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Анотація

Актуальність.Лікування резистентноı̈ депресіı̈ підіи̮має ряд діагностичних і терапевтичних проблем, потребує ви-
рішення низки методологічних питань. Продовжується наукова дискусія навколо визначення резистентності де-
пресіı̈, оцінки ступеню редукціı̈ власне депресивноı̈ симптоматики, рівня соціального і рольового функціонування
пацієнтів; продовжується удосконалення моделеи̮ визначення ступеню резистентності до різних видів терапіı̈ де-
пресіı̈; розробляються нові методи терапіı̈ і нові алгоритми комбінованоı̈ терапіı̈.. Кінцевою метою всіх цих зусиль
мають бути практичні рекомендаціı̈ з визначення терапевтичних можливостеи̮ лікування пацієнтів з резистен-
тною депресією, що допоможуть лікарям прии̮мати обґрунтовані рішення щодо стратегіи̮ втручання.
Мета. Аналіз терапевтичних можливостеи̮ лікування депресивних розладів, що є резистентними для терапіı̈.
Методи і матеріали. Було проаналізовано публікаціı̈ з баз даних Pubmed, MEDLINE, the Cochrane Library, Web of
Science, Google Scholar за ключовими словами: депресія, лікування, резистентність, пвевдорезистентність, терапев-
тична відповідь, опір до лікування, стратегіı̈ терапіı̈ резистентноı̈ депресіı̈.
Результати. Була визначена термінологія, що відноситься до резистентноı̈ депресіı̈: відсутність терапевтичноı̈ від-
повіді, адекватна доза, адекватна тривалість лікування, непереносимість антидепресанту, псевдорезистентність,
відноснии̮ опір лікуванню, абсолютнии̮ опір лікуванню, лікування резистентноı̈ депресіı̈, ремісія, видужання. Були
описані моделі визначення резистентності депресіı̈: модель Thase & Rush; Європеи̮ська ступенева модель; ступене-
ва модель Массачусетськоı̈ лікарні; ступенева модель Модслі; форма історіı̈ лікування антидепресантами. Були ви-
ділені фактори ризику для лікування резистентноı̈ депресіı̈, а також описані основні терапевтичні стратегіı̈: опти-
мізація, перемикання, поєднання, додавання і немедикаментозна терапія. Окрема увага приділена застосуванню
атипових неи̮ролептиків, зокрема арапіпразолу, в межах стратегіı̈ аугментаціı̈. Описании̮ комплекснии̮ підхід, що
містить у собі різні комбінаціı̈ вищеперелічених стратегіи̮.
Висновок.Кожнии̮ випадок резистентноı̈ до терапіı̈ депресіı̈ має своı̈ унікальні риси і вимагає ретельноı̈ оцінки для
визначення вірного діагнозу і якості терарпевтичноı̈ відповіді на антидепресанти. Не менш важливою для вибудо-
ви адекватного плану терапіı̈ є оцінка факторів ризику для лікування резистентноı̈ депресіı̈. Існує велика різнома-
нітність варіантів для лікування резистентноı̈ депресіı̈, тому кожна терапевтична стратегія повинна бути викори-
стана при наданні допомоги пацієнтам з резистентною до терапіı̈ депресіı̈. Поєднання терапіı̈ антидепресантами
і атиповими антипсихотиками з антидепресивними якостями в сполученні з психотерапевтичним втручанням та
дотриманням адекватних доз и тривалості лікування може бути стратегією вибору для пацієнтів з резистентною
до терапіı̈ депресією.
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1 Актуальність

Депресія є у фокусі уваги ВООЗ: у 2017 році Всесві-
тніи̮ день здоров’я був присвячении̮ саме ціи̮ медичніи̮
проблемі і прои̮шов під слоганом «Депресія: даваи̮ по-
говоримо». За оприлюдненими ВООЗ даними, в світі на
депресивні розлади страждають 322 мільи̮она пацієн-
тів з наи̮більшою поширеністю захворювання у регіоні
Південно-Східноı̈ Азіı̈ (85,67млн. осіб, 27%) інаи̮меншою
–вАфриці (29,19мнл. осіб, 9%). В Європеи̮ськомуцрегіо-
ні цеи̮ показник сягає 40,27млн. осіб, або 12%від загаль-
світового рівня. Від депресіı̈ страждає 10-15% світового
населення на рік, але не більше половини з них зверта-
ється за медичною допомогою і отримує певне лікува-
ння. Незважаючи на успіхи психофармакологіı̈ (введен-
ня в лікарську практику деяких нових антидепресантів)
і визначення окремих біомаркерів депресіı̈ (що дозволяє
більш прицільно визначати тактику терапіı̈), тільки 60-
70%пацієнтів з депресією, що отримують лікування, по-
зитивно реагують на терапію антидепресантами [1], [2].
Але низка досліджень щодо задоволення життям паці-
єнтів з депресією доводить, що на тлі отримання анти-
депресивноı̈ терапіı̈ вони також потребують додаткових
психосоціальних заходів для досягнення повноı̈ ремісіı̈.

