
Γιατί τελικά οι αγχώδεις ασθενείς 
καταλήγουν 

να γίνονται καταθλιπτικοί;

Παναγιώτης Φερεντίνος
Επίκ. Καθηγητής Ψυχιατρικής ΕΚΠΑ

Υπεύθυνος Μονάδας Συναισθηματικών Διαταραχών 
και Αυτοκαταστροφικής Συμπεριφοράς, 

2η Ψυχιατρική Κλινική ΕΚΠΑ, Πανεπιστημιακό ΠΓΝ 
‘ΑΤΤΙΚΟΝ’



Συννόσηση καταθλιπτικής και αγχώδους 
δ/χής

� 58% των ασθενών με ΜΚΔ 
πληρούσαν κριτήρια και για μια 
τουλάχιστον αγχώδη δ/χή.

� Στο 68% των ασθενών με 
συννόσηση ΜΚΔ και αγχώδους 
δ/χής η αγχώδης δ/χή προϋπήρχε 
≥10 έτη πριν την εμφάνιση της ΜΚΔ

� Μεταξύ των ασθενών με συννόσηση 
ΜΚΔ και δ/χής πανικού η δ/χή 
πανικού προϋπήρχε στο 1/3 των 
περιπτώσεων

Ø Οι περισσότερες περιπτώσεις ΜΚΔ 
είναι δευτεροπαθείς και οι αγχώδεις 
δ/χές είναι συνηθέστερα οι 
πρωτοπαθείς δ/χές

Kessler et al. BJ Psych 1996 (National Comorbidity Survey)





Διάμεση ηλικία έναρξης στη NCS-R



Συννόσηση καταθλιπτικής και αγχώδους 
δ/χής

NCS, NCS-R (ΗΠΑ), NEMESIS (Ολλανδία), NSMHWB (Αυστραλία)

Ν=29.014 Watson. Annu Rev Clin Psychol 2009



Αγχώδης Κατάθλιψη

Silverstone & von Studnitz. Can J Psychiatry 2003

Συννόσηση καταθλιπτικής και αγχώδους δ/χής
(συνδρομική προσέγγιση)

Αγχώδης Κατάθλιψη- Διαστατικοί ορισμοί

Μικτή αγχώδης-καταθλιπτική δ/χή



 DSM-5: Αγχώδης δυσφορία σε ΜΚΕ

1. Αίσθημα έντασης (‘στην τσίτα’)

2. Ασυνήθιστη ανησυχία

3. Δυσχέρεια συγκέντρωσης λόγω 
ανησυχίας

4. Φόβος ότι κακό θα συμβεί

5. Φόβος απώλειας ελέγχου

•. ≥2/5

•. Μild: 2 symptoms

•. Μoderate: 3 symptoms

•. Moderate-severe: 4-5 symptoms

•. Severe: 4-5 symptoms with motor 
agitation.



Κλινικoδημογραφικό προφίλ 
αγχώδους κατάθλιψης στην STAR*D

� Συχνότερα γυναίκες

� Πιο ηλικιωμένοι

� Χαμηλότερης εκπαίδευσης

� Συχνότερα άνεργοι

� Βαρύτερη κατάθλιψη

� Συχνότερα με μελαγχολικά 
χαρακτηριστικά

� Αυτοκτονικότητα

� Μικρότερης ηλικίας έναρξης, πιο 
συχνά επεισόδια

� Συχνότερα ιατρική συννοσηρότητα

Fava et al. Psych Med 2004; 
Fava et al. Can J Psych 2006; 
Fava et al. Am J Psych 2008



Επιπτώσεις συννοσηρότητας άγχους –κατάθλιψης: 
Το κλινικό προφίλ της αγχώδους κατάθλιψης

Σοβαρότερη 
συμπτωματολογία- 

αυξημένη κατάχρηση 
αλκοόλ-ουσιών

Χρονιότερη 
πορεία 

διαταραχής

Μεγαλύτερη λειτουργική 
έκπτωση 

(επαγγελματική, 
κοινωνική, 

διαπροσωπική)

