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Izvleček
Shizofrenija je kronična duševna motnja, pri kateri 
približno tretjina bolnikov ne doseže remisije. Tera-
pevtsko rezistentni bolniki se od terapevtsko odziv-
nih razlikujejo v mnogih značilnostih. Razlike si lahko 
razložimo s številnimi etiološkimi dejavniki, ki so vple-
teni v razvoj bolezni. Heterogena in izrazita klinična 
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slika zahteva poglobljeno obravnavo, zato je zdra-
vljenje terapevtsko rezistentnih bolnikov komple-
ksno in dolgotrajno. Iskanje bioloških označevalcev 
bolezni bi nam lahko v prihodnosti olajšalo obrav-
navo bolnikov s terapevtsko rezistentno shizofrenijo 
in tako izboljšalo terapevtske možnosti.
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Uvod
Shizofrenija je kronična duševna motnja z različnimi 
kliničnimi simptomi, pri kateri predstavljajo temelj 
zdravljenja antipsihotiki. Tretjina bolnikov kljub zdra-
vljenju ne doseže zadovoljivega terapevtskega 
odziva (1). Terapevtsko rezistentni bolniki s shizofre-
nijo se od terapevtsko odzivnih razlikujejo po demo-
grafskih, kliničnih, nevrofizioloških in nevroradiolo-
ških značilnostih. Pogosto so hospitalizirani 
v psihiatričnih bolnišnicah in slabo funkcionirajo 
v vsakdanjem življenju (2). Kronično prisotni pozi-
tivni simptomi, izraziti negativni in kognitivni simp-
tomi pri terapevtsko rezistentnih bolnikih zahtevajo 
kompleksno in dolgotrajno obravnavo (3).

Kraepelin je s pojmovanjem »dementia praecox« 
označil shizofrenijo kot progresivno bolezen, ki se 
kaže s kognitivnim in funkcionalnim upadom. Tera-
pevtska rezistenca je že v preteklosti prispevala k sti-
gmatizaciji bolezni, ta pa je vplivala na slabše sode-
lovanje bolnikov, pa tudi na terapevtski nihilizem 
zdravnikov (4). Kasneje so zaradi heterogene klinične 
slike shizofrenije nekateri avtorji opisovali različne 
podtipe te bolezni. Crow je leta 1980 opisal 2 tipa 
shizofrenije. Tip 1 bil povezan z dobrim premorbi-
dnim funkcioniranjem, intaktno kognicijo in mož-
gansko strukturo, akutnim začetkom, izrazitimi pozi-
tivnimi simptomi,  dobrim odgovorom na 
antipsihotike, nevrokemičnim neravnovesjem v mož-
ganih in reverzibilnim potekom bolezni. Za tip 2 pa 
so bili značilni slabo premorbidno funkcioniranje, 
počasen začetek, negativni in kognitivni simptomi, 
slab odgovor na antipsihotike, povečani možganski 
ventrikli, izguba nevronov in ireverzibilen potek bole-
zni (5). Opisana razdelitev sicer ni našla poti v klinično 
prakso, kljub temu pa se je začela poudarjati hete-
rogena klinična slika.

Opredelitev terapevtske rezistence pri 
shizofreniji
Terapevtska rezistenca in kronični potek bolezni pred-
stavljata dva različna pojma. Pri zdravljenju je 
pomembno poznati razliko med odgovorom na zdra-
vljenje, remisijo in ozdravitvijo. Odgovor na zdravljenje 
pomeni zmanjšanje kliničnih simptomov, merljivo na 
ocenjevalnih lestvicah. Pri oceni psihopatoloških simp-
tomov shizofrenije uporabljamo sledeče ocenjevalne 
lestvice: PANSS (angl. Positive and Negative Symptom 
Scale for Schizophrenia), BPRS (angl. Brief Psychiatric 
Rating Scale) in CGI (angl. Clinical Global Impression 
Scale). Odgovor na zdravljenje pri shizofreniji pomeni 
vsaj 20-odstotno zmanjšanje točk na celotnem seštevku 