За данимирізнихдосліджень, 10-30%пацієнтів з де-
пресивними розладамине дають позитивноı̈ терапевти-
чноı̈ відповіді на лікування антидепресантами [3]. У цих
пацієнтів зберігаються резистентні до лікування сим-
птоми депресіı̈ почасти в поєднанні з утрудненнями в
соціальному та професіи̮ному функціонуванні, погірше-
нням фізичного здоров’я, наявністю думок про самогуб-
ство. Вони потребують застосування різних більш скла-
дних стратегіи̮ лікування, які, на жаль, не завжди стають
ефективними. Взагалі, за допомогою різних терапевти-
чних стратегіи̮ повна ремісія може бути досягнута у 70-
90% пацієнтів з депресією, в тому числі у 10-30% осіб,
щовиявилипевнурезистентністьдолікування.Нажаль,
приблизно до 30% пацієнтів з тих, хто виявився рези-
стентним до терапіı̈ депресіı̈, навіть складні лікувальні
алгоритми не призводять до повноı̈ редукціı̈ депресив-
ноı̈ симптоматики [4], [5].

Показовим щодо чутливості пацієнтів з депресією
до лікування було дослідження STAR*D. За и̮ого виснов-
ками, лише третина пацієнтів діи̮сно досягає стану ре-
місіı̈, повністю звільняючись від депресивних симпто-
мів. А 50-66% пацієнтів, які страждають на депресію ,

не повною мірою відповідають на терапію антидепре-
сантами [6], [7]. Варто зазначити, що результати дослі-
дження STAR*D були отримані в умовах реальноı̈ кліні-
чноı̈ практики, коли пацієнти зверталися за медичною
допомогою в тому числі на етапі первинноı̈ допомоги.
Отже, вони відобразили реальнии̮ рівень ефективності
або неефективності антидепресантів [8], [9]. Очевидно,
що використання різноманітних підходів до лікування
депресіı̈ в порівнянні з терапією тільки антидепресанта-
ми здатне змінити на краще загальнии̮ результат втру-
чання.

Терапія резистентноı̈ депресіı̈ є певним викликом
професіи̮ніи̮ компетентності фахівців з охорони психі-
чного здоров’я, підіи̮має ряд діагностичних і терапевти-
чних проблем, потребує вирішення низки методологі-
чних питань. Не повністю з’ясованим є визначення рези-
стентності депресіı̈: точиться наукова дискусія навколо
необхідності оцінки не тільки ступеню редукціı̈ власне
депресивноı̈ симптоматики, а и̮ рівня соціального і ро-
льового функціонування пацієнтів; продовжується удо-
сконалення моделеи̮ визначення ступеню резистентно-
сті до різних видів терапіı̈ депресіı̈; розробляються но-
ві методи терапіı̈ і нові алгоритми комбінованоı̈ терапіı̈;
постає питання верифікаціı̈ прогностичних факторів лі-
куваннядепресивних розладів. Кінцевоюметоювсіх цих
зусиль мають бути практичні рекомендаціı̈ з визначе-
ння терапевтичних можливостеи̮ лікування пацієнтів з
резистентною депресією, що допоможуть лікарям при-
и̮мати обґрунтовані рішення щодо стратегіи̮ втручання.

Метою огляду є аналіз терапевтичних можливостеи̮
лікування депресивних розладів, що є резистентними
для терапіı̈.