Αυξημένη χρήση 
υπηρεσιών υγείας- 
αριθμός νοσηλειών

Χειρότερη πρόγνωση-  
ανθεκτικότητα στη 

θεραπεία

Πτωχότερη 
συμμόρφωση στη 

θεραπεία

Περισσότερες 
ανεπιθύμητες 
ενέργειες από 

θεραπεία

Αυξημένος 
κίνδυνος 

αυτοκτονίας
Goldberg & Faucett Depress and Anxiety 2012; Ionescu et al. CNS Spectrums 2013 



Πώς οδηγούμαστε από το χρόνιο 
άγχος/ στρες στην κατάθλιψη;

• Κοινή αιτιοπαθογένεια μεταξύ των δύο – 
πλειοτροπισμός

• Αιτιακές συσχετίσεις (άγχος→κατάθλιψη)



Κοινή αιτιοπαθογένεια

Αγχώδης 
διαταραχή

Κατάθλιψη 
(ΜΚΔ)

Ε1

Ε2

Κοινή 
Ευαλωτότητα: 

-γενετική
-παιδικό τραύμα
-ψυχοπιεστικά 
γεγονότα ζωής
-προσωπικότητα



� Αυξημένη επικράτηση αγχωδών δ/χών 
στα παιδιά των ασθενών με MDD & BD σε 
σύγκριση με τα παιδιά υγιών μαρτύρων 
αλλά όχι στα παιδιά των ασθενών με ΣΧΖ

Ø Οικογενής συσχέτιση αγχωδών δ/χών 
ειδικά με τις συναισθηματικές δ/χές αλλά 
όχι με σχιζοφρένεια



Γενετικές συσχετίσεις ψυχικών δ/χών

Brainstorm Consortium, 
Science 2018



Γενετικές συσχετίσεις μεταξύ άγχους 
και ΜΨΔ

Burmeister, McInnis, Zöllner, Nat Rev Genet 2008



Παιδική κακοποίηση
Early life stress -Childhood trauma

� Σωματική κακοποίηση (Physical abuse)

� Σωματική παραμέληση (Physical neglect)

� Συναισθηματική κακοποίηση (Emotional 
abuse)

� Συναισθηματική παραμέληση (Emotional 
neglect)

� Σεξουαλική κακοποίηση (Sexual abuse)



Teicher & 
Samson 
2013 AJP



Nanni et al 2012 AJP



Teicher & 
Samson 
2013 AJP



Το βιολογικό αποτύπωμα 
του παιδικού τραύματος

� Επιγενετικές επιδράσεις (NR3C1-GR, 
FKBP5)

� Άξονας ΥΥΕ (Watson et al 2007)

� Φλεγμονή (TNF-α, sTNFR1, IL-4, IL-6, hsCRP) 
(Munkholm et al 2013)

� Νευροπλαστικότητα (BDNF↓) (Aas et al 2014)

� Κιρκάδιοι ρυθμοί- ποιότητα ύπνου (Aubert et al 
2016)

� Βράχυνση τελομερών (Price et al 2013, Shalev 
et al 2013)

� Πρόκληση σωματικών νόσων (ΣΔ, 
μεταβολικού συνδρόμου) (McIntyre et al 2012, 
Shields et al 2016)



Ψυχοπιεστικά γεγονότα στην ενήλικη ζωή

§ Πένθος
§ Χωρισμός
§ Οικονομικές δυσκολίες
§ Εργασιακές αλλαγές- εργασιακό στρες
§ Γάμος
§ Σωματικές ασθένειες
§ Μετακόμιση
§ Εξετάσεις



� Blatt et al 1976:
§ Επιτευγματικότητα > αυτοκριτική 

αποτυχίας
§ Εξαρτητικότητα > διαπροσωπική απώλεια

� Brugha et al 1985 (BLEQ, LTE-Q):
§ Εξαρτώμενα 
§ Aνεξάρτητα 

� Brown 1996:
§ Απώλεια
§ Ταπείνωση
§ Εγκλωβισμός 
§ Κίνδυνος

Ψυχοπιεστικά γεγονότα στην ενήλικη ζωή



Περιεχόμενο ψυχοπιεστικών γεγονότων και 
πυροδότηση άγχους ή κατάθλιψης

(N=7322 ενήλικες δίδυμοι)

