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IZVLEČEK
Depresija je pogosto kronična in ponavljajoča se 
duševna motnja, povezana z zmanjšano kakovostjo 
življenja in sposobnostjo funkcioniranja, iz česar izvira 
tudi visoko bolezensko breme za širšo družbo. Kljub 
napredku različnih oblik zdravljenja se velik delež 
bolnikov ne odzove ali ne doseže klinično pomemb-
nega odziva na zdravljenje. Definicija na zdravljenje 
rezistentne depresije trenutno ni poenotena, kar one-
mogoča zanesljive ocene o njeni prevalenci. Namen 
članka je pregled nekaterih novejših ugotovitev o 
rezistentnosti na zdravljenje pri depresiji. Ob tem 
bomo predstavili, kateri načini klasifikacije bolnikov 
se trenutno uporabljajo v praksi in raziskavah, in opre-
delili dejavnike tveganja, ki prispevajo k temu pojavu. 
Novejši sistemi klasifikacije so sicer kompleksnejši in 
s tem časovno zahtevnejši, vendar lahko prav zato 
ponudijo bolj objektiven pristop k opredeljevanju 
rezistentnosti pri posameznih bolnikih v primerjavi 
s sedanjo klinično prakso. 

ABSTRACT
Depression is often a chronic and relapsing mental 
disorder, characterized by deficits in everyday func-
tioning, low quality of life and high disease burden 
for society. Although we have witnessed an improve-
ment in different treatments for depression, there is 
still a large number of patients who do not respond 
to treatment or do not achieve satisfactory remis-
sion. Definitions of treatment resistant depression 
are currently not unified, which precludes reliable 
assesments of its prevalence. We will present a review 
of current findings about resistence to treatment in 
depression, risk factors for its development and exist-
ing systems for definition of treatment resistant 
depression in clinical practice. Latest classification 
systems are more complex and therefore time con-
suming, but could represent an important step 
towards more objective assesment of treatment 
resistance compared with current clinical practice.

UVOD
Depresija je pogosta, resna, ponavljajoča se duševna 
motnja, povezana z zmanjšano sposobnostjo funk-
cioniranja, slabšo kakovostjo življenja, medicinsko 
soobolevnostjo in smrtnostjo (1). Svetovna zdra-
vstvena organizacija (dalje SZO) uvršča depresijo na 
četrto mesto kot vzrok invalidnosti v svetu (2), z napo-
vedjo, da se bo do leta 2020 zavihtela na drugo mesto 
(3). Ne preseneča torej, da so tudi stroški njenega 
zdravljenja zelo visoki. Po podatkih raziskave o stro-
ških možganskih bolezni v Sloveniji iz leta 2010 pred-
stavljajo motnje razpoloženja največji delež stroškov 
med psihiatričnimi boleznimi, in sicer kar 329,3 mili-
jona evrov (4).

Navkljub občutnemu napredku v psihofarmakolo-
škem zdravljenju v zadnjih desetletjih (5) se kar 30 do 
50 % bolnikov ne odzove na prvo predpisano antide-
presivno zdravilo (6, 7). Čeprav se večina bolnikov 
odzove na nadaljnje prilagoditve zdravljenja, jih 
pomemben delež ne doseže občutne ublažitve simp-
tomov (8). Raziskave so pokazale, da pri 15 do 33 % 
bolnikov tudi večkratni poskusi zdravljenja ne bodo 
pomagali in bo pri njih depresija še naprej pomembno 
izražena, navkljub agresivnim farmakološkim in dru-
gim terapevtskim pristopom (9, 10, 11, 12). Tudi pri 
tistih bolnikih, ki se odzovejo po več poskusih 

zdravljenja, je verjetnost ponovitve bolezni zelo visoka 
(do 80 %), kar pomeni, da bi bilo potrebno poiskati 
boljše strategije njihovega zdravljenja (13).

