόν άρθρο. 

Η κεταμίνη ως αναισθητικό 
στην ηλεκτροσπασμοθεραπεία

Η κεταμίνη, ένα μη βαρβιτουρικό αναισθητικό, χρησι-
μοποιήθηκε πρώτη φορά στον άνθρωπο το 1965.6 Από 
την πρώτη αυτή αναφορά διαπιστώθηκε ότι η κεταμίνη 
προκαλούσε αποσυνδετικά φαινόμενα, τα οποία προκα-
λούσαν έντονη δυσφορία στους μετέχοντες στη μελέτη 
(εθελοντές τρόφιμοι φυλακών) σε βαθμό τέτοιον ώστε 
10% εξ αυτών αρνήθηκαν να λάβουν δεύτερη δόση.6,7 Το 
1969 υπήρξε μια πρώτη αναφορά της χρήσης της ως α-
ναισθητικό στην τροποποιημένη ΗΣΘ και ακολούθησαν 
οι Breurer et al το 1972 με ενθαρρυντικά αποτελέσματα 
ως προς τη χρήση της καθώς τα ψυχομιμητικά συμπτώ-
ματα που διαπιστώθηκαν ήταν ελάχιστα.8 

Το 1994 ο John Krystal σε μια διπλά τυφλή μελέτη ε-
λεγχόμενη με εικονικό φάρμακο σε 19 υγιείς εθελοντές, 
χορήγησε υποαναισθητική δόση κεταμίνης σε αργή 
ενδοφλέβια έγχυση και διαπίστωσε μετά τη χορήγη-
ση αντιληπτικές διαταραχές, ασυνήθιστο περιεχόμενο 
σκέψης, παραισθήσεις, ιδέες αναφοράς, παρανοϊκό ιδε-
ασμό, χάλαση συνειρμού, συναισθηματική απόσυρση, 
επιπεδωμένο συναίσθημα και ψυχοκινητική επιβρά-

δυνση.9 Στην αρθρογραφία της ΗΣΘ ωστόσο, αυτά τα 
συμπτώματα σπάνια αναφέρονταν.8,10,11 Μια πιθανή ε-
ξήγηση είναι ότι η αποπόλωση των νευρικών κυττάρων 
που προκαλείται στην επιληπτική κρίση, αποδεσμεύει 
την κεταμίνη από τη θέση πρόσδεσής της στον NMDA 
υποδοχέα.12,13 Ένα σημαντικό πλεονέκτημα από τη χρή-
ση της στην ΗΣΘ είναι ότι η κεταμίνη χαμηλώνει τον ε-
πιληπτικό ουδό και επιτρέπει καλής ποιότητας και διάρ-
κειας επιληπτική κρίση με χρήση μικρότερης ποσότητας 
ηλεκτρικού ρεύματος. Επιπλέον, υπήρξαν αναφορές ότι 
η κεταμίνη ως αναισθητικό στην ΗΣΘ ενδέχεται να πε-
ριορίζει τις ανεπιθύμητες ενέργειες από τις ανώτερες 
νοητικές λειτουργίες (έκπτωση στη βραχεία μνήμη και 
οπισθοδρομική αμνησία).12,14

Άλλα πλεονεκτήματα από τη χρήση της κεταμίνης στην 
ΗΣΘ είναι η αναλγητική της δράση που διατηρείται μετά 
το πέρας της συνεδρίας καθώς επίσης η δυνατότητα χο-
ρήγησής της ενδομυϊκά καθώς και η ασφαλής χρήση της 
σε ασθενείς με πορφυρία για τους οποίους αντενδείκνυ-
ται η χρήση βαρβιτουρικών και σε ασθενείς με πνευμονι-
κή νόσο, λόγω του ότι προκαλεί λιγότερη καταστολή του 
αναπνευστικού συστήματος.8,12,13,15 Παρόλ’ αυτά, αν και 
εγκεκριμένη από το Αmerican Psychiatric Association 
Task Force Report ως αναισθητικό για την ΗΣΘ, δεν απο-
τέλεσε ποτέ αναισθητικό πρώτης εκλογής.11

Το ενδιαφέρον για την κεταμίνη στην ΗΣΘ αναθερμάν-
θηκε μετά το 2000, όταν οι Berman et al χορήγησαν σε 
7 ασθενείς με κατάθλιψη ενδοφλεβίως υπαναισθητική 
δόση κεταμίνης (0,5 mg/kg) ή φυσιολογικό ορό σε δύο 
χρονικά σημεία με μία εβδομάδα διαφορά.16 Διαπίστωσε 
ότι η κεταμίνη είχε αντικαταθλιπτική δράση διάρκειας 
72 ωρών. Οι Zarate et al σε μια πανομοιότυπη σε σχε-
διασμό μελέτη με μεγαλύτερο δείγμα ασθενών (Ν=18) 
επιβεβαίωσαν τα ευρήματα, διαπιστώνοντας ότι το 71% 
των ασθενών απάντησαν στην ενδοφλέβια χορήγηση 
κεταμίνης και στο 29% τα συμπτώματα υφέθηκαν την 1η 
ημέρα χορήγησης.17 Επιπρόσθετα, το 35% των ασθενών 
διατήρησε το αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα μία εβδο-
μάδα μετά την έγχυση κεταμίνης. Τα αρχικά αυτά αποτε-
λέσματα επιβεβαιώθηκαν αργότερα από πλήθος άλλων 
μελετών που αφορούσαν στη μονοπολική κατάθλιψη, 
στη διπολική κατάθλιψη και στην αυτοκτονικότητα.17–19

Εύλογα, δημιουργήθηκε το ερώτημα αν η κεταμίνη έχει 
συνεργική αντικαταθλιπτική δράση όταν χορηγηθεί ως 
αναισθητικό στην ΗΣΘ, είτε ως μόνο αναισθητικό είτε σε 
συγχορήγηση με άλλο. Επίσης, αν η χρήση της θα βελτί-
ωνε την ασφάλεια της μεθόδου μειώνοντας τις ανεπιθύ-
μητες ενέργειες από τις ανώτερες νοητικές λειτουργίες. 
Οι μελέτες που δημοσιεύθηκαν απαντώντας στο ερώτη-
μα, είχαν κατά κανόνα μικρό αριθμό ασθενών και τα ευ-
ρήματα ήταν αντιφατικά. Για τον λόγο αυτόν η παρούσα 
εργασία επικεντρώνεται στην περιγραφή των αποτελε-
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Έξι μελέτες με 185 ασθενείς συνολικά περιλαμβάνει η 
μετα-ανάλυση των Romeo et al οι οποίοι καταλήγουν ότι 
η κεταμίνη ενδέχεται να πλεονεκτεί στη μείωση των κα-
ταθλιπτικών συμπτωμάτων μόνο την πρώτη εβδομάδα 
ΗΣΘ, αλλά το αποτέλεσμα αυτό δεν διατηρείται στις 
επόμενες συνεδρίες ΗΣΘ.26–32

