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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ανθεκτικότητα στην κατάθλιψη
(Treatment Resistant Depression – TRD):

• 1 στους 3 ασθενείς

• Ορισµός: Ανεπαρκής ανταπόκριση σε 2 ή περισσότερες
αντικαταθλιπτικές φαρµακευτικές αγωγές , ικανοποιητικών
δόσεων και διάρκειας στο τρέχον καταθλιπτικό επεισόδιο

(Valerie L. Ruberto, et al.,2020).

• Συνεχείς διεθνείς συγκριτικές και µετα-αναλυτικές µελέτες µε
σκοπό την διευκρίνιση και την διατύπωση ενός σαφούς
ορισµού

(Daphne Voineskos, et al,2020).
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Προκλήσεις στην αξιολόγηση της TRD

• Αναγκαία η διαφοροδιάγνωση ανθεκτικότητας- «ψευδοανθεκτικότητας»

• Λόγοι όπως πολυφαρµακία, διακοπή αγωγής και συννοσηρότητα
συγχύζουν τη διάγνωση για την ανθεκτικότητα

• Χρήσιµη η ύπαρξη ευρέως χρησιµοποιούµενων κλιµάκων όπως :
• Hamilton Depression Scale (HAM-D)
• Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
• Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QUIDS)
• Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI)
που λειτουργούν προσανατολιστικά και καθοδηγητικά

(Valerie L. Ruberto, et al.,2020)
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ
Ι. ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

Συνήθης επιλογή αυτή του επικουρικού φαρµάκου ενισχυτικής
δράσης :
• είτε ήπιας κατασταλτικής µε αντιψυχωσικό
• είτε σταθεροποιητικής του συναισθήµατος

1η επιλογή:

o Li: 1) αυξηµένη αποδοτικότητα συνέργειας µε TCA’s

2) θετική ενίσχυση µε SSRI’s

3) πιθανώς η αποτελεσµατικότητά του να οµοιάζει
µε τα SGA’s

(Nelson JC, ET AL., 2014)
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ
Ι. ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

2η επιλογή:
o SGA’s: 1) Συµπληρωµατική θεραπεία 

2) Θετική έκβαση µε  φάρµακα πρώτης 
γραµµής ( SSRI’s, SNRI’s) 

3η επιλογή: 
o Τ3: 1) Ως Σταθεροποιητικό συναισθήµατος

2) Αποτελεσµατικότητα µε TCA’s
3) Η δράση της αµφισβητείται

(Nelson JC. et al., 2014)
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙ. ΨΥΧΟΘΕΡΑΠΕΙΑ:

o Υποστηρικτικά / ενισχυτικά ή ως µονοθεραπεία (εξατοµικευµένη 
θεραπεία)

o Σηµαντική η αναγνώριση στοιχείων προσωπικότητας που 
δύνανται να επηρεάσουν την έκβαση της θεραπείας

(Ijaz S. et al, 2018)
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙΙ. ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

Θεραπεία εκλογής ύστερα από εναλλαγές και 
συνδυασµούς πλήθους φαρµακευτικής αγωγής :

1) ECT
2) rTMS
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙΙ. ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ
Α. ΗΛΕΚΤΡΟΣΠΑΣΜΟΘΕΡΑΠΕΙΑ (ΗΣΘ)/

ELECTROCONVULSIVE THERAPY (ECT): 

o Αποτελεσµατική αντιµετώπιση της TRD

o Ηλεκτρική διέγερση στα ηµισφαίρια του εγκεφάλου 
ελεγχόµενη επιληπτική κρίση (παρουσία  αναισθησιολόγου)

o Επαναλαµβανόµενες συνεδρίες, ακόµη και αναµνηστικές (παράλληλη 
συγχορήγηση φαρµακευτικής αγωγής)

o Απόκριση έως και 75%

o Απαιτείται αξιολόγηση κλινικής εικόνας, εργαστηριακών εξετάσεων και 
αναπνευστικής λειτουργίας

(Daphne Voineskos, et al,2020)
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙΙ. ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ
Α. ΗΣΘ/ ECT: 
• Ενδείξεις:

o ΜΚΔ (µε ανθεκτικότητα στη φαρµακοθεραπεία και όπως καθορίζεται από τις 
κατευθυντήριες οδηγίες της APA)

o Διπολική Διαταραχή (ΔΔ):
• (σε επεισόδιο µανίας µε έτερο-/ αυτό- καταστροφική 
συµπεριφορά και ανθεκτικότητα στην φαρµακευτική 
αγωγή

• Σε επεισόδιο κατάθλιψης µε έτερο-/ αυτό- καταστροφική 
συµπεριφορά και ανθεκτικότητα στην φαρµακευτική 
αγωγή

o Σχιζοφρένεια :  
• Σε επεισόδιο κατατονικής συµπτωµατολογίας ικανής 
διάρκειας, παρά την φαρµακευτική αγωγή