2 Резистентна депресія: терміно-
логія і критерії

Термін «резистентна депресія» разом з теорети-
чним обґрунтуванням цього поняття вперше з’явився
в середині вісімдесятих років минулого століття. В на-
уковіи̮ медичніи̮ літературі для визначення нечутли-
вості депресивного стану до лікування також вжива-
ються терміни «терапевтично резистентна депресія»,
«медикаментозно резистентна депресія», «медикамен-
тозно стіи̮ка депресія», «стіи̮ка депресія», «терапевти-
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чно стіи̮ка депресія», «рефрактернадепресія», «стіи̮ка до
лікування депресія» тощо. Всі ці терміни не є повністю
тотожніми, тому що вони можуть мати відношення до
різних методів лікування (в тому числі не медикаменто-
зного) і різних критеріı̈в оцінки непіддатливості пацієн-
та лікуванню. Так, коли и̮деться про резистентність де-
пресіı̈, деякі дослідники можуть мати на увазі депресив-
ні стани із затяжнимперебігомвнаслідокрізнихпричин,
в тому числі нез’ясованих (власне перебіг захворюван-
ня, коморбідні стани, недотримання адекватного ліку-
вання тощо), або депресивні стани з неповною ремісією
(збереження резидуальноı̈ депресивноı̈ симптоматики).
Саме тому важливо чітко розуміти термінологію для ви-
значення резистентності депресіı̈ (табл. 1)[4].

Виділяють первинну (справжню) терапевтичну ре-
зистентність, пов’язану з несприятливим перебігом за-
хворювання і поганою піддатливістю стану пацієнта до
лікування, що також залежить від багатьох інших біо-
логічних факторів (цеи̮ вид резистентності на практи-
ці зустрічається вкраи̮ рідко). Вторинна (відносна) те-
рапевтична резистентність пов’язана з розвитком пев-
ноı̈ адаптаціı̈ організму хворого до психофармакотера-
піı̈, тобто вона формується внаслідок вживання певно-
го препарату або класу препаратів (терапевтичнии̮ від-
повідь розвивається набагато повільніше очікуваного,
редукціı̈ піддаються лише окремі психопатологічні сим-
птоми). Негативна терапевтична резистентність (інто-
лерантність) відображає підвищену чутливість до роз-
витку побічних ефектів, які перевищують основну дія
призначених препаратів; в деяких випадках вона може
бути подолана повільною титрацією (СІЗЗС, ІЗЗСН) або
додаванням коректорів (при лікуванні типовими анти-
психотиками). Псевдорезістентність пов’язана насампе-
ред з неадекватною за дозуванням і тривалістю терапі-
єю (саме цеи̮ вид резистентності зустрічається наи̮часті-
ше).

Для визначення ступенюрезистентності депресіı̈ до
лікування антидепресантами може бути застосована 6-
ступенева класифікація. Нульовии̮ ступінь (ступінь 0)
свідчить, що пацієнт взагалі не отримував адекватне за
дозуванням і тривалістю лікування. Резистентність 1-го
ступеню означає відсутність терапевтичноı̈ відповіді на
монотерапію (застосування одного класу антидепресан-
тів). Другии̮ ступінь резистентності передбачає відсу-
тність терапевтичноı̈ відповіді на послідовну монотера-
пію двома антидепресантами різних класів (наприклад,

СІЗЗС і ТЦА). Третіи̮ ступінь поєднує критеріı̈ ступеню 2
(послідовна монотерапія двома АД) і відсутність тера-
певтичноı̈ відповіді при додаванні до одного з двох кур-
сів терапіı̈ додаткового препарату (літіи̮, гормонищито-
видноı̈ залози, атипові антипсихотики тощо). Четвертии̮
ступінь резистентності виставляється при відсутності
терапевтичноı̈ відповіді на два адекватні курси комбіно-
ваноı̈ терапіı̈, причому в одному з них має бути застосо-
вании̮ АД з класу інгібіторів моноаміноксидази. П’ятии̮,
наи̮вищии̮, ступінь резистентності поєднує критеріı̈ 4-го
ступеню і відсутність терапевтичноı̈ відповіді на адеква-
тнии̮ курс електро-судомноı̈ терапіı̈ [4].

Існують інші методи визначення стадіı̈ лікуван-
ня резистентноı̈ депресіı̈. В систематичному огляді H.G.
Ruhé і співавторів (2012), якии̮ охоплював аналіз баз да-
них Pubmed, Embase і PsycINFO за період з 1985 року по
січень 2010 року, було зауважено на існуванні декількох
моделеи̮ визначення резистентності депресіı̈: вищеопи-
сана модель Thase & Rush (Thase and Rush Model); Євро-
пеи̮ська ступенева модель (European Staging Model); сту-
пенева модель Массачусетськоı̈ лікарні (Massachusetts
General Hospital Staging model); ступенева модель Мод-
слі (Maudsley StagingModel, MSM); форма історіı̈ лікуван-
ня антидепресантами (Antidepressant Treatment History
Form).