Η ανασκόπηση και μετα-ανάλυση των Ren et al το 
2018 περιλαμβάνει 16 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
μελέτες (Ν=928) με διάγνωση μείζονα κατάθλιψη.23,27–42 
Πέντε εξ αυτών περιλαμβάνουν ασθενείς με μονοπολική 
και διπολική κατάθλιψη28,34,38,41,42 και σε τρεις η κατάθλι-
ψη προσδιορίζεται σαφώς ως ανθιστάμενη στη φαρμα-
κευτική αγωγή.37,39,40 

Η μείωση των καταθλιπτικών συμπτωμάτων φαίνε-
ται να είναι μεγαλύτερη με τη χρήση της κεταμίνης στις 
πρώτες συνεδρίες ΗΣΘ (μέχρι την 6η) ενώ μετά την 6η 
συνεδρία δεν διαπιστώνεται στατιστικά σημαντική δι-
αφορά. Σημειώνεται ότι όταν η κεταμίνη χρησιμοποιεί-
ται σε αναισθητική δόση, υπερτερεί ως προς τη μείωση 
των καταθλιπτικών συμπτωμάτων μόνο στην πρώτη 
ΗΣΘ ενώ στο τέλος των συνεδριών ΗΣΘ δεν προκύπτει 
πλεονέκτημα. Η απάντηση στην ΗΣΘ και η ύφεση των 
συμπτωμάτων ελέγχθηκε σε 10 μελέτες και η χρήση κε-
ταμίνης δεν φαίνεται να προσθέτει στο τελικό αντικατα-
θλιπτικό αποτέλεσμα της ΗΣΘ. 

Τα ελλείμματα στις ανώτερες νοητικές λειτουργίες 
ελέγχθηκαν σε 11 μελέτες. Σε μία εξ αυτών η κεταμίνη 
μειώνει τον χρόνο ανάκτησης των αισθήσεων (recovery 
time), σε τρεις η χορήγηση κεταμίνης έχει θετική επίδρα-
ση στις ανώτερες νοητικές λειτουργίες, ενώ σε 7 μελέτες 
δεν διαπιστώνεται διαφορά στο προφίλ των ανώτερων 
νοητικών λειτουργιών με τη χρήση κεταμίνης ως αναι-
σθητικό. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με τις πρώτες ενδεί-
ξεις ότι η κεταμίνη στην ΗΣΘ συμβάλλει στη μείωση του 
χρόνου για ανάκτηση του προσανατολισμού και στην 
ανάκληση λέξεων.12,14

Οι Zheng et al το 2019 ανέλυσαν τα δεδομένα από 17 
τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες (Ν=1035).24,28,29,31,33–46 
Στη μετα-ανάλυση αυτή η κεταμίνη σε συγχορήγηση με 
άλλο αναισθητικό μειώνει ταχύτερα τα καταθλιπτικά συ-
μπτώματα (την 1–2 εβδομάδα) σε σχέση με το άλλο αναι-
σθητικό όταν χορηγείται μόνο του. Αυτό το θετικό εύρημα 
δεν διαπιστώνεται ωστόσο στο τέλος των συνεδριών ΗΣΘ 
ούτε 1-4 εβδομάδες μετά το τέλος των συνεδριών ΗΣΘ. 
Επίσης, η ΗΣΘ με κεταμίνη ως μόνο αναισθητικό δεν φαί-
νεται να μειώνει τα καταθλιπτικά συμπτώματα ταχύτερα 
από την ομάδα ελέγχου, η οποία έλαβε ΗΣΘ με άλλον α-
ναισθητικό παράγοντα. Ωστόσο, η μελέτη των Zhong et 
al περιγράφει ακριβώς αντίθετα αποτελέσματα.42 Σ΄ αυτή 
διαπιστώνεται υπεροχή τόσο της κεταμίνης, μόνης όσο 
και σε συνδυασμό με άλλο αναισθητικό, στην ταχύτερη 
μείωση των καταθλιπτικών συμπτωμάτων. Το αποτέλε-

σμάτων έξι μετα-αναλύσεων των μελετών της κεταμίνης 
στην ΗΣΘ, καθώς μόνο οι μετα-αναλύσεις επιτρέπουν την 
εξαγωγή στατιστικά σημαντικών αποτελεσμάτων όταν οι 
πρωτότυπες εργασίες γίνονται σε μικρό αριθμό συμμετε-
χόντων.20–26 Επιπροσθέτως, αναφέρονται ορισμένες πρω-
τότυπες ερευνητικές μελέτες οι οποίες έχουν δημοσιευθεί 
μετά τη δημοσίευση των μετα-αναλύσεων και δεν περι-
λαμβάνονται σε αυτές. 

Η πρώτη ανασκόπηση και μετα-ανάλυση των McGirr 
et al το 201520 περιλαμβάνει πέντε διπλά τυφλές τυχαι-
οποιημένες ελεγχόμενες μελέτες (Ν=165).20,27–31 Δύο εξ 
αυτών περιλαμβάνουν ασθενείς με μονοπολική και δι-
πολική κατάθλιψη (N=17).28,29 Στη μετα-ανάλυση αυτή 
διαπιστώθηκε διαφορά στην αποτελεσματικότητα της 
ΗΣΘ με χρήση κεταμίνης ως αντικαταθλιπτικό, στατιστι-
κώς όμως μη σημαντική. Ενδιαφέρον σημειώνει η μελέ-
τη των Yoosefi et al στην οποία δεν υπήρξαν ασθενείς 
που να απάντησαν στην ΗΣΘ (σύνολο συνεδριών 6).31 
Εξαιρώντας τη μελέτη αυτή, τα ποσοστά των ασθενών 
που απάντησαν στη θεραπεία και εκείνων στους οποί-
ους επιτεύχθηκε ύφεση των συμπτωμάτων είναι υψηλό-
τερα (ύφεση διαπιστώθηκε στο 31,3% της ομάδας των 
ασθενών που έλαβαν κεταμίνη έναντι 28,8% της ομάδας 
ελέγχου, και απάντησαν στην ΗΣΘ το 52,9% εκείνων που 
έλαβαν ΗΣΘ με κεταμίνη έναντι 57,6% της ομάδας ελέγ-
χου) χωρίς ωστόσο να διαφέρουν στατιστικώς σημαντι-
κά μεταξύ τους. 