• Ψυχωσικά / ψυχωσικόµορφα συµπτώµατα (κατά 
συνθήκη – µεγάλης διάρκειας π.χ. αλλοιοπροσωπία)

• Σε ιστορικό συνεδριών ΗΣΘ
(Abrams R., 2009)
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙΙ. ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

Α. ΗΣΘ/ ECT: 
• Αντενδείξεις: Προσοχή! Σε

ΟΕΜ , ΚΑ, Ασταθή στηθάγχη,       ΑΠ,     Ενδοκράνια 
πίεση, ΧΑΠ, Άσθµα, Ιστορικό λοιµώξεων

• Ανεπιθύµητες Ενέργειες:
Κεφαλαλγία (συχνά)
Ναυτία (σπανιότερα)
Έµετοι (σπανιότερα)
Γνωστικά ελλείµµατα (συχνά - σπάνια εγκαθίσταται µόνιµα)

(Ming Li, et al, 2020) 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙΙ. ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ
Β. ΕΠΑΝΑΛΑΜΒΑΝΟΜΕΝΟΣ ΔΙΑΚΡΑΝΙΑΚΟΣ ΜΑΓΝΗΤΙΚΟΣ 
ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ 
(REPETITIVE- TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION- rTMS) : 

o Μη επεµβατική τεχνική θεραπείας για TRD 
o Απόκριση 40%   - Ύφεση 35%
o Επαγωγή ρεύµατος στον DLPFC χορηγούµενου µαγνητικών 
παλµών , επιδρώντας στο µεταιχµιακό σύστηµα

o Ακολουθία συνεδριών (εξατοµικευµένα ακόµα και πολλαπλά εντός 
της ίδιας ηµέρας) (συγχορήγηση µε φαρµακευτική αγωγή)

(Haesebaert F et al, 2018)

13



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙΙ. ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

Β. rTMS : 
• Ενδείξεις:

o TRD
o OCD
o Κρίσεις ηµικρανίας
o ΔΔ (λόγω γνωστικών ελλειµµάτων και καταθλιπτικής συµπτωµατολογίας)
o Επιλόχειο Κατάθλιψη
o Σχιζοφρένεια (για µείωση ακουστικών ψευδαισθήσεων)
o ΓΑΔ
o PTSD
o Ινοµυαλγία
o Εξαρτήσεις

(Holtzheimer PE,2018)
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΠΙΛΟΓΕΣ

ΙΙΙ. ΕΡΕΘΙΣΜΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ
Β. rTMS: 
• Αντενδείξεις:

o Φεροµαγνητικά εµφυτεύµατα στον τράχηλο
o Εµφυτευµένο σιδηροµαγνητικό αντικείµενο (πχ βηµατοδότης)
o Ιστορικό καρδιοπάθειας, επιληπτικών κρίσεων
o Ενδοκράνια πίεση
o Εγκυµοσύνη

• Ανεπιθύµητες ενέργειες:
• Ήπιες κεφαλαλγίες (περίπου 10%)
• Εµφάνιση επιληπτικών κρίσεων (περίπου 0,1%)

(Holtzheimer PE,2018)
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ΚΑΙΝΟΥΡΓΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΜΕΘΟΔΟΙ

Α. ΚΕΤΑΜΙΝΗ

o 1η χρήση ως αναισθητικό µε αναλγητική δράση – 2η χρήση ως 
ψυχοµιµητικό υποκατάστατο µε αντικαταθλιπτική δράση

o µη εκλεκτικός ανταγωνιστής των γλουταµινικών υποδοχέων NDMA

o ΙV χορήγηση

o Επαναλαµβανόµενες θεραπείες (παρουσία αναισθησιολόγου µε 
ταυτόχρονες συνεχείς µετρήσεις ζωτικών σηµείων) (συγχορήγηση µε 
φαρµακευτική αγωγή)

o Ανταπόκριση έως και 80% (Henderson l. et al, 2016)

(Αριστοτέλης Βάθης. Κεταµίνη και κατάθλιψη,2020)
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ΚΑΙΝΟΥΡΓΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΜΕΘΟΔΟΙ

Α. ΚΕΤΑΜΙΝΗ

• Ενδείξεις:
• ΜΚΔ  – ανθεκτική στη θεραπεία (περιλαµβανοµένης και της επιλόχειας 
κατάθλιψης).

• Κατάθλιψη στο πλαίσιο διπολικής συναισθηµατικής διαταραχής.
• Σοβαρές αγχώδεις διαταραχές.
• Ψυχαναγκαστική – καταναγκαστική διαταραχή (OCD).
• Διαταραχή µετατραυµατικού στρες (PTSD).
• Ινοµυαλγία (FMS).
• Σύνδροµα χρόνιου άλγους.