Європеи̮ська ступенева модель налічує три рівня
резистентності (a, b, c). Рівень «а» передбачає відсу-
тність терапевтичноı̈ відповіді на один курс лікування
(СІЗЗС, ІЗЗСН, ТЦА, ІМАО, інші антидепресанти абоЕСТ) в
адекватніи̮ дозі тривалістю 6-8 тижнів. Рівень «b» озна-
чає резистентність до двох або більше курсів адекватноı̈
монотерапіı̈ антидепресантамирізнихкласів; цеи̮ рівень
поділяється на п’ять окремих ступенів в залежності від
тривалості лікування: 1 – 12-16 тижнів, 2 – 18-24 тижня,
3 – 24-32 тижня, 4 – 30-40 тижнів, 5 – від 36 тижнів до 1
року. Наи̮тяжчии̮ рівень резистентності «с» означає ре-
зистентність до багатьох курсів адекватноı̈ терапіı̈ рі-
знимиантидепресантами з використанням стратегіи̮ ау-
гментаціı̈ і тривалістю лікування не менше одного року.

Наступні два методи вираховують ступінь рези-
стентності у балах. Так, ступенева модель Массачусет-
ськоı̈ лікарні визначає, що необхідно нараховувати 1 бал
за кожну спробу невдалоı̈ монотерапіı̈ АД в адекватніи̮
дозі при тривалості лікування не менше 6 тижнів. При
використанні стратегіи̮ оптимізаціı̈ дози і тривалості те-
рапіı̈, або додавання чи комбінованоı̈ терапіı̈ за кожну
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невдалу спробу нараховується 0,5 бали. Використання
ЕСТ важить 3 бали.

Більш детально розробленою є ступенева модель
Модслі, яка дозволяє визначити ступінь резистентності
від 0 до 20 балів. Ця модель оцінює окремі параметри,
а саме: тривалість депресивного стану, виразність сим-
птомів на початку лікування, кількість застосованих лі-
ків, використання аугментаціı̈ і ЕСТ, а також загальне
враження лікаря. Тривалість депресивного стану до 12
місяців (гострии̮ стан) важить 1 бал, підгострии̮ стан де-
пресіı̈ (13-24 місяці) оцінюється в 2 бали, хронічна де-
пресія тривалістю понад 24 місяці відповідає 3 балам.
Субсиндромальна виразність симптомів на початку лі-
кування означає 1 бал, легка депресія – 2 бали, помірна –
3 бали, тяжка без психотичних симптомів – 4 бали, тяжка
з психотичними симптомами – 5 балів. Кількість препа-
ратів, застосованих в невдалих курсах лікування, визна-

чає окремі рівні, номери яких дорівнюють кількості ба-
лів: 1 – 1-2 препарати, 2 – 3-4 препарати, 3 – 5-6 препара-
тів, 4 – 7-10 препаратів, 5 – понад 10 препаратів. При ви-
користанні стратегіı̈ аугментаціı̈ або ЕСТ зараховується
відповідно по 1 балу. Загальне враження лікаря важить
3-5 балів.

Автори наголосили, що ці методи допомагають до-
слідникам і клініцистам в розумінні сутності резистен-
тноı̈ депресіı̈ і створенні відповідно плану адекватних
лікувальних. Але також вони повідомили необхідність
подальших досліджень щодо прогностичноı̈ валідності і
надіи̮ності методів визначення ступеню резистентності
депресивного розладу до терапіı̈ [10].

Корисною для практикуючого лікаря варто відзна-
чити модифіковану форму історіı̈ лікування антидепре-
сантами (Modified Antidepressant Treatment History Form,
ATHF), яка чітко визначає адекватність тривалості і до-

Табл. 1: Термінологія для визначення резистентності депресіı̈ (цит. за [4]).