Από τις ανεπιθύμητες ενέργειες σημειώνονται ψυχο-
κινητική ανησυχία, μετακριτική σύγχυση/μετακριτικό 
οξύ συγχυτικό επεισόδιο (ντελίριο) και υπέρταση. Από 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες η μετακριτική σύγχυση και 
το μετακριτικό οξύ συγχυτικό επεισόδιο διαπιστώνονται 
συχνότερα στην ομάδα ασθενών που έλαβαν κεταμίνη 
σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

Μόνο δύο μελέτες περιλαμβάνουν στοιχεία αναφορι-
κά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες από τις ανώτερες νο-
ητικές λειτουργίες.29,31 Τα αποτελέσματα είναι αντιφατι-
κά: Στη μελέτη των Loo et al 2021 οι ανώτερες νοητικές 
λειτουργίες ελέγχονται με ειδικές νευροψυχολογικές 
δοκιμασίες και περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων και τον έ-
λεγχο της αυτοβιογραφικής μνήμης.29 Στη μελέτη αυτή 
δεν διαπιστώθηκε διαφορά στις ανώτερες γνωσιακές 
λειτουργίες της ομάδας ασθενών που έλαβαν κεταμίνη, 
σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Στη μελέτη των Yoosefi 
et al οι ανώτερες νοητικές λειτουργίες ελέγχονται από το 
Mini Mental State Examination (MMSE).31 Οι ασθενείς και 
στις δύο ομάδες (κεταμίνη ή θειoπεντάλη) εμφάνισαν 
βελτίωση των ανώτερων νοητικών λειτουργιών στην τε-
λευταία συνεδρία ΗΣΘ σε σχέση με την τιμή αναφοράς 
κατά την ένταξη του ασθενούς στη μελέτη – η βελτίωση 
ήταν όμως στατιστικά σημαντική μόνο στην ομάδα της 
κεταμίνης.
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συνεδρία ΗΣΘ. Το θετικό εύρημα ωστόσο οφείλεται στην 
αποκλίνουσα με ακραία ευρήματα μελέτη των Wang et 
al27 και αν αυτή εξαιρεθεί δεν προκύπτει στατιστικώς ση-
μαντική υπεροχή της κεταμίνης έναντι της προποφόλης. 
Η μετα-ανάλυση αυτή αποτελείται από 4 μόνο μελέτες, 
χαμηλής αξιοπιστίας με μικρό αριθμό ασθενών, μεγάλη 
ετερογένεια και μεθοδολογικές αδυναμίες (π.χ. δεν περι-
γράφεται η διαδικασία τυχαιοποίησης).

Οι πιο πρόσφατες μετα-αναλύσεις των Zheng & 
Ainsworth ανασκόπησαν τη βιβλιογραφία μέχρι το 2018. 
(22.12.2018 και 30.06.2018 αντίστοιχα). Έκτοτε, πέντε ε-
πιπλέον μελέτες έχουν δημοσιευθεί οι οποίες εξετάζουν 
τη χρήση της κεταμίνης στην ΗΣΘ. Οι Brunelin et al σε 
μια διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο (Κetamine for ECT: Optimization 
Stragety (KEOpS) συνέκριναν το ποσοστό ύφεσης μετά 
από 8 και μετά από 16 συνεδρίες ΗΣΘ σε 27 ασθενείς 
με μονοπολική ή διπολική κατάθλιψη που έλαβαν αναι-
σθησία είτε με συνδυασμό χαμηλής δόσης κεταμίνης και 
προποφόλης είτε προποφόλη με εικονικό φάρμακο.50 
Η βαρύτητα των συμπτωμάτων καθορίστηκε από την 
κλίμακα Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 
(MADRS) με κριτήριο εισόδου στη μελέτη MADRS>20. 
Η ύφεση ορίστηκε ως MADRS<10. Η κλίμακα χρησιμο-
ποιήθηκε εβδομαδιαία για την παρακολούθηση των 
ασθενών. Χρησιμοποιήθηκε για την ΗΣΘ η συσκευή 
Spectrum 5000Q (Mecta Corporation, TuaLatin, OR, USA) 
και η τοποθέτηση των ηλεκτροδίων ήταν είτε δεξιά μο-
νόπλευρη είτε αμφικροταφικά. Η επιλογή γινόταν από 
τον ιατρό που εφάρμοζε την ΗΣΘ λαμβάνοντας υπόψη 
την επιβάρυνση στις ανώτερες νοητικές λειτουργίες που 
εμφάνιζαν οι ασθενείς στη διάρκεια της θεραπείας. Το 
κατώφλι της επιληπτικής κρίσης προσδιορίστηκε με τη 
μέθοδο της τιτλοποίησης στην 1η συνεδρία και στην 
επόμενη συνεδρία ΗΣΘ για τη μεν δεξιά μονόπλευρη 
τοποθέτηση των ηλεκτροδίων χρησιμοποιήθηκε ηλεκ
τρικό ρεύμα έξι φορές πάνω από το κατώφλι ενώ για την 
αμφικροταφική δυόμισι φορές πάνω από το κατώφλι. Ως 
είθισται, στην ΗΣΘ με δεξιά μονόπλευρη τοποθέτηση 
των ηλεκτροδίων χρησιμοποιήθηκε υπερβραχύ παλμι-
κό κύμα διάρκειας 0,3 msc ενώ στην ΗΣΘ με αμφοτερό-
πλευρη τοποθέτηση των ηλεκτροδίων χρησιμοποιήθηκε 
βραχύ παλμικό κύμα διάρκειας 1 ms. Η συχνότητα των 
συνεδριών ΗΣΘ ήταν 2 φορές εβδομαδιαία. Η αναισθη-
σία περιελάμβανε είτε προποφόλη (1–2 mg/kg) με κετα-
μίνη (0, 5 mg/kg) είτε προποφόλη (1–2 mg/kg) με φυσι-
ολογικό ορό. 

Από τη μελέτη αυτή δεν διαπιστώθηκε υπεροχή της 
κεταμίνης ως προς το αντικαταθλιπτικό αποτέλεσμα, 
καθώς μετά την 8η ΗΣΘ σε στατιστικώς σημαντικά πε-
ρισσότερους ασθενείς από την ομάδα ελέγχου (προ-
ποφόλη και εικονικό φάρμακο) διαπιστώθηκε ύφεση 
των συμπτωμάτων (5/16, 31%) σε σχέση με την ομάδα 

σμα αυτό θα μπορούσε ίσως να εξηγηθεί από τη διάγνω-
ση των ασθενών: 37,8% εξ αυτών έπασχαν από ανθεκτική 
στη φαρμακοθεραπεία διπολική κατάθλιψη.24 Η επίδραση 
της κεταμίνης μόνη ή σε συνδυασμό στις ανώτερες νοητι-
κές λειτουργίες δεν μπορούσε να αξιολογηθεί στη μελέτη 
αυτή καθώς τα δεδομένα δεν ήταν αναλύσιμα. 