� Κατάθλιψη μόνο:
§ Απώλεια, ταπείνωση

� GAD μόνο:
§ Απώλεια, κίνδυνος

� Αγχώδης κατάθλιψη (με GAD):
§ Απώλεια, ταπείνωση, κίνδυνος, 

εγκλωβισμός

Kendler et al 2003 AGP





Ο ρόλος της προσωπικότητας

Ø Προδιαθεσικός και προγνωστικός 
παράγων στις αγχώδεις και 
συναισθηματικές δ/χές

� Ευαισθησία στο stress

� Έκθεση σε ψυχοπιεστικά γεγονότα ζωής

� Διαχείριση σχέσεων

� Έκθεση σε παράγοντες κινδύνου 

σωματικής υγείας

� Χρήση ουσιών

� Συμμόρφωση στη φ.α.



Αιτιακή συνάφεια

Αγχώδης δ/χή

Κατάθλιψη

t1

t2



The Tripartite model of anxiety and 
depression

Clark & Watson, 1991



Όταν η απειλή ανταγωνίζεται με την 
ανταμοιβή, νικάει πάντα η απειλή!

Freuen et al 2008 Clin Psychol Rev

Attentional bias to threat Attentional bias to reward



Why do anxious children become depressed teenagers? The role of social 
evaluative threat and reward processing. Silk et al 2012 Psych Med



Βιολογικές οδοί από το χρόνιο 
άγχος/stress στην κατάθλιψη

� Χρόνια υπερλειτουργία άξονα ΥΥΕ- 
αντίσταση στα γλυκοκορτικοειδή/ 
δυσλειτουργία υποδοχέων GR: 
επιδείνωση από φλεγμονή (Pariante 2017)

� Ανοσολογικές μεταβολές-φλεγμονή 
(Kohler et al 2017): συσχέτιση με παιδικό 
τραύμα

� Οξειδωτικό- νιτροζωτικό στρες: κυτταρικές 
βλάβες, δευτεροπαθής αυτοανοσία 
(Moylan et al 2014; Maes et al 2019)

� Μειωμένα επίπεδα μονοαμινών

� Μειωμένη νευρογένεση, ιδίως 
ιπποκάμπου (Nestler 2002)



Ανοσολογικές μεταβολές στο χρόνιο 
στρες και στην κατάθλιψη

� Ενεργοποίηση κυτταρικής ανοσίας

� Προφλεγμονώδεις κυτοκίνες (IL-1β, IL-6, 
TNF-α, sIL-2R, IL-10, sIL-1RA) ↑

� Αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες (IL-4)↓ 

� Πρωτεΐνες οξείας φάσης (CRP, 
απτοσφαιρίνη, χυμοκίνες, συμπλήρωμα)↑

Kohler et al 2017, Moylan et al 2014



Moylan et al 2014







Moylan et al 2014





Φλεγμονή- ανοσολογική 
δυσλειτουργία, οξειδωτικό stress και 

χρόνια δ/χή ύπνου

Morris et al 2018



Αιτιακή συνάφεια

Αγχώδης δ/χή

Κατάθλιψη

t1

t2



Εξελικτικά (τελεολογικά) μοντέλα

«Πλεονεκτήματα» κατάθλιψης:

� Αποφυγή καταστροφικών επιδράσεων 
συνεχούς, αδιέξοδου stress- Οικονομία 
δυνάμεων (Μαθημένη αβοηθητότητα, 
Seligman 1972)

� Ανάκτηση ενδιαφέροντος σημαντικών 
άλλων (θεωρία πρόσδεσης, Bowlby)

� Μείωση ανταγωνιστικότητας- εχθρότητας- 
εξασφάλιση επιβίωσης, διαπραγμάτευση 
(social rank model, Price 1967)



Συμπεράσματα 

� Οι αγχώδεις διαταραχές οδηγούν 
συχνά σε κατάθλιψη μέσω ποικίλων 
ψυχολογικών και βιολογικών 
μηχανισμών

� Η έγκαιρη παρέμβαση (βιολογική, 
ψυχοκοινωνική) σε άτομα με 
αγχώδεις δ/χές θα αποτρέψει την 
εξέλιξη σε μείζονα κατάθλιψη
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