(Ν/Ψ Κλινική. Θεραπεία Κεταµίνης- Αντιµετώπιση της Κατάθλιψης,2020)
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ΚΑΙΝΟΥΡΓΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΜΕΘΟΔΟΙ

Α. ΚΕΤΑΜΙΝΗ

• Αντενδείξεις:
Καρδιαγγειακά προβλήµατα, Ψυχωσική συνδροµή (κατά συνθήκη), 
αυξηµένη ενδοκράνια/ ενδοφθάλµια πίεση, εκλαµψία ,προεκλαµψία, ΑΕΕ, 
µυοκαρδιακή νόσος

• Ανεπιθύµητες ενέργειες:
Αποσυνδετική συµπτωµατολογία, παραισθήσεις, ψυχοκινητική ανησυχία, 
παραληρηµατική συµπτωµατολογία, αιµωδίες, βραδυκαρδία, διαταραχές 
συγκέντρωσης, µυϊκή δυσκαµψία, ναυτία, έµετοι, διαστολή κόρων 
οφθαλµού και αδυναµία ελέγχου κινήσεων

(Αριστοτέλης Βάθης. Κεταµίνη και κατάθλιψη,2020)
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ΚΑΙΝΟΥΡΓΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΜΕΘΟΔΟΙ

Β. ΕΣΚΕΤΑΜΙΝΗ

o (S)- εναντιοµερές της κεταµίνης και δρα στους υποδοχείς 

NMDA

o Συνέργεια µε SSRI, SNRI, TCAs

o µορφή ρινικού εκνεφώµατος

o Επαναλαµβανόµενες θεραπείες (παρουσία θεράποντος 

Ιατρού) (συγχορήγηση µε φαρµακευτική αγωγή)

(Jean Kim et al., 2019) 
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ΚΑΙΝΟΥΡΓΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΜΕΘΟΔΟΙ

B. EΣΚΕΤΑΜΙΝΗ

• Ενδείξεις:
o TRD

o Καταθλιπτική συµπτωµατολογία  (ΜΚΔ) µε ενεργό 

αυτοκτονικό ιδεασµό και ετεροκαταστροφική συµπεριφορά

(Spravato. Med Guide,2020)

20



ΚΑΙΝΟΥΡΓΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΜΕΘΟΔΟΙ

B. EΣΚΕΤΑΜΙΝΗ

• Αντενδείξεις:
o καρδιαγγειακά (π.χ. πιθανότητα ρήξης ανευρύσµατος), αρτηριοφλεβώδεις 
δυσπλασίες, αιµορραγικό ιστορικό, αλλεργίες στην δραστική ουσία, ενώ µεγάλη 
ΠΡΟΣΟΧΗ ! χρειάζονται οι ασθενείς που έχουν αυξηµένη ΑΠ , 
βραδυκαρδία/ταχυκαρδία µε επαγόµενη δύσπνοια, αίσθηµα βάρους και πόνου 
στο στήθος, ιλίγγους και λιποθυµικά επεισόδια, ιστορικό προηγούµενου ΟΕΜ,  
ΑΕΕ, βαλβιδοπάθεια

• Ανεπιθύµητες Ενέργειες: 
o ζαλάδα , ναυτία, έµετοι, υπνηλία, ίλιγγος θέσεως, αιµωδίες άκρων, άγχος, 

µειωµένη ενεργητικότητα, αυξηµένη ΑΠ, στοιχεία αποπραγµατοποίησης και 
αποπροσωποποίησης, υπερθυµία

(Spravato. Med Guide,2020)
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ΚΑΙΝΟΥΡΓΙΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΜΕΘΟΔΟΙ

Γ. ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ

• Συνεχείς µελέτες καταλήγουν σε µεταβολές των :
o CRP
o TNF
o COX-2
o PGE-2
Ενώ εξακολουθούν να πραγµατοποιούνται δοκιµές που αποσκοπούν στην 
απόδειξη µεταβολών φλεγµονωδών παραγόντων που σχετίζονται µε τη 
σταθεροποίηση του συναισθήµατος 

• Πιθανώς η αντιφλεγµονώδης θεραπεία να απαντά µονάχα σε 
ασθενείς µε αποσταθεροποιηµένους φλεγµονώδεις δείκτες

(Jennifer L Kruse et al., 2018)
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ
• Συνδυασµός ψυχοθεραπείας + φαρµακευτικής αγωγής προλαµβάνουν την 