Namen članka je razjasnitev širokega termina rezi-
stentnosti na zdravljenje pri depresiji ter pregled neka-
terih novejših ugotovitev. Obenem bomo predstavili, 
kateri načini klasifikacije bolnikov se trenutno upora-
bljajo v praksi in raziskavah, in s tem tudi opredelili 
dejavnike tveganja, ki prispevajo k temu pojavu. Na 
koncu bomo razglabljali o smotrnosti uporabe sku-
pnega termina in potencialni klinični uporabnosti.

1. Terminologija
Za bolnike, ki se na terapijo ne odzovejo, se v litera-
turi uporablja izraz na zdravljenje rezistentna depre-
sija (TRD, angl. treatment resistant depression) (14, 
15), ki je opredeljen kot nezadosten odziv na ustre-
zno antidepresivno terapijo (12, 16, 17). V tem kon-
tekstu sestavljata definicijo dva člena: terapevtski 
odziv (inverzen rezistenci) in antidepresivna terapija 
(ki je lahko različna - od biološke, psihoterapevtske 
do socioterapevtske).

V tem kontekstu je potrebno izpostaviti še pojem 
psevdorezistence, ki po nekaterih študijah zajema kar 
60 % vseh bolnikov, pri katerih je bila sprva posta-
vljena diagnoza TRD (8, 18). V nasprotju s pravo 
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rezistenco bolniki s psevdorezistenco niso bili deležni 
ustreznega zdravljenja iz naslednjih razlogov (12, 19):
•	 neprimerna diagnoza,
•	 neprimerna izbira zdravljenja,
•	 neprimeren odmerek zdravila,
•	 neprimerno trajanje zdravljenja,
•	 neprimeren tip zdravljenja (na primer neustrezna 

oblika psihoterapije),
•	 slaba adherenca pri zdravljenju (zdravila ali 

psihoterapija).

1.1 Terapevtski odziv
Terapevtski odziv je definiran kot klinično pomembno 
zmanjšanje simptomatike, ki vodi k funkcionalnemu 
okrevanju (9). Ta klinično pomembna ublažitev simp-
tomov se objektivizira z uporabo različnih standar-
dnih lestvic za oceno depresivnosti, kot zmanjšanje 
simptomatike za 50 % ali več (16). Na ta način so v 
skupino TRD uvrščeni vsi bolniki v območju delnega 
odziva od 0 do 50 % zmanjšanja simptomatike na 
standardnih lestvicah depresivnosti (po neuspelem 
drugem poskusu zdravljenja). 

Čas do vzpostavitve terapevtskega odziva je pri 
bolnikih zelo različen (20). S standardno farmakote-
rapijo lahko pričakujemo odziv od dveh pa vse do 
osmih tednov po uvedbi terapije (20). Glede na to 
razvrščamo bolnike v skupini s hitrejšim in zapozne-
lim odzivom na terapijo (16).

1.2 Antidepresivna terapija
Definicije TRD se večinoma osredotočajo na neuspe-
šno farmakološko in biološko zdravljenje, manj pa 
na psihoterapevtske in socialne intervence, verjetno 
predvsem zaradi lažje kvantifikacije prvih dveh nači-
nov zdravljenja (16).

Obenem so različne definicije žal slabo poenotene, 
saj predvidevajo vse od enega pa do kar osmih neu-
spelih, a ustreznih poskusov zdravljenja z antidepre-
sivi (21). Običajna in največkrat uporabljena defini-
cija, ki jo podpira tudi Evropska agencija za zdravila 
(EMA, angl. European Medicines Agency) (22), TRD 
opredeli kot neizboljšanje stanja po vsaj dveh zado-
stnih in zaporednih poskusih farmakološke terapije 
z zdravili enake ali druge terapevtske skupine (23). 