Οι Aisworth et al το 2019 συμπεριέλαβαν 18 διπλά 
τυφλές τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες από τις ο-
ποίες δεν διαπιστώθηκε διαφορά στη βαρύτητα των συ-
μπτωμάτων στο τέλος των συνεδριών ΗΣΘ μεταξύ των α-
σθενών που έλαβαν κεταμίνη ως αναισθητικό (μόνη ή σε 
συνδυασμό) και της ομάδας ελέγχου.25,27–31,33–36,38,42,43,45–48 
Επιπλέον, δεν διαπιστώθηκε ταχύτερη απάντηση στην 
ΗΣΘ με κεταμίνη σε σχέση με την ΗΣΘ με άλλο αναισθη-
τικό. 

Οι ανώτερες νοητικές λειτουργίες που εξετάστη-
καν, ήταν η σφαιρική νοητική λειτουργικότητα (global 
cognition), οι εκτελεστικές λειτουργίες, η μνήμη και η 
μάθηση και η ταχύτητα επεξεργασίας ερεθισμάτων/πλη-
ροφοριών. Η ομάδα ασθενών που υποβλήθηκε σε ΗΣΘ 
με κεταμίνη (μόνη ή σε συνδυασμό), δεν υπερείχε σε κα-
μία από τις προαναφερόμενες νοητικές λειτουργίες της 
ομάδας ελέγχου (ΗΣΘ με άλλο αναισθητικό). Επιπλέον, 
εξετάστηκε η επίδραση της κεταμίνης στη διάρκεια της 
προκαλούμενης επιληπτικής κρίσης και στη δόση του ε-
φαρμοζόμενου ηλεκτρικού ρεύματος. Διαπιστώθηκε ότι 
η κεταμίνη συγχορηγούμενη με άλλο αναισθητικό ενι-
σχύει στατιστικά σημαντικά τη διάρκεια της επιληπτικής 
κρίσης ενώ η κεταμίνη μόνη της δεν υπερέχει στατιστικά 
σημαντικά. Αυτό ενδέχεται να οφείλεται στη μεγάλη ε-
τερογένεια καθώς και στην ύπαρξη μελετών με ακραία 
θετική απόκλιση. 

Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, καταγράφο-
νται η ψυχοκινητική διέγερση, το μετακριτικό οξύ συγ-
χυτικό επεισόδιο, οι ψευδαισθήσεις, η κεφαλαλγία, η υ-
πέρταση, η ναυτία/έμετος και η ταχυκαρδία. Η κεταμίνη 
προκαλεί υπέρταση όταν χορηγηθεί μόνη της ενώ δεν 
διαπιστώνεται στη συγχορήγησή της με άλλο αναισθη-
τικό. Το αποτέλεσμα αυτό στηρίζεται σε περιορισμένα 
δεδομένα αναφορικά με τις ενδεχόμενες ανεπιθύμητες 
ενέργειες της κεταμίνης (11 μελέτες, Ν=568).

Οι Xiao-Mei Li et al το 2020 εξετάζουν την αποτελε-
σματικότητα και το προφίλ ασφαλείας όταν χρησιμοποι-
είται η κεταμίνη μόνη ή σε συνδυασμό με προποφόλη 
συγκριτικά με μόνη την προποφόλη σε ασθενείς που 
υποβάλλονται σε μία μόνο συνεδρία ΗΣΘ.49 Η μετα-ανά-
λυση αυτή περιλαμβάνει 4 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
μελέτες (Ν=239) δύο εκ των οποίων δημοσιευμένες στην 
κινεζική γλώσσα.27,48 Από τη μετα-ανάλυση αυτή προκύ-
πτει στατιστικώς σημαντική υπεροχή της κεταμίνης μό-
νης έναντι της προποφόλης ως προς τη μείωση των αντι-
καταθλιπτικών συμπτωμάτων 1,3 και 7 ημέρες μετά τη 
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που έλαβε κεταμίνη με προποφόλη (0/11, 0%) (x2=4,22, 
p=0,040). Επίσης, στο καταληκτικό σημείο της μελέτης 
μετά τη 16η εβδομάδα λιγότεροι ήταν οι ασθενείς που 
πέτυχαν ύφεση των συμπτωμάτων στην ομάδα της 
προποφόλης και κεταμίνης σε σχέση με την ομάδα της 
προποφόλης με εικονικό φάρμακο και η βαθμολογία της 
MADRS ήταν στατιστικώς σημαντικά χαμηλότερη στην 
ομάδα ελέγχου από την ομάδα της προποφόλης και κε-
ταμίνης. Επιπλέον δεν διαπιστώθηκε διαφορά υπέρ της 
κεταμίνης στη βαθμολογία της MADRS ανά εβδομάδα 
μέχρι την 8η εβδομάδα. Σημειώνεται ότι μεγαλύτερος α-
ριθμός ασθενών από την ομάδα της κεταμίνης αποσύρ-
θηκαν από τη μελέτη πριν την ολοκλήρωση της μελέτης 
λόγω ιατρικών λόγων ή ανεπιθύμητων ενεργειών σε σχέ-
ση με την ομάδα ελέγχου.

Οι Lei Zou et al συμπεριλάβανε 157 ασθενείς άνω των 
60 ετών με μείζονα κατάθλιψη οι οποίοι έλαβαν είτε κε-
ταμίνη (0,3 mg/kg) και προποφόλη (1,5 mg/kg) είτε προ-
ποφόλη (1,5 mg/kg) με φυσιολογικό ορό ως αναισθητικό 
στην ΗΣΘ.51 Εφαρμόστηκε ΗΣΘ με αμφικροταφική τοπο-
θέτηση ηλεκτροδίων, το κατώφλι της επιληπτικής κρίσης 
προσδιορίστηκε με τη μέθοδο του «ημίσεως της ηλικίας 
του ασθενούς» και αυξήθηκε κατά 5% στην επόμενη συ-
νεδρία και χορηγήθηκαν 8–10 συνεδρίες ΗΣΘ μέχρι να ε-
πιτευχθεί η ύφεση των συμπτωμάτων. Χρησιμοποιήθηκε 
η κλίμακα HAMD 24 η οποία χορηγήθηκε κατά την έντα-
ξη στη μελέτη, μία ημέρα μετά την 1η, 2η,4η και 6η ΗΣΘ 
και 1 ημέρα μετά το πέρας των συνεδριών. Το MMSE 
χρησιμοποιήθηκε για την παρακολούθηση των ανώτε-
ρων νοητικών λειτουργιών στα ίδια χρονικά σημεία. Δεν 
διαπιστώθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ 
των δύο ομάδων ως προς την απάντηση και την ύφεση 
των συμπτωμάτων, ενώ ως προς την ταχύτητα έναρξης 
του αντικαταθλιπτικού αποτελέσματος η βαθμολόγηση 
στη HAMD ήταν χαμηλότερη στην ομάδα της κεταμίνης 

με προποφόλη μετά την 4η και 6η συνεδρία, όχι όμως 
μετά την 1η ή 2η και στο τέλος των συνεδριών ΗΣΘ. Δεν 
διαπιστώθηκε διαφορά στην επιβάρυνση των ανώτερων 
νοητικών λειτουργιών μεταξύ των 2 ομάδων μετά το τέ-
λος των συνεδριών. 