PANSS in BPRS (6). Remisija pri shizofreniji predstavlja 
vsaj 6-mesečno obdobje, v katerem pozitivni, nega-
tivni simptomi in simptomi dezorganizacije dosežejo 
≤ 3 točke na BPRS ali PANSS (7, 8). Dolgo časa je prevla-
dovalo mišljenje, da je remisija pri shizofreniji nedose-
gljiva, vendar nekatere raziskave to trditev zavračajo 
(9). Po nekaterih podatkih 80−87% bolnikov doseže 
remisijo po prvi psihotični epizodi (10). Tudi bolniki  
z več psihotičnimi epizodami lahko dosežejo remisijo 
(11). V nasprotju z remisijo pa ozdravitev predstavlja 
popolno odsotnost simptomov v daljšem časovnem 
obdobju. Kriteriji za ozdravitev pri shizofreniji so vsaj  
2 leti trajajoče dobro delovanje v štirih domenah: remi-
siji simptomov, funkcioniranju v službi ali šoli, samostoj-
nosti pri vsakdanjih opravilih in socialnih odnosih.

Ko je terapevtski odziv slab, je najprej potrebno 
preveriti diagnozo in morebitna komorbidna stanja, 
bolnikovo sodelovanje pri jemanju zdravil, ustreznost 
njihovih odmerkov in trajanje jemanja. Nesodelova-
nje pri zdravljenju in subterapevtski odmerki zdravil 
lahko ustvarijo sliko lažne terapevtske rezistence. 
Potrebna je dobra anamneza, somatski in nevrolo-
ški status, laboratorijski pregled krvi in urina, toksi-
kološki pregled in določitev ščitničnih hormonov (2). 
Pomemben je tudi sistematičen pregled predhodne 
antipsihotične terapije (2). Bolniki s terapevtsko rezi-
stentno shizofrenijo so pogosto hospitalizirani v psi-
hiatričnih bolnišnicah, vendar pogostih hospitaliza-
cij ne smemo pripisati le terapevtski rezistenci. Slabo 
sodelovanje pri zdravljenju, slaba socialna podpora 
in nasilje v anamnezi so dejavniki, ki lahko privedejo 
do številnih hospitalizacij, na da bi bil bolnik tera-
pevtsko rezistenten (3).

Definicija terapevtsko rezistentne shizofrenije kaže 
na kompleksnost klinične slike in odziva na zdravlje-
nje. Kane je leta 1988 opisal kriterije za terapevtsko 
rezistentno shizofrenijo (12). Definiral jo je kot neod-
zivnost na 6-tedensko zdravljenje z vsaj 3 klasičnimi 
antipsihotiki v odmerku nad 1000 mg klorpromazin-
skega ekvivalenta, kronično zmerno do hudo oceno 
psihopatoloških simptomov po BPRS in CGI ter slabo 
funkcioniranje v zadnjih 5 letih. Kanovi kriteriji so bili 
pogosto uporabljeni v kasnejših raziskavah, posto-
poma pa so nekateri avtorji kriterije nekoliko omilili. 
Najpogostejša definicija terapevtsko rezistentne shi-
zofrenije je terapevtska neodzivnost na vsaj 2 antip-
sihotika, prisotnost vsaj zmerne pozitivne, negativne 
simptomatike in simptomov dezorganizacije, s sla-
bim socialnim in službenim funkcioniranjem v dalj-
šem obdobju (13). V sedanjem času je vedno večji 
poudarek na kognitivnih in čustvenih simptomih 
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shizofrenije (14). Nekateri avtorji svetujejo, da bi bilo 
potrebno v definicijo vključiti tudi negativne in kogni-
tivne simptome ter nezmožnost doseči premorbi-
dno funkcioniranje (15).