2. Dimenzije, povezane z na zdravljenje 
rezistentno depresijo
Od vpeljave pojma TRD v sedemdesetih letih so se 
postopoma razvili tudi sistemi opredeljevanja sto-
penj izraženosti TRD. S pregledom literature smo 
identificirali sedem uveljavljenih sistemov za klinično 
določanje rezistence na zdravljenje (6, 14, 24, 25, 26, 
27, 28), ki se precej razlikujejo glede na obseg in s 
tem čas, potreben za njihovo izvedbo. V splošnem 
lahko sisteme razdelimo na starejše in novejše. Med 
starejše uvrščamo sistem ATHF (angl. Antidepressant 
Treatment History Form) (26), sistem TRSM (angl. 

Slika 1. Hitrost in stopnja odziva. Hitrost odziva se precej razlikuje, prav tako pa tudi njegov obseg. Večina bolnikov doseže zapoznel in/ali 
samo delni odziv. Na grafu je prikazan odziv (os y) v odvisnosti od časa (os x). Krivulje prikazujejo različen možni potek odziva. Modre krivulje 
označujejo popolni odziv, zelene krivulje označujejo delni odziv, rdeča pa označuje, da odziva ni bilo. Črtkane krivulje označujejo zamudo pri 
odzivu. Stopenjsko rdeče senčenje prikazuje stopnjevanje rezistentnosti na zdravljenje, saj se ta povečuje premosorazmerno s podaljševanjem 
časa odziva in obratno sorazmerno s stopnjo odziva. Prirejeno po: (16).



7VICEVERSA - glasilo Združenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniškem društvu          št. 64

Thase and Rush Staging Model) (27), sistem ESM (angl. 
European Staging Model) (6), sistem MGH-s (Massa-
chusetts General Hospital Staging model) (14) in sis-
tem DATA (angl. Dundee antidepressant treatment 
adequacy) (28). Lastnost starejših sistemov je pred-
vsem njihovo pretirano poudarjanje zgoraj omenje-
nega kriterija kliničnega odziva oz. neodziva na far-
makološko terapijo (24). Med novejše sisteme 
uvrščamo sistem MSM (angl. Maudsley Staging 
Model) (24) in pa najnovejši sistem, sistem DM-TRD 
(angl. Dutch Measure for quantification of Treatment 
Resistance in Depression) (25). Novejša sistema upo-
števata rezistenco kot večdimenzionalni pojav in 
vključujeta različne delno neodvisne dejavnike. Kot 
taka sta sistema kompleksnejša in bolj celovito opre-
deljujeta TRD, po drugi strani pa zamudnejša za izva-
janje (Tabela 1). 

Kljub različnim raziskavam zaenkrat še niso našli 
jasnih bioloških napovednih dejavnikov oziroma bio-
loških označevalcev terapevtske rezistence (25, 29, 
30). Diagnoza TRD zato ostaja zasnovana na klinič-
nih spremenljivkah, za katere vemo, da se povezu-
jejo z odzivom oziroma neodzivom depresivne epi-
zode na zdravljenje (24, 25, 31, 32). Zato bomo te 
neodvisne dejavnike v nadaljevanju podrobneje 
predstavili. 

2.1 Izraženost simptomov trenutne depresivne 
epizode
Stopnja izraženosti depresivnih simptomov je bila 
identificirana kot dejavnik tveganja za TRD (18). 
Zmerna depresija, rezistentna na zdravljenje, je kli-
nično precej drugačna od na primer hude depresije 
s psihotično simptomatiko, ki je prav tako rezistentna 

na zdravljenje (24). Avtorji so predlagali vključitev 
globine depresije kot dodatnega indikatorja rezisten-
tnosti (24), saj se izraženost simptomov konsisten-
tno povezuje z neodzivnostjo na različne oblike zdra-
vljenja (bodisi z antidepresivi, psihoterapijo ali 
elektrokonvulzivno terapijo (EKT)) (33, 34, 35) in pred-
stavlja lahko celo najboljši neodvisni napovedni 
dejavnik vztrajanja depresivnih simptomov, priso-
tnosti rezidualnih simptomov in tveganja relapsa. 
(24). Hitra remisija ali manj izrazita depresivna epiz-
oda pa obratno napovedujeta večjo verjetnost dol-
gotrajne remisije bolezni (24, 36).