Στη μελέτη των Chen et al 132 ασθενείς με μείζονα 
κατάθλιψη (μονοπολική) και αυτοκτονικό ιδεασμό υπο-
βλήθηκαν σε ΗΣΘ με αμφοτερόπλευρη τοποθέτηση των 
ηλεκτροδίων λαμβάνοντας είτε προποφόλη (1,5 mg/
kg) και κεταμίνη (0,3 mg/kg) είτε προποφόλη (1,5 mg/
kg) με φυσιολογικό ορό.52 Η ομάδα της κεταμίνης και 
προποφόλης δεν διέφερε ως προς την αποτελεσματικό-
τητα (απάντηση, ύφεση των συμπτωμάτων και μείωση 
αυτοκτονικού ιδεασμού) στο τέλος των συνεδριών ΗΣΘ, 
αλλά απαιτούνταν 3 λιγότερες συνεδρίες ΗΣΘ για απά-
ντηση στη θεραπεία και 1 συνεδρία ΗΣΘ για την ύφεση 
των συμπτωμάτων στην ομάδα που έλαβε κεταμίνη και 
προποφόλη σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Επίσης, η 
μείωση της αυτοκτονικότητας διαπιστώθηκε νωρίτερα 
(3 συνεδρίες ΗΣΘ λιγότερες) στην ομάδα της κεταμίνης 
σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Τέλος, οι υποτροπές ή-
ταν παρόμοιες στην προς μελέτη ομάδα σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου στους έξι μήνες μετά την ολοκλήρωση 
της θεραπείας.

Συμπερασματικά, η κεταμίνη ενδέχεται να προσφέρει 
ταχεία μείωση των καταθλιπτικών συμπτωμάτων, άρα 
να επιταχύνει την έναρξη της αντικαταθλιπτικής δράσης 
της ΗΣΘ χωρίς ωστόσο να μπορεί από τις μέχρι τώρα με-
λέτες να συμπεράνει κανείς ότι η ΗΣΘ με κεταμίνη υπερ-
τερεί είτε μειώνοντας τον συνολικό αριθμό συνεδριών 
είτε αυξάνοντας την αποτελεσματικότητα της μεθόδου. 
Επιπρόσθετα, τα μέχρι τώρα δεδομένα δεν υποστηρί-
ζουν την προστατευτική δράση της κεταμίνης στις ανώ-
τερες νοητικές λειτουργίες. 
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ΑBSTRACT

Despite major advances in the treatment of mood disorders, major depression, a common mental disorder, remains a serious 
public health problem. Electroconvulsive therapy (ECT) regardless of the anesthetic agent used, is the most effective form 
of treatment in major depression and the gold standard therapy in treatment resistant depression. Ketamine is one of the 
anesthetic drugs approved by the Αmerican Psychiatric Association Task Force Report for use in ECT. However, it has been 
used infrequently as an anesthetic in ECT. The initial reports suggested that ketamine has antidepressant properties resulting 
in rapid antidepressant response when administered in subanesthetic dose (0.5 mg/kg) in slow intravenous injection in pa-
tients suffering from depression. In recent trials has been reported that ketamine as the only anesthetic or as an adjunctive to 
another anesthetic agent may enhance the antidepressant effect of ECT either by increasing efficacy or by producing a rapid 
antidepressant response. ECT with ketamine may also cause less cognitive side effects. The most notable limitations of these 
studies are the small number of patients enrolled and several methodological differences (patients characteristics, electrode 
placements, titration method, anesthetic agent used with ketamine). The results of the clinical trials have been summarized in 
six meta-analysis and suggest that ketamine when used as a sole anesthetic agent or as an adjunctive anesthetic in ECT may 
accelerates the antidepressant response but does not augment ECT efficacy. It also does not improve the cognitive profile of 
the treatment. Larger, double-blind randomized controlled trial are needed for a definite conclusion.

ΚΕΥWORDS: Electroconvulsive therapy, ketamine, depression, safety, cognitive functions.
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ABSTRACT

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive method of brain stimulation that is receiving increasingly atten-
tion for new clinical applications. Through electromagnetic induction cortical activity can be modulated and therapeutic 
effects can be achieved in a variety of psychiatric and neurological conditions. According to the World Health Organization 
(WHO) depression is the most disabling disease in the world and 350 million people suffer from depression globally. Major 
depression is the most common disorder to be treated with TMS and the first mental disorder for which TMS received ap-
proval from the US Food and Drug Administration (FDA). We here introduce the basic principles of TMS, discuss the latest 
data on safety and side effects, and present various TMS treatment protocols as well as treatment response predictors in 
major depressive disorder.

KEYWORDS: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS), dorsolateral prefrontal cortex, major depressive disorder, 
cognitive neurosciences, rTMS protocols.

stimulation of neurons. Repetitive TMS (rTMS) has been 
shown to increase or decrease cortical excitability in both 
the directly targeted and indirectly connected remote 
brain regions, including regions that regulate cognition 
and emotion.1,2 It is an evidence-based treatment option, 
accepted by the American Psychiatric Association, the 
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, and 
the World Federation of Societies of Biological Psychiatry. 
In 2008, it received approval from US Food and Drugs 
Administration (FDA) as a treatment option for patients 

Introduction
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is based on 

the principles of electromagnetic induction and was 
first introduced by Barker et al. in 1985.1 TMS is transcra-
cially and thus non-invasively applied through the in-
tact skull using an electromagnetic field placed over the 
patient’s head. The TMS coil creates a changing electric 
field, which in turn induces a magnetic field that passes 
the skull painlessly. The magnetic field in turn induces 
a changing electric field in the brain, which leads to the 
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suffering from treatment-resistant major depressive dis-
order (MDD) and has been adopted into clinical practice 
in a growing number of countries worldwide.3 In general, 
its effectiveness is higher when applied at the acute state 
of the disease, in relatively young individuals (less than 65 
years old), at limited levels of treatment resistance (one 
or two unsuccessful medical interventions) or in cases of 
partial treatment response.4

History
The course from discovery of modern TMS to the es-

tablishment as a treatment in clinical practice has been a 
long and winding road. Followed by the discovery of elec-
tromagnetic induction by Faraday and Henry,5 whereby 
electrical fields E can be converted into magnetic fields 
B, and magnetic fields B can be converted into electrical 
energy, it was now possible to stimulate the nervous sys-
tem painlessly by exposing patients to changing magnet-
ic fields, and the first successful attempts achieved within 
the time period of 1896–1910 by d’ Arsonval,6 followed by 
Beer and Thompson.7–10 The difficulty now was in the cre-
ation of high intensity current and rapid change of a field 
so as to induce a physiological activity in the brain. It was 
not before 1985 that they finally succeeded to develop the 
stimulators that could produce the required discharge to 
generate a magnetic field capable to induce current in the 
cortical tissue. This achievement by Barker et al, howev-
er, marked nothing less than the beginning of the use of 
modern rTMS in brain research and clinical practice. 