Etiologija
Bolniki s shizofrenijo imajo prisotne različne simptome 
in so različno dovzetni za zdravljenje. Razlog za raz-
like v klinični sliki in poteku bolezni bi lahko iskali  
v etioloških dejavnikih. Nevrorazvojna hipoteza shi-
zofrenije opisuje pomembno vlogo nevrorazvojnih 
dejavnikov (16). Napake v razvoju možganov med 
gestacijo ali v zgodnjem neonatalnem obdobju se 
lahko v zgodnji adolescenci izrazijo kot terapevtsko 
rezistentna shizofrenija (17). Približno 8% bolnikov 
nikoli ne doživi simptomatskega izboljšanja ob antip-
sihotični terapiji (18). Za razvoj terapevtsko rezisten-
tne shizofrenije pa je verjetno potrebnih več nevro-
razvojnih dejavnikov in ne le en sam (15).

V nasprotju z nevrorazvojno hipotezo pa nevrode-
generativna hipoteza predpostavlja, da se podtip 
shizofrenije izrazi in spreminja v poteku bolezni. Hitro 
in učinkovito začetno zdravljenje psihoze lahko spre-
meni nadaljnji potek bolezni (19). To hipotezo pod-
pira tudi ugotovitev, da nekateri terapevtsko rezi-
stentni bolniki pokažejo terapevtski odziv šele po 
več letih zdravljenja (13), kar kaže na spremenljivo 
regulacijo dopaminskega sistema s starostjo (20).

Klinična slika shizofrenije je posledica disregulacije 
številnih živčnih prenašalcev. Vpletenost dopamin-
skega sistema temelji na dopaminski hipotezi.  
Ta hipoteza opisuje, da so pozitivni simptomi shizo-
frenije posledica povečanega dopaminskega delo-
vanja subkortikalno, negativni simptomi pa posle-
dica zmanjšanega dopaminskega delovanja 
prefrontalno (21), kar je tudi osnova za delovanje 
antagonistov dopaminskih receptorjev kot antipsi-
hotikov. Ker dopaminski antagonisti pri tretjini bol-
nikov s shizofrenijo ne učinkujejo (3), se poraja vpra-
šanje, ali ima terapevtsko rezistentna shizofrenija 
drugačno nevrobiološko osnovo. Pri terapevtsko rezi-
stentnih bolnikih so našli tudi zmanjšano sintezo 
dopamina v primerjavi s terapevtsko odzivnimi (22). 
Drugačno vlogo dopaminskega sistema pri terapev-
tsko rezistentnih bolnikih podpira tudi dejstvo, da je 
klozapin le šibek antagonist DRD2.

Vpletenost serotoninskega sistema potrjuje upo-
raba antipsihotikov druge generacije. Vezava sero-
tonina na receptor 5-HTR1A vpliva na pospešeno 
sproščanje dopamina v prefrontalnem korteksu in 
na zmanjšanje kognitivnih, negativnih in afektivnih 

simptomov shizofrenije (23). Vlogo serotoninskega 
sistema pri terapevtsko rezistentni shizofreniji pod-
pira tudi terapevtska učinkovitost klozapina, ki je 
delni agonist receptorjev 5-HTR1A (24) in antagonist 
receptorjev 5-HTR2 (25). Delovanje serotonina  
v sinapsi je končano, ko se ta razgradi z monoami-
nooksidazo (MAO) ali pa prenese s serotoninskim 
transporterjem SLC6A4 (angl. Solute carrier family 6 
member 4) v presinaptični nevron. Tako lahko tudi 
encimi razgradnje in prenašalci nevrotransmitorjev 
vplivajo na izražanje simptomov shizofrenije.