Відсутність терапевтичноı̈ відповіді Недостатня терапевтична відповідь зі значними залишковими симптома-
ми; потрібна зміна плану лікування (менше 50% редукціı̈ симптомів депре-
сіı̈ за шкалою HAM-D)

Терапевтична відповідь Відповідь, що є досить значною; не потребує зміни плану лікування (понад
50% редукціı̈ симптомів депресіı̈ за шкалою HAM-D)

Ремісія Досягнення практично безсимптомного стану (HAM-D≤7 балів) протягом
принаи̮мні 2 тижні поспіль

Видужання Ремісія протягом 6 місяців поспіль
Відноснии̮ опір лікуванню Відсутність відповіді на адекватну дозу потенціи̮но ефективних ліків про-

тягом достатнього періоду часу
Абсолютнии̮ опір лікуванню Відсутність відповіді на максимальніи̮ дозі одного препарату тривалого пе-

ріоду часу (наприклад, іміпрамін 300 мг/добу протягом 6 тижнів)
Лікування резистентноı̈ депресіı̈ Відсутність терапевтичноı̈ відповіді (збереження значних депресивних

симптомів), незважаючи на принаи̮мні два курси лікування препаратами з
різних фармакологічних класів, кожен з яких використовувався в адеква-
тніи̮ дозі протягом достатнього періоду часу

Адекватна доза Пероральна доза, яка близька до рекомендованоı̈ максимальноı̈ дози відпо-
відно до інструкціı̈ до препарату. Адекватне доза може бути меншою для
пацієнтів похилого віку

Адекватна тривалість лікування Щонаи̮менше, 4 тижні лікування поспіль, коли пацієнт прии̮мав адекватну
дозу протягом принаи̮мні 3-х тижнів

Непереносимість антидепресанту Неможливість досягнення або підтримання адекватноı̈ терапевтичноı̈ дози
антидепресанту через ідиосинкразію або побічні ефекти

Примітки: HAM-D – шкала оцінки депресіı̈ М. Гамільтона.
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зування АД, додаткових препаратів і навіть немедика-
ментозноговтручання, виключаючитимсамимвипадки
псевдорезистентності (табл.	2) [11].

Аналізуючи необхідні добові дози окремих антиде-
пресантів і мінімально достатню тривалість лікування
для отримання терапевтичного ефекту відповідно до
ATHF, а також порівнюючи ці показники з практикою лі-
кування пацієнтів з депресією в Украı̈ні, ми маємо за-
свідчити, що більшість випадків резистентноı̈ депресіı̈
насправді обумовлені псевдо резистентністю. Причому,
насамперед це стосується використання недостатніх до-
бових доз більшості антидепресантів.

Модифікована форма історіı̈ лікування антидепре-
сантами також дозволяє визначити ступінь резистен-
тності до терапіı̈ препаратами, що зазвичаи̮ використо-
вуються як додаткові в лікуванні депресіı̈ (табл. 3).

Отже, критеріı̈ резистентності до комбінованоı̈ те-
рапіı̈ депресіı̈ є менш розробленими і містять меншу
кількість позиціи̮. В частині приєднання до терапіı̈ де-
пресіı̈ антипсихотиків зазначении̮ тільки першии̮ сту-
пінь резистентності з зауваженням, що не враховані
окремі антипсихотичні препарати, ı̈х дозування і трива-
лість терапіı̈. Такии̮ станречеи̮ обумовлении̮ відсутністю
на сьогодні достатньоı̈ доказовоı̈ бази (кількості прове-
дених клінічних досліджень) для визначення більш чі-
тких критеріı̈в резистентності депресіı̈ до комбінованоı̈
з антипсихотиками терапіı̈.

Навпаки, достатньо чітко визначені критеріı̈ рези-
стентності щодо немедикаментозних видів терапіı̈ де-
пресіı̈, як психотерапевтичних, так і апаратних, за ви-
ключенням світло терапіı̈ (табл. 4). Для всіх прии̮нятних
з точки зору доказовоı̈ медицини методів психотерапіı̈
(когнітивно-поведінковоı̈, інтерперсональноı̈, активаціı̈
поведінки) були вироблені однакові чотирьохступеневі
критеріı̈ резистентності до лікування. Серед апаратних
методів виділяється електросудомна терапія, для якоı̈
на відміну від усіх іншихметодів терапіı̈ визначено п’ять
ступенів резистентності депресіı̈.