Major depressive disorder
Major depression is the most thoroughly studied of the 

potential psychiatric application of TMS. 
Treatment-resistant depression (TRD) is defined as a ma-

jor depressive episode that does not respond to at least 
two antidepressant therapies, given in adequate doses 
and for a sufficient period.11,12 A significant percentage of 
patients with MDD, i.e., 10–30%,13 do not respond to med-
ication14,15 and 30% of these patients have been shown to 
not respond to any treatment.11,16 About 10% of patients 
are chronically resistant to several psychopharmacological 
interventions, even when adhering to treatment guide-
lines.17 TRD represents a dilemma for health care provid-
ers, as it has been shown to negatively affect the patient’s 
quality of life, physical health, functionality, social life and 
work performance.12,18 It has also been shown to reduce a 
person’s life expectancy by increasing the risk of cardiovas-
cular mortality19 as well as suicide and self-harm.20

Major depressive disorder and rTMS
The dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) has been the 

main target for neurostimulation with rTMS in depres-
sion. A substantial body of literature supports the theo-

ry that mood is regulated by a network of brain regions 
(including the prefrontal, cingulate, parietal and temporal 
cortical regions as well as parts of the striatum, thalamus 
and hypothalamus) and that focal lesions in this network 
(from infarction, tumor or transient disruption) can result 
in mood disturbances. Furthermore, patients with depres-
sion demonstrate alterations in cerebral blood flow (CBF) 
and metabolism in those regions.21–23 The first rTMS mood 
and depression studies selected the DLPFC as a region 
within this network best accessible to TMS and highly 
connected with other key nodes in the network, such as 
anterior cingulate regions.

In addition to its easy accessibility, there was also initial 
evidence from functional neuroimaging studies suggest-
ing a reduction of metabolic activity in specific brain ar-
eas of depression patients, most notably within the left 
prefrontal cortex.24.25 The theory was reinforced with ob-
servations such as the propagation effects of TMS to sur-
rogate physiological endpoints consistent with potential 
antidepressant action,26 the delay of onset of REM sleep,27 
and the normalisation of hypothalamic pituitary adrenal 
axis function,28 when applied to human experimental 
models; the behavioural effects similar to those of antide-
pressant when rTMS was applied to animal models29 and 
the proven changes in neurochemical and cellular targets 
that are implicated in antidepressant action.30

The state-of-the-art depression TMS therapy now us-
es rTMS to deliver a rhythmic train of magnetic pulses 
with a certain frequency in Hertz (Hz) to the left or right 
DLPFC in order to increase depression network activity 
and connectivity. This rTMS protocol affects the targeted 
brain regions even beyond the period of stimulation31,32 
with lasting effects on excitability that can either be (on 
average) inhibitory (1 Hz) or excitatory (10 Hz) in nature, 
depending on the precise parameters of the rTMS proto-
cols. It has been suggested that rTMS protocols engage 
synaptic plasticity mechanisms, such as long-term poten-
tiation (LTP) and long-term depression (LTD), to achieve 
these lasting modulations of neuroplasticity.33–35 In the 
last three decades, TMS has slowly but surely worked its 
way into the established range of treatment options for 
depression, with TMS clinics sprouting globally and TMS 
machines finding their way into the offices of experienced 
psychologists and psychiatrists. Depression has been 
associated with aberrant connectivity in several fronto-
striatal and limbic brain networks, and in particular the 
subgenual anterior cingulate cortex (sgACC). Currently, 
the gold standard TMS approach to treat depression is 
daily high-frequency repetitive TMS (HF-rTMS) applied to 
left dorsolateral prefrontal cortex for several weeks. This 
depression TMS protocol is assumed to ‘stimulate’ the left 
dorsolateral prefrontal cortex (lDLPFC), and important-
ly, also affect connected limbic system regions, among 
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which the connection between the DLPFC and the sgACC 
seem most relevant in the treatment success of TMS.36–38 
Response rates and remission rates vary between clinical 
trials, but conservatively estimated, approximately 30–40% 
of TRD patients respond to this TMS treatment.

rTMS versus ECT 
Electroconvulsive therapy (ECT) is a well-established 

depression treatment, which is now considered the “gold 
standard” in the therapy of treatment-resistant depres-
sion. Research suggests that it is superior to pharmaco-
logical therapy.39,40 Clinical indications for the application 
of ECT are the resistance to pharmacotherapy, melanchol-
ic features, catatonic symptoms, the onset of the disease 
during the peripartum period, the need for rapid response 
to treatment and suicidality.41,42 Since 2008, rTMS has been 
an FDA-approved treatment for treatment-resistant MDD. 
ECT’s effectiveness in MDD has been shown to reach 75% 
within the first 2 weeks,43 while in psychotic depression 
the effectiveness reaches 90%.44 Despite its high efficacy 
rates, it is accompanied by many side effects, most impor-
tantly memory loss, and its application requires general 
anaesthesia of the patient.45 In contrast, rTMS, although a 
relatively new treatment, presents itself with a much saf-
er profile. An important factor is the absence of the need 
for anesthesia of the patient and its application does not 
require the induction of seizures.45 Although a seizure is 
a serious side effect of this treatment, the risk of occur-
rence appears extremely small.46 Moreover, an important 
difference between the two therapies is the absence of 
a negative effect of rTMS on the cognitive abilities of the 
patient.47 In fact, several studies even indicated that the 
application of the treatment can improve the patient’s 
memory and cognitive performance.48–50 Despite the pre-
dominance of rTMS both in the treatment process and in 
the profile of side effects, ECT continues to be the most 
effective and acute treatment for treatment resistant 
MDD.40,51,52 However, rTMS constitutes an excellent alter-
native in the treatment of treatment-resistant depression, 
in patients who do not tolerate side effects or who do not 
want to receive an ECT treatment. Most certainly, it seems 
reasonable to first try rTMS before considering ECT, espe-
cially when comparing the high tolerability, safety profile, 
and good efficacy of rTMS for these patients. A systematic 
review and meta-analysis and by Ren et al. found ECT and 
high frequency rTMS to be equally effective in non-psy-
chotic resistant depression.53

Safety: Precautions and side effects
A number of TMS techniques are nowadays used for 

routine diagnostic application,54 and a variety of safety ar-
ticles have been published by International Federation of 
Clinical Neuropsysiology.54,55