Glutamatna hipoteza shizofrenije patofiziologijo 
bolezni razlaga s hipofunkcijo glutamatnih recep-
torjev NMDA. Glutamat verjetno pomembno vpliva 
tudi na terapevtsko rezistenco pri shizofreniji. V pod-
poro tej predpostavki je dejstvo, da lamotrigin, ki se 
predpisuje kot terapija za avgmentacijo pri terapev-
tsko rezistentni shizofreniji, zavira povečan glutama-
tni prenos v možganih (26). Novejše raziskave opisu-
jejo celo ključen pomen glutamata v nevrobioloških 
osnovah terapevtsko rezistentne shizofrenije (27).

Farmakogenetika proučuje vpliv genetske varia-
bilnosti na terapevtsko odzivnost pri zdravljenju shi-
zofrenije (28). Genetski polimorfizmi imajo vlogo pri 
izražanju simptomatike shizofrenije in pojavu tera-
pevtsko rezistentne shizofrenije. Najbolj proučevani 
so bili geni za dopaminske receptorje. Metaanaliza 
iz 2010 je potrdila povezavo med polimorfizmi DRD2 
in odgovorom na antipsihotike (29). Klinični odgo-
vor na klozapin je bil povezan z genotipom recep-
torja DRD1 (30) in DRD3 (31). Genotip DRD1 rs4532 
GG je bil pogostejši pri terapevtsko rezistentni shi-
zofreniji kot genotip AA (32). Raziskave so zajele tudi 
serotoninski sistem. 5-HTTLPR je genetski polimor-
fizem v promotorskem območju gena SLC6A4, ki so 
ga opisovali v povezavi s psihopatološkimi simptomi 
in odgovorom na zdravljenje pri shizofreniji (33, 34). 
V hrvaški raziskavi so ugotavljali, da je med nosilci 
genotipa 5-HTTLPR LAS trikrat večja verjetnost, da 
bodo razvili terapevtsko rezistenco v primerjavi  
z nosilci genotipa SS (35). V slovenski raziskavi so imeli 
nosilci alela 5-HTTLPR LG ali S slabši antipsihotični 
odgovor kot nosilci alela LA (36). Raziskave vpliva 
genetskih polimorfizmov nevrorazvojnih genov pod-
pirajo nevrorazvojno teorijo shizofrenije. V slovenski 
raziskavi smo ugotavljali, da je polimorfizem NOTCH4 
povezan z izrazitostjo kliničnih simptomov pri shi-
zofreniji (37). S terapevtsko rezistenco sta bila pove-
zana tudi genetska polimorfizma BDNF (angl. Brain 
Derived Neurotrophic Factor) (38) in DISC1 (angl. 
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Disrupted In Schizophrenia 1) (39). Genetski polimor-
fizmi bi lahko v prihodnosti služili kot biološki ozna-
čevalci pri obravnavi bolnikov s shizofrenijo.

Razlike med terapevtsko rezistentnimi in 
terapevtsko odzivnimi bolniki s shizofrenijo
Bolniki s terapevtsko rezistentno shizofenijo so v pri-
merjavi s terapevtsko odzivnimi pogosteje moškega 
spola (11), s slabim premorbidnim funkcioniranjem 
(40) in z zgodnjim pojavom prvih psihotičnih simp-
tomov (13). Razlike med spoloma si lahko razlagamo 
z varovalnim vplivom estrogena na dopaminski sis-
tem ter z genetskimi dejavniki v razvoju možganov 
(41). Terapevtsko rezistentni bolniki imajo v primer-
javi z terapevtsko odzivnimi pogostejše samomo-
rilne misli, pogosteje kadijo in zlorabljajo alkohol ter 
druge psihoaktivne snovi (42). Razlike med terapev-
tsko odzivnimi in rezistentnimi bolniki so našli tudi 
v amplitudah valov P 300 (43) in ravni kateholami-
nov v cerebrospinalni tekočini (44). MRI glave je pri 
terapevtsko rezistentnih bolnikih pokazal večje mož-
ganske ventrikle kot pri terapevtsko odzivnih (45). 
Pri terapevtsko rezistentnih bolnikih je prisotno tudi 
kortikalno tanjšanje sivine (46). Primanjkljaji kogni-
tivnih funkcij se lahko kažejo v slabšem spominu, 
pozornosti, izvršilnih funkcijah in presoji (47).