Za klasifikacijo izraženosti depresije v našem pro-
storu uporabljamo deseto revizijo mednarodne kla-
sifikacije bolezni (MKB-10) (37), predvsem zaradi njene 
dostopnosti v klinični praksi in večdimenzionalnega 
pristopa, ki razdeli depresije v pet kategorij (24): 
•	 subsindromsko,
•	 sindromsko:

i.	 blažjo, 
ii.	 zmerno, 
iii.	hudo brez psihoze, 
iv.	 hudo s psihozo.

2.2 Trajanje/kroničnost depresivne epizode
Kroničnost ali daljše trajanje bolezni – tako pred ustre-
znim poskusom zdravljenja kot po njem – je pomem-
ben napovedni dejavnik za slabšo odzivnost na zdra-
vljenje (8, 14, 24, 33). Skupno trajanje depresije  
v življenju pozitivno korelira z neodzivnostjo na psiho-
farmakološko zdravljenje in višjo stopnjo TRD (8, 38). 
Kroničnost prav tako napoveduje krajše trajanje remi-
sije (24, 39). Tako kot izraženost depresivne epizode je 
tudi njeno trajanje neodvisen napovednik za TRD (24).

Sistem za klinično 
določanje TRD

Leto 
izdaje

Upoštevane dimenzije Čas, potreben 
za izvedbo

Sistem ATHF 1990 Število neuspešnih poskusov zdravljenja Kratko

Sistem TRSM 1997 Število neuspešnih poskusov zdravljenja Kratko

Sistem ESM 1999 Število neuspešnih poskusov zdravljenja, čas zdravljenja Kratko

Sistem MGH-s 2003 Število neuspešnih poskusov zdravljenja Kratko

Sistem DATA 2013 Število neuspešnih poskusov zdravljenja, čas zdravljenja Kratko

Sistem MSM 2009 Število neuspešnih poskusov zdravljenja, čas zdravljenja, izraženost simptomov 
trenutne depresivne epizode

Srednje

Sistem DM-TRD 2016 Število neuspešnih poskusov zdravljenja, čas zdravljenja, izraženost simptomov 
trenutne depresivne epizode, funkcionalni upad, prisotnost psihosocialnih stresorjev, 
soobolevnost z anksiozno motnjo, intenzivnost zdravljenja

Dolgo

Tabela 1. Sistemi za klinično določanje rezistence pri zdravljenju depresije.
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Pri opredelitvi časovnih obdobij avtorji zgoraj ome-
njenih raziskav pretežno uporabljajo priročnika 
Ameriškega psihiatričnega združenja, in sicer četrte 
in pete izdaje diagnostičnega in statističnega priroč-
nika duševnih motenj (DSM-IV in V, angl. Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 
(Fifth) Edition) (40, 41), ob čemer jo razdelijo v tri 
kategorije:
•	 akutno (traja manj kot leto dni),
•	 subakutno (1–2 leti),
•	 kronično (nad 2 leti).

2.3 Klinični podtipi depresije
Klinične oblike depresije lahko glede na kombinacije 
simptomov opredelimo kot melanholični tip, psiho-
tični tip, anksiozni tip in atipični tip (42). Nekateri avtorji 
predvidevajo, da bi lahko večje upoštevanje podtipov 
v klinični praksi vodilo k uveljavitvi različnih pristopov 
k zdravljenju posameznih podtipov (43, 44). Melan-
holična depresija se po nekaterih podatkih bolje 
odzove na zdravljenje s tricikličnimi antidepresivi (TCA) 
in EKT, psihotični tip se bolje odzove na dodajanje 
antipsihotikov k osnovnemu zdravljenju z antidepre-
sivi, atipična depresija se bolje odzove na zdravljenje 
s klasičnimi monoaminskimi oksidaznimi inhibitorji 
(MAOI) kot na terapijo s TCA (14).