Adverse effects 
rTMS is generally a safe treatment method with few 

side effects. The most common side effects are a transient 
headache that usually does not last long and responds to 
simple analgesics, local discomfort in the stimulation area, 
dizziness and ipsilateral lacrimation. Rarely acoustic trau-
ma and, very rarely, generalized seizure and hypomanic 
shift are reported.51,56,57 There are some rare reports of trig-
gering psychiatric symptoms after the patient is exposed 
to rTMS (psychosis, anxiety, irritability, suicidal ideation), 
but there is yet no clear proof of the relation with the treat-
ment and when they do occur, they are usually transient 
and resolve spontaneously after discontinuation of treat-
ment or when indicated pharmacotherapy is given.58–61

Seizures 
Induction of seizures is the most severe acute side ef-

fect of rTMS. It is a side effect that can occur in any person 
and with the application of any therapeutic frequency, 
but it is usually occurs when the application of the treat-
ment exceeds the therapeutic limits. Seizures may hap-
pen due to an over-synchronized secretion of neuronal 
groups in the grey matter, as a result of the predominance 
of stimulant over inhibitory activity in the synaptic cleft.54 
By 2020, there were only 41 references in the literature 
on seizures during treatment62 and the risk, compared to 
induce seizure from the use of antidepressants is relative-
ly low.63 The overall risk of seizure is estimated to be less 
than 1 in 30,000 treatment sessions (<0.003%) or less than 
1 in 1,000 patient exposures (<0.1%).64 Special attention 
must be given when therapy is applied to patients re-
ceiving medication which reduces the seizure threshold. 
However, one must also keep in mind that a syncoptic ep-
isode can be misinterpreted as an epileptic seizure. 

Acoustic trauma
Although the application of treatment can bring pos-

itive results in cases of patients with auditory hallucina-
tions,65,66 hearing loss or chronic tinnitus,67–69 auditory 
trauma, usually as an acoustic noise, can be one of its side 
effects. This can be caused by the intensity of sound ema-
nating from the discharge of magnetic coils, which can be 
potentially greater than 120 dB of sound pressure level. 
The amount of sound reaching a patient ear can of course 
vary and this is due to changing parameters, such as the 
type of coil, the size of the ear canal, the number and the 
repetition frequency of TMS pulses, the position and dis-
tance of the coil from the meter.70 Moreover, since the TMS 
coil typically rests on the head, sound can be conducted 
through the skull bone and contribute risk which is not 
quantified with conventional sound measurements.70,71 
After exposure to the TMS stimulus, few adult participants 
have experienced transient increases in auditory thresh-
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mous. For these reasons, it is unrealistic to categorise all 
these variables into new tables. 

Patterned rTMS: Theta Burst stimulation (TBS) 
The majority of TBS papers have used the parameters 

originally described by Huang et al (50 Hz bursts of 3 
pulses repeated at 5 Hz; stimulus intensity of 80% AMT).33 
To the best of our knowledge, there has only been one 
seizure reported using these parameters.80 The other sei-
zures reported using TBS have used parameters that ex-
ceed these levels. 

Parameters that Predict a Clinically Significant 
Response to rTMS

The range of effectiveness observed in the published 
reports is strikingly wide. There are some factors that 
seem to play a relevant role on response rates. 

Protocols
The length of the treatment, this is the number of ses-

sions provided, is extremely heterogeneous in literature. 
Several reports28,81–84 highlight the relevance of rTMS long 
treatment courses. Furthermore, stimulus intensity seems 
to be crucial, as studies applying high intensity TMS, 
around 100% to 110% of the motor threshold,28,58,78,82,85–88 
seem to report better results than those employing 80% 
to 90% of the motor threshold intensity.28,78,81,89,90 Finally, 
the number of rTMS pulses per session is also important. 
Studies in which 1200 to 1600 pulses were delivered in 
each session28,78,83,86,88,89 were more successful in either 
terms of remission rates or net mood response than those 
applying 800 to 1000 pulses a day.82,91

Patient characteristics
Some studies82,92 have observed that older patients 

responded less effectively to rTMS. The aging brain pre-
sents with a greater degree of cortical atrophy and the en-
largement of the sulci may play a role. A greater amount 
of cerebrospinal fluid collections probably diminishes 
the focality of the treatment in this patient population. 
Holtzheimer et al93 also noted a significant negative cor-
relation between length of the current depressive epi-
sode and response to rTMS. Furthermore, patients with 
psychotic depression often have shown lower response 
rates.81 Preliminary evidence indicates that a previous re-
sponse to rTMS increases the response rate for new treat-
ments when relapses occur.94

Cortical excitability changes
Cortical excitability changes have been addressed by 

Maeda et al95 in both healthy and depressed subjects. 
TMS paired-pulse studies measure intracortical inhibition 

olds.72,73 The actual risk increases when a stimulus applied 
over the auditory cortex, near the ear, especially when hy-
peracusis was already present before rTMS74 and if patient 
is being treated with ototoxic medications (aminoglygo-
side antibiotics and platinum-based compounds).

Hearing safety recommendations
The risk of hearing problems can be prevented with the 

use of well-fitted and approved hearing protection (ear-
plugs or earmuffs) by patients and rTMS operators, by re-
ferral for auditory evaluation of any individual complain-
ing of hearing loss, tinnitus, or aural fullness following 
rTMS and by taking into account the risk and benefits ra-
tio of individuals with pre-existing noise-induced hearing 
loss or concurrent treatment with ototoxic medications 
before rTMS.54,71 To individuals who have an implanted 
vagal nerve stimulation device, a single-pulse TMS can 
be safely applied,75 but patients with cochlear implants 
should not undergo rTMS.54

Safety for operators 
In general, there are no specific reports of adverse ef-

fects of rTMS in operators, even in cases they are being 
exposed to magnetic fields for several hours daily, even 
for years, although this field needs further investigation in 
the coming years.54,76 Safety issues until today are seldom 
addressed for operators. Guidelines for occupational lev-
els of exposure to electromagnetic fields have been pro-
posed by the International Commission on Non-Ionizing 
Radiation Protection and by Directives from the European 
Parliament.54 

Approved TMS treatment protocols 
Based on the concept of frontal asymmetry of cortical 

activities in depression, two main lines of research have 
been developed for the treatment of depression with 
rTMS: LF stimulation (inducing neural inhibition) on the 
right DLPFC (presumably hyperactive in depression), HF 
stimulation (putatively inducing neural excitation) on the 
left DLPFC (presumably hypoactive in depression), or a 
combination of the two.77–79

Conventional rTMS: low and high frequency 
In the last ten years the number of rTMS studies includ-

ing clinical trials has grown impressively; a Medline search 
(October 2019) using “TMS” or “rTMS” or “Transcranial 
Magnetic Stimulation” as keywords identified 14,000 pa-
pers of which about 1,400 included the term “clinical trial”. 
The imagination of researchers in designing new combi-
nations of frequency, intensity, train duration, number of 
pulses per day, number of sessions day/week, duration 
of a standard course of therapy, type of coil, and number 
and location of brain stimulation sites has been enor-
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or facilitation. Hence, they allow having a reliable corre-
late of the modulatory effect of TMS in the cortex.