3 Факториризику для терапії рези-
стентної депресії

Лікування резистентноı̈ депресіı̈ є досить важким
процесом, якии̮ потребує підвищених зусиль і лікаря, і

пацієнта. Дуже важливим є підтримання терапевтично-
го альянсу з пацієнтом і маи̮же перманентне проведе-
ння психоосвітніи̮ заходів. Так, пацієнти з депресивни-
ми розладами повинні ділитися своı̈м внутрішнім досві-
дом переживання хвороби з лікарем, мати можливість
вільно задавати будь-які питання, пов’язані з фактора-
ми ризику резистентноı̈ депресіı̈, зміною способу свого
життя, більшефективнимиваріантамилікуваннядепре-
сіı̈, тривалістю лікування, тяжкістю побічних ефектів, а
також суı̈цидальними думками і аутоагресивною пове-
дінкою. Лікар, в свою чергу, має обговорювати з пацієн-
том питання прихильності до лікування, впливу супу-
тніх захворювань (таких як серцево-судинні, онкологі-
чні хвороби, захворювання щитовидноı̈ залози, розлади
харчовоı̈ поведінки), взаємодіı̈ між антидепресантами і
іншими лікарськими засобами, можливі прояви маи̮бу-
тніх рецидивів депресіı̈ і фактори підвищеноı̈ уразли-
вості до неı̈. Важливо донести до свідомості пацієнта
інформацію, що збереження залишкових симптомів де-
пресіı̈ пророкує більш погании̮ довгостроковии̮ резуль-
тат, в тои̮ час як досягнення стану ремісіı̈ асоціюється з
більш сприятливим перебігом захворювання [12].

За даними досліджень, особи, які відносяться до на-
ціональних меншин, мають меншу кількість міжособи-
стісних зв’язків або матеріальних ресурсів, відмічають
зниження соціального та рольового функціонування і
якості життя, а також перебувають у хронічніи̮ депре-
сіı̈ можуть бути менш чутливими до терапіı̈ антидепре-
сантами. Крім того, більш високии̮ рівень об’єктивного
стресу і низькии̮ рівень соціальноı̈ підтримки в родині,
серед друзів і знаи̮омих та в соціумі взагалі також спри-
яють появі резистентних до лікування депресивних ста-
нів [4], [13], [14]. Тим не менше, для більшості пацієнтів
з резистентною до терапіı̈ депресіı̈ притаманно поєдна-
ння різних факторів ризику (табл. 5), пов’язаних власне
з особливостями поточного курсу лікування депресіı̈, а
також з наявністю коморбідних соматичних і психічних
захворювань.

4 Терапевтичні стратегії щодо ре-
зистентної депресії

Існує п’ять основних стратегіи̮ (табл. 6), що викори-
стовуються для подолання частковоı̈ терапевтичноı̈ від-
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повіді або відсутності відповіді на терапію антидепре-
сантами, а саме: оптимізація, перемикання, поєднання,
додавання і не медикаментозна терапія. Комплекснии̮
підхід містить у собі різні комбінаціı̈ вищеперелічених
стратегіи̮ [15].

Немає єдиного стандартного підходу до лікування
резистентноı̈ до терапіı̈ депресіı̈, тому пацієнт з таким
станом потребує індивідуалізованого плану лікування,
вироблення якого може заи̮няти багато часу і зусиль.
Отже, в кураціı̈ пацієнтів з резистентною до терапіı̈ де-
пресією необхідно дотримуватися наступних принци-
пів: визначити точнии̮ діагноз, в тому числі підтип де-
пресіı̈ (тривожна, тужлива, меланхоліи̮на тощо); оціни-
ти супутні психічні і соматичні захворювання; визначи-
ти значущі соціально-психологічні стресорні фактори, а
також ступінь соціальноı̈ та сімеи̮ноı̈ підтримки; забез-

печити адекватну дозу і тривалість лікування; прово-
дити моніторинг і лікування побічних ефектів; прове-
сти психоосвіту пацієнта щодо депресіı̈ і діı̈ антидепре-
сантів; забезпечити терапевтичнии̮ альянс з пацієнтом;
прагнути досягти ремісіı̈.