υποτροπή

• Η ΗΣΘ και το rTMS χρησιµοποιούνται στη φάση της συντήρησης, ωστόσο η 
διακοπή τους δεν έχει µελετηθεί συστηµατικά και η διάρκεια εφαρµογής 
εξαρτάται αµιγώς από την κλινική εικόνα του ασθενούς

• Η φαρµακευτική αγωγή χορηγείται σταθερά ανεξαρτήτως έκβασης 
υποστηρικτικής θεραπείας, επεµβατικής ή µη

• Εύλογη και προσανατολιστική η  χρήση διαγνωστικών κλιµάκων  για τους 
κλινικούς ιατρούς

• Σηµαντική η εξατοµικευµένη φροντίδα, µε σκοπό την πρόληψη υποτροπής

(ΑΡΑ.Guidelines,2016)
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ΕΝ ΚΑΤΑΚΛΕΙΔΙ…

• Η Κεταµίνη και η Εσκεταµίνη φαίνεται να είναι αποτελεσµατικά 
φάρµακα για το TRD

• Αποδοτικές πρακτικές αντιµετώπισης αποτελούν η ΗΣΘ και το 
rTMS

• Οι κλινικοί ιατροί καλούνται:
o να φέρουν µια κοινή προσέγγιση λήψης αποφάσεων λαµβάνοντας υπόψη τις 
προθέσεις και τις ατοµικές ανάγκες κάθε ασθενούς 

o να µεριµνούν  για την επιλογή της κατάλληλης αντικαταθλιπτικής θεραπείας

(Valerie L Ruberto et al, 2020)
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ΕΝ ΚΑΤΑΚΛΕΙΔΙ…
• Οι πρόσφατες εξελίξεις σε 

µεθοδολογίες για τη µελέτη γενετικών 
και επιγενετικών µηχανισµών, καθώς 
και τη λειτουργία µικροκυκλωµάτων 
εγκεφάλου, δηµιουργούν αισιοδοξία 
για την ικανότητά µας να αναλύσουµε 
το ετερογενές σύνδροµο της 
ανθρώπινης κατάθλιψης

• Περιγράφουµε µια πολυδιάστατη 
προσέγγιση βιολογίας συστηµάτων 
για την κατάθλιψη και το TRD που 
αξιοποιεί διαφορετικά σύνολα 
δεδοµένων που εκτείνονται σε πολλές 
περιοχές του εγκεφάλου και χρονικά 
σηµεία στον κύκλο ζωής για τον 
εντοπισµό νέων στόχων για 
αντικαταθλιπτικές προσπάθειες 
ανακάλυψης φαρµάκων 

(Huda Akil et al., 2018).
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Ευχαριστώ!
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ
(S)-κεταµίνη= Εσκεταµίνη
APA= American Psychiatric Association
ATHF= Έντυπο Ιστορικού Αντικαταθλιπτικής Θεραπείας
CBASP= Γνωστικό Σύστηµα Συµπεριφορικής Ανάλυσης της Ψυχοθεραπείας
COX-2= Κυκλοοξυγενάση-2
CRP= C-Αντιδρώσα πρωτεΐνη
DLPFC = πλαγιο-οπίσθιος προµετωπιαίος φλοιός
ECT= Ηλεκτροσπασµοθεραπεία
FMS= Ινοµυαλγία
NDMA= Ν-µεθυλ-ϋ-ασπαρτικού
OCD= Ιδεοψυχαναγκαστική Διαταραχή
PTSD= Μετατραυµατικό Στρες
RAADs= αντικαταθλιπτικό ταχείας δράσης
RSFC= φάσης ηρεµίας
SGA’s= Δεύτερης Γενιάς Αντιψυχωσικά

SNRI’s= Εκλεκτικοί Αναστολείς Επαναπρόσληψης Σεροτονίνης και Νορεπινεφρίνης

SSRI’s =Εκλεκτικούς Αναστολείς Επαναπρόσληψης Σεροτονίνης
T3= Τριωδοθυρονίνη
TCAs= Τρικυκλικά Αντικαταθλιπτικά
TNF= Ανταγωνιστής του Παράγοντα Νέκρωσης Όγκου
TRD =Treatment- Resistant Depression
ΑΕΕ= Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο
ΑΜΡΑ= α-αµινο-3-υδροξυ-5-µεθυλ-4-ισοξαζολοπροπιονικό οξύ
ΑΠ= Αρτηριακή Πίεση
ΓΑΔ= Γενικευµένη Αγχώδης Διαταραχής
ΔΔ= Διπολική Διαταραχή
ΙV= Ενδοφλέβια Έγχυση
ΚΑ= Καρδιακή Ανεπάρκεια
ΚΝΣ= Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα
ΜΚΔ= Μείζων Καταθλιπτική Διαταραχή
ΟΕΜ= Οξύ Έµφραγµα Μυοκαρδίου
ΧΑΠ= Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια
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