Zdravljenje terapevtsko rezistentne 
shizofrenije
Klozapin je edini antipsihotik z dokazanim delova-
njem pri terapevtsko rezistentnih bolnikih s shizo-
frenijo (12). Klozapin je bil prvi antipsihotik z doka-
zanim pozitivnim učinkom na kognicijo. Izboljša 
verbalno tekočnost, verbalno učenje in spomin, kar 
nakazuje na izboljšanje frontalnih in hipokampalnih 
funkcij (48). Klozapin tudi zmanjša samomorilno 
vedenje (49). Zdravljenje s klozapinom pa zahteva 
dobro sodelovanje med zdravnikom in bolnikom (50). 
Kvaliteta življenja bolnikov je večkrat zmanjšana 
zaradi številnih neželenih učinkov, kot so sedacija, 
pretirano slinjenje, tahikardija, povečanje telesne 
teže, hiperlipidemija, mioklonični zgibki in krči. Zaradi 
nevarnosti agranulocitoze je potrebno redno kon-
trolirati kri. Prvih 6 mesecev je potrebno jemati klo-
zapin v monoterapiji in ob njegovi uvedbi posto-
poma ukiniti drug antipsihotik, še posebej močan 
antagonist DRD2. Psihosocialna pomoč, družinska, 
skupinska in suportivna psihoterapija morajo pred-
stavljati pomemben del zdravljenja (50). Pri kontra-
indikacijah ali izrazitih neželenih učinkih zdravljenja 
s klozapinom je potrebno razmisliti o drugih zdravilih. 

Nekateri avtorji zagovarjajo poskus zdravljenja  
z drugim atipičnim antipsihotikom, na primer z olan-
zapinom in risperidonom (51). Manj pogosto se opi-
suje učinkovitost zdravljenja terapevtsko rezistentne 
shizofrenije z amisulpridom, kvetiapinom in aripi-
prazolom (51).

Približno tretjina bolnikov ne doseže izboljšanja kli-
nične slike kljub jemanju 300−900 mg klozapina na 
dan vsaj 6 mesecev (52). Tedaj je smiselno dodati 
drugi atipični antipsihotik, vendar je potrebno ob 
dvotirni antipsihotični terapiji natančno spremljati 
bolnika in paziti na morebiten pojav neželenih učin-
kov (51). Lamotrigin v odmerku 25 do 300 mg je lahko 
učinkovito dodatno zdravilo pri terapevtsko rezisten-
tnih bolnikih na klozapinu (53). Lamotrigin stabilizira 
presinaptične membrane in zmanjša prekomerno 
sproščanje glutamata v možganih prek inhibicije 
natrijevih in kalcijevih kanalčkov (54). Tudi meman-
tin, antagonist receptorjev NMDA (N-metil-D-aspar-
tat), je v določenih raziskavah pokazal učinkovitost 
pri bolnikih s terapevtsko rezistentno shizofrenijo na 
klozapinu (55). Raziskave poročajo tudi o učinkovi-
tosti dodajanja omega-3 nenasičenih maščobnih 
kislin (56) in estradiola (57). Možnost za zdravljenje 
predstavlja tudi elektrokonvulzivna terapija (58).

Zaključek
Terapevtsko rezistentna shizofrenija ostaja etiološko 
in nevrobiološko nepojasnjena. Zdravljenje in obrav-
nava terapevtsko rezistentnih bolnikov s shizofrenijo 
temeljita na trenutnih smernicah, vendar sta večkrat 
neučinkovita. Obravnava v prihodnosti bo verjetno 
usmerjena v iskanje bioloških označevalcev in zna-
čilnih kliničnih simptomov za ugotovitev terapev-
tsko rezistentnih bolnikov čim bolj zgodaj v poteku 
bolezni.
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