2.4 Psihiatrične soobolevnosti
Obstaja več raziskav glede povezanosti soobolevnih 
duševnih motenj in TRD. Avtorji se osredotočajo pred-
vsem na anksiozne motnje, osebnostne motnje in 
odvisnost od alkohola in drugih psihoaktivnih snovi 
(12, 25). Bolniki s soobolevnostjo depresije in paničnih 
napadov ali depresije in obsesivno-kompulzivne 
motnje se pogosteje slabše odzovejo na zdravljenje 
(18, 43). Bolniki s pomembno izraženo anksioznostjo 
so tudi bolj dovzetni za pojav stranskih učinkov pri 
antidepresivnem zdravljenju (45, 46). Prikrito uživanje 
alkohola in drugih psihoaktivnih snovi prav tako vpliva 
na pojav TRD, zato se med zdravljenjem priporoča 
popolna abstinenca (15, 43). Tudi osebnostne motnje 
so povezane s pojavom TRD (14).

Pomembno je vedeti, da se soobolevne motnje 
pogosto lahko spregleda ali neprimerno zdravi, zato 
lahko zameglijo tako prepoznavo kot zdravljenje 
depresije (12). 

2.5 Somatske soobolevnosti
Tudi soobolevnost somatskih bolezni lahko 
pomembno vpliva na prisotnost in izraženost TRD 
(14). V retrospektivni raziskavi so ugotovili, da je pri 

okoli 3 % sprejetih bolnikov na psihiatrične oddelke 
vzrok bolezni primarna somatska bolezen (47), zato 
je pri bolniku s sumom na TRD kritična izločitev 
potencialnega primarnega somatskega vzroka, med 
katere na primer sodijo apneja v spanju, anemija, 
hipotiroidizem, hipogonadizem (13), kot tudi psiho-
tropni vplivi nepsihiatričnih zdravil, kot so kortiko-
steroidi, interferon alfa in kemoterapija (13).

Določena soobolevna somatska stanja lahko vpli-
vajo tudi na učinkovitost zdravljenja z antidepresivi 
in bolnikovo komplianco, predvsem zaradi zakasnele 
diagnoze oziroma napačnega zdravljenja. Mednje 
sodijo diabetes, ishemična bolezen srca, rak in kro-
nična bolečina (12).

2.6 Psihosocialni stresorji
Znano je, da ima posameznik ob čustvenem in fizič-
nem stresu večjo možnost za razvoj depresije, pred-
vsem zaradi modulacije hipotalamo-hipofizno-adre-
nalne osi (13). Ob stresnem dogodku se namreč  
iz hipotalamusa sprošča kortikotropin sproščujoči hor-
mon, ki sproži kaskado izločanja stresnih hormonov 
(13). Študije kažejo, da prisotnost psihosocialnih stre-
sorjev poveča verjetnost pojava depresije in zmanjša 
verjetnost remisije (48). Po drugi strani je opredelitev 
te dimenzije težka in manj zanesljiva zaradi subjektiv-
nosti doživljanja stresa pri posameznikih (24).

2.7 Funkcionalni upad
Čeprav se lahko na funkcionalni upad gleda kot na 
odraz izraženosti depresije, je ta posredno povezan 
z dejavniki, ki prispevajo k zdravljenju in terapev-
tskemu odzivu pri depresiji. (25). Bolniki z različno 
izraženostjo depresije namreč v vsakdanjem življe-
nju funkcionirajo precej drugače, tudi zaradi razlik  
v socialni podpori, ekonomskih sredstvih, telesni pri-
pravljenosti in stopnji demoralizacije (24, 25).