Imaging studies
Imaging studies with SPECT96 and PET97 can also predict 

whether patients may be better responders to TMS. The 
baseline activity in the inferior frontal lobe is higher in pa-
tients that tend to respond to rTMS.96 Conversely, hypo-
metabolism in both temporal lobes, the cerebellum, and 
the anterior cingulate and occipital areas was associated 
with a better response to 20 Hz rTMS. The opposite was 
true for a greater improvement after 1 HZ rTMS.

Limitations of the Current TMS Studies
Initial limitations such as the use of different coils, the 

number and duration of stimulation have now been 
overcome, but methodological parameters remain to 
be checked so that the indications for the use of rTMS 
are fully defined. These parameters include determining 
appropriate control stimulation and improving stimulus 
coil dispositions, increasing sample sizes in controlled 
and open-label studies, so that researchers can identify 
subgroups who would benefit from the treatment,98 the 
restriction of heterogeneity between the sample under 
study (mental disorder, medication, heterogeneity in 
the administered medication), the use of double-blind 
study,99 in order to limit the possibility of transmitting in-
formation from the evaluators to the participants about 
the nature of the treatment provided,100 the determina-
tion of the duration of the response to MDD as well as the 
frequency and duration of maintenance treatments and 
the characteristics of patients who would benefit from 
maintenance treatment, the use of more structured clin-
ical scales so that the results would be more accurate, the 
use of the same outcome definitions in terms of study re-
sults and interpretation of psychometric scales, as well as 
the use of the same psychometric scales, so that studies 
can be further evaluated among themselves.101 Finally, in 
order to evaluate the effectiveness of rTMS, hospital re-
admissions, time of discharge from hospital and time of 
treatment should be considered. 

Conclusion
The literature concerning rTMS and depression is very 

rich, but also heterogeneous in its objectives, in the pop-
ulations included, and in stimulation settings. The meth-
odology has improved significantly since 2000, with an 
optimisation of stimulation parameters (higher number 
of sessions and higher number of stimuli per session). A 
large amount of evidence supports the conclusion that 
HF rTMS of the left DLPFC and LF rTMS of the right DLPFC 
exerts an antidepressant effect, at least in the acute phase 
of an episode of unipolar depression. However, further 

studies are needed to investigate the efficacy of rTMS in 
bipolar depression. Another patient characteristic, which 
is not always well-specified in rTMS studies, is the ques-
tion of drug-resistance. Most studies comprise depressed 
patients resistant to one or more psychopharmacological 
interventions. This is not only true for the oldest studies, 
but also for the most recent ones. In fact, the level of re-
sistance, especially in terms of number of drug treatment 
failures at the time of the current episode, is highly var-
iable between the studies and this may impact the re-
sponse to rTMS therapy. A further crucial issue is the com-
bination of pharmacological therapy with the application 
of rTMS. Some studies showed that the antidepressant 
effect of rTMS delivered to the DLPFC was probably an 
additive to the efficacy of antidepressant drugs and pos-
sibly potentiating, although not all studies demonstrate 
an add-on advantage from rTMS combined with antide-
pressants. These aspects need to be considered in the 
choice and development of therapeutic strategies and 
in determining the respective place of rTMS and drugs in 
the management of patients with depression. 

Although rTMS appears to be undoubtedly efficacious 
for depression, the clinical relevance of its efficacy in daily 
practice is more questionable, as underlined by a recent 
meta-analysis.102 The NICE guidelines information for the 
public December 2015 in the UK said: “Transcranial mag-
netic stimulation for depression is safe enough and works 
well enough for use in the NHS although benefits vary 
for different people “whilst NICE IPG 542 Dec 2015 states: 
“The evidence on repetitive transcranial magnetic stim-
ulation for depression shows no major safety concerns. 
The evidence on its efficacy in the short‑term is adequate, 
although the clinical response is variable. Repetitive tran-
scranial magnetic stimulation for depression may be used 
with normal arrangements for clinical governance and 
audit.”

Several methodological points should be defined as 
soon as possible to standardise and optimise the use of 
rTMS in the treatment of depression in routine clinical 
practice.103 Since rTMS efficacy surely depends on the 
‘‘dose’’ of stimulation (number of delivered pulses during 
a sequence of treatment), new rTMS protocols are being 
tested by intensifying the number of delivered pulses 
over shorter periods of time.104,105 Other protocols pro-
pose to combine different rTMS paradigms according to 
priming strategies or to use stimulating coils other than 
the focal F8c, e.g., the H-coil, which delivers more wide-
spread current into the depth of the brain. However, to 
improve rTMS therapy for depression in the future, the 
key aim will probably be to better define the protocol of 
maintenance. rTMS deserves a place in the standard tool-
box of treatment resistance depression as it is effective 
and has a mild side effect profile.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

O διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός (TMS) είναι μια μη επεμβατική μέθοδος διέγερσης του εγκεφάλου, η οποία λαμβάνει 
όλο και περισσότερη προσοχή, κερδίζοντας έδαφος για νέες κλινικές εφαρμογές. Μέσω παραγωγής ηλεκτρομαγνητικού 
πεδίου στον εγκεφαλικό φλοιό, η φλοιώδης δραστηριότητα μπορεί να ρυθμιστεί και να επιτευχθούν θεραπευτικά αποτε-
λέσματα σε ποικίλες ψυχιατρικές και νευρολογικές διαταραχές. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO) η 
κατάθλιψη είναι η ασθένεια που προκαλεί τη μεγαλύτερη αναπηρία στον κόσμο και 350 εκατομμύρια άνθρωποι υποφέρουν 
από κατάθλιψη παγκοσμίως. Η μείζονα κατάθλιψη είναι η πιο κοινή διαταραχή που αντιμετωπίζεται με το TMS και η πρώτη 
ψυχική διαταραχή για την οποία το TMS έλαβε έγκριση από την Αμερικανική Αρχή Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA). Στο 
παρόν άρθρο εισάγουμε τις βασικές αρχές του TMS, συζητάμε τα τελευταία δεδομένα που αφορούν την ασφάλεια χρήσης 
της μεθόδου και τις πιθανές παρενέργειες και παρουσιάζουμε διάφορα πρωτόκολλα θεραπείας καθώς και προγνωστικά 
απόκρισης στη μείζονα καταθλιπτική διαταραχή.

ΛΈΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΊΟΥ: Επαναληπτικός Διακρανιακός Μαγνητικός Ερεθισμός (rTMS), ραχιαίος-έξω προμετωπιαίος φλοιός, μεί-
ζονα καταθλιπτική διαταραχή, νοητικές νευροεπιστήμες, πρωτόκολλα rTMS.


	EksPsyx_Supplement_2021
	Psych_Suppl_2021_keim_2117