За даними багатьох досліджень, стратегія оптимі-
зація антидепресанту першоı̈ лініı̈ в адекватних дозах
протягом тривалого періоду лікування до 12 тижнів має
слабкі докази своєı̈ ефективності [16]. Аналогічно, дослі-
дження порівняння стратегіı̈ продовження терапіı̈ пер-
шоı̈ лініı̈ і стратегіı̈ перемикання на іншии̮ антидепре-
сант з іншого класу також представили суперечливі ре-
зультати [4]. Виявилося, що стратегія перемикання мо-
же принести користь невеликоı̈ частці пацієнтів, але пе-
ріод напіввиведення препарату першоı̈ лініı̈ і період від-
миву повинні бути прии̮няті до уваги, щоб обмежити

Табл. 2: Критеріı̈ визначення ступеню резистентності депресіı̈ до терапіı̈ антидепресантами (витяг з ATHF).

Добові дози і тривалість терапіı̈ АД без терапевти-
чноı̈ відповіді

Резистентність 1 ступінь 2 ступінь 3 ступінь 4 ступінь
Трициклічні/тетрациклічні АД (TЦА/ТеЦА)

Тривалість До 4 тижнів ≥ 4 тижнів ≥ 4 тижнів ≥ 4 тижнів
Amitriptyline, imipramine, clomipramine,
maprotiline, doxepin

<100 мг 100-199 мг 200-299 мг ≥ 300 мг

Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС)
Тривалість </≥ 4 тижнів ≥4 тижнів ≥ 4 тижнів ≥ 4 тижнів
Fluoxetine 1-9 мг 10-19 мг 20-39 мг 40 мг
Fluvoxamine 100 мг 100-199 мг 200-299 мг ≥ 300 мг
Paroxetine <1-9 мг 10-19 мг 20-29 мг 30 мг
Sertraline < 50 мг 50-99 мг 100-199 мг 200 мг
Citalopram 1-9 мг 10-19 мг 20-39 мг 40 мг
Escitalopram 1-4 мг 5-9 мг 10-19 мг 20 мг

Інгібітори зворотного захоплення серотоніну і норадреналіну (ІЗЗСН)
Duloxetine < 30 мг 30-39 мг 40-59 мг 60 мг
Venlafaxine < 75 мг 75-224 мг 225-374 мг 375 мг

Інгібітори моноамінооксидази (ІМАО)
Phenelzine < 30 мг 31-60 мг 61-90 мг 91 мг
Moclobemide < 150 мг 150-299 мг 300-599 мг 600 мг

Інші антидепресанти
Bupropion < 150 мг 150-299 мг 300-449 мг 450 мг
Mirtazapine < 15 мг 15-29 мг 30-44 мг 45 мг
Trazodone < 200 мг 200-399 мг 400-599 мг 600 мг
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Табл. 3: Критеріı̈ визначення ступеню резистентності депресіı̈ до препаратів комбінованоı̈ терапіı̈ (витяг з ATHF)

Добові дози і тривалість терапіı̈ АД без терапевтичноı̈ відповіді
Резистентність 1 ступінь 2 ступінь 3 ступінь 4 ступінь
Тривалість </≥ 4 тижнів ≥ 4 тижнів ≥ 4 тижнів ≥ 4 тижнів
Lithium Монотерапія < 600

мг
Монотерапія 600-899 мг Монотерапія 900 мг Резистентність до

АД (рівень 3) + Li≥
2 тижні

Carbamazepine < 400 мг 400–999 мг 1000 мг
Lamotrigine < 150 мг 150–299 мг 300 мг
Thyroid
Hormone

< 4 тижнів <25 мкг 25-49 мкг ≥50 мкг

Antipsychotics Будь-яка трива-
лість і доза

Для депресіı̈ з психо-
зом: доза еквів. ˂400
chlorpromazine трива-
лістю ˂3 тижнів або
монотерапія (доза еквів.
≥400 chlorpromazine
тривалістю≥3 тижнів)

Додаткове до АД
лікування депресіı̈ з
психозом в еквіва-
лентніи̮ дозі ≥400
chlorpromazine три-
валістю≥3 тижнів

Табл. 4: Критеріı̈ визначення ступеню резистентності депресіı̈ до окремих видів до немедикаментозноı̈ терапіı̈ (ви-
тяг з ATHF).