2.8 Neuspešnost zdravljenja
Zaradi že omenjenega pomanjkanja zanesljivih bio-
loških označevalcev diagnozo TRD lahko postavimo 
šele po več neuspelih poskusih zdravljenja. Med obi-
čajna merila za TRD sodi neizboljšanje stanja po vsaj 
dveh ustreznih in zaporednih poskusih farmakolo-
ške terapije, z zdravili iz različnih terapevtskih skupin 
(glej 2.2.2.). Vendar tovrstna klasifikacija ni zadostna, 
saj TRD ni dihotomen, temveč večdimenzionalni kon-
cept (23), z različnimi stopnjami TRD.

Starejše klasifikacije TRD se sicer nagibajo k pou-
darjanju farmakološke terapije in EKT, novejše pa bolj 
poudarjajo psihoterapevtsko obravnavo, saj novejše 
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na dokazih temelječe smernice upoštevajo psihote-
rapevtsko zdravljenje kot enako učinkovito v 
primerjavi z biološkimi oblikami zdravljenja (25, 49, 
50, 51).

2.9 Intenzivnost zdravljenja
Določene raziskave kažejo, da tudi intenzivnost zdra-
vljenja pripomore k razlikam pri pojavu TRD. Bolj 
intenzivna terapija, ki se izvaja v bolnišnici in s kom-
biniranjem več vrst zdravljenja, prispeva k večji 
možnosti remisije pri hudih in kompleksnih oblikah 
depresije (25).

2.10 Starost
Med kliničnimi značilnostmi je starost pomembno 
povezana z odzivom na zdravljenje z antidepresivi 
(52). Višja starost predstavlja izrazito negativen napo-
vedni dejavnik, medtem ko je odzivnost pri mlajših 
bolnikih precej višja (52, 53). Avtorji dodajajo pomi-
sleke, da bi lahko večjo neodzivnost na zdravljenje 
v starosti pojasnili tudi s somatsko soobolevnostjo 
(glej točko 2.3.5.).

2.11 Stranski učinki
Pri bolnikih s TRD ugotavljamo pogostejše stranske 
učinke antidepresivnih zdravil (54). Avtorji relevan-
tnih raziskav predlagajo dve razlagi za ta pojav: bodisi 
gre za genetske dejavnike, ki določajo bolnikovo rezi-
stenco in/ali stranske učinke (55), ali pa bolniki s TRD 
v splošnem prejemajo višje odmerke zdravil zaradi 
primarne neodzivnosti (56).

ZAKLJUČEK
Očitno je, da je razlogov za razvoj depresije več in 
prav tako je več tudi dejavnikov, ki prispevajo k njeni 
rezistentnosti na zdravljenje. Zaradi uporabnosti  
v klinični praksi bi bilo smiselno razviti poenoteno 
definicijo TRD. Prevalenca TRD je trenutno zaradi neu-
sklajenih definicij neznana, giblje se med 10 % (54) 
in 33 % (9). Zanesljivejša klasifikacija bi omogočila 
realnejše ocene prevalence na zdravljenje rezisten-
tne depresije, funkcionalnega upada pri obolelih 
posameznikih in njenega skupnega bolezenskega 
bremena za družbo. 

Dimenzije, ki korelirajo s TRD, bi lahko razkrile dejav-
nike tveganja, ki prispevajo k nastanku rezistence. 
Tako bi bilo možno z javnozdravstvenimi ukrepi 
pomagati pri zmanjševanju teh dejavnikov v družbi 
in zmanjševati zdravstvene stroške. 

Opredelitev višjega tveganja za razvoj TRD že pred 
začetkom ali zgodaj v začetku zdravljenja bi lahko 
vplivala na nadaljnji potek zdravljenja (na primer 
hitrejša napotitev na terciarno raven). Ob tem je 
smiselno ponovno poudariti dilemo pri uporabi sis-
temov za klinično določanje rezistence za TRD, saj 
bi ob pogostejši uporabi sicer kompleksnejših in 
zamudnejših sistemov že zgodaj prilagodili načrt 
zdravljenja oziroma objektivizirali subjektivno kli-
nično presojo izkušenih terapevtov o verjetnosti 
razvoja TRD pri posameznem bolniku. 
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