Кількість процедур/тривалість терапіı̈
Резистентність 1 ступінь 2 ступінь 3 ступінь 4 ступінь 5 ступінь
Світлотерапія Будь-яка

Психотерапія
Когнітивно-
поведінкова терапія,
Інтерперсональна
терапія, Терапія пове-
дінковою активацією

< 4 сесіи̮ 4-11 сесіи̮ 12-15 сесіи̮ ≥16 сесіи̮

ECT
Унілатеральна 1-3 ECT 4-6 ECT 7-9 ECT 10-12 ECT ≥13 ECT
Білатеральна 1-3 ECT 4-6 ECT 7-9 ECT ≥10 ECT

Інші нефармакологічні методи
Стимуляція блукаю-
чого нерву

<6 місяців 6-11 місяців 12-24 місяців >24 місяців

Tранскраніальна
магнітна стимуляція

<10 процедур 10-14 процедур 15-19 процедур ≥20 процедур
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ризик взаємодіи̮ протягом перехідного періоду (напри-
клад, при призначенні флуоксетину як препарату пер-
шоı̈ лініı̈) [4], [16]. Стратегія комбінованого підходу та-
кож має недоліки, оскільки вона збільшує ризик побі-
чних ефектів, не завжди даючи істотні клінічні переваги
[4]. Дослідженняпоказують,щодругии̮ курсмонотерапіı̈
антидепресантом іншого профілю діı̈, як правило, буває
ефективним для 50% тих пацієнтів, які не відповіли на
терапію першоı̈ лініı̈ терапіı̈. Тобто, біля 25% пацієнтів з
резистентноюдо лікування депресієюреагуютьна стра-
тегіı̈ оптимізаціı̈ та поєднання, а інші 50% , як правило,
відповідають на стратегію перемикання. Решта 25% па-
цієнтів з резистентною до терапіı̈ депресіı̈ є кандидата-
ми для стратегіи̮ доповнення [16].

Створення індивідуалізованих стратегіи̮ доповнен-

ня передбачає урахування механізмів діı̈ препаратів, які
можуть використоватись в якості доповнення для ліку-
вання резистентноı̈ депресіı̈, а також соматичнии̮ стан
пацієнтів для запобігання побічноı̈ діı̈ комбінованоı̈ те-
рапіı̈ (табл. 7).

Результати порівняльних досліджень свідчать, що
додаткове застосування літію і гормонівщитовидноı̈ за-
лози діи̮сно збільшує антидепресивнии̮ ефект у пацієн-
тів з резистентноı̈ до терапіı̈ депресією, але переконли-
вих доказів того, що додавання літію збільшує шанси
ремісіı̈, немає [17]. Гормони щитовидноı̈ залози, бензо-
діазепіни, буспірон і піндолол, як додаткові до основ-
ноı̈ терапіı̈ препарати, також мають обмежении̮ антиде-
пресивнии̮ ефект [17]. Попри те, що додавання літію до
сучасних антидепресантів виявлилося більш ефектив-

Табл. 5: Фактори ризику для лікування резистентноı̈ депресіı̈ (модиф. [10]).

Фактори ризику Зауваження
Латентнии̮ період в

лікуванні АД
Терапія АД може тривати 6-8 тижнів до появи адекватноı̈ терапевтичноı̈ відповіді

Пропуск дози АД Ефективність терапіı̈ АД значно знижується, якщо ліки прии̮маються з пропуском дози
Неприємні побічні

ефекти
Побічні ефекти мають тенденцію до зниження з плином часу. Необхідне правильне
титрування препаратів і обов’язкове обговорення з пацієнтом можливих побічних
ефектів. Доцільно призначення АД в залежності від соматичних захворювань пацієнта
для мінімізаціı̈ побічних ефектів або ı̈х використання для зменшення соматичних
симптомів.

Взаємодія з іншими
препаратами

Сполучення деяких ліків з антидепресантами призводить до зменшення або
збільшення фармакологічних властивостеи̮ самих ліків або АД, а в деяких випадках
може відбутися взаємодія з небезпечними наслідками

Невірно підібрании̮
АД або невірно

підібрана доза АД

Антидепресанти працюють дуже по-різному у різних людеи̮ і необхідно підібрати
потрібні ліки, в правильніи̮ дозі, що часто вдається не з першого курсу лікування

Cупутні соматичні
захворювання

Cупутні соматичні захворювання, такі як хвороби серця, рак, або проблеми зі
щитовидною залозою, а також розлади харчовоı̈ поведінки можуть сприяти депресіı̈, і
повинні лікуватися одночасно

Супутні психічні
захворювання

Супутні психічні захворювання вимагають одночасного лікування з депресією

Зловживання
алкоголем або
наркотиками

Депресія може передувати або бути наслідком вживання психоактивних речовин. Ці
стані також потребують належного лікування

Неправильнии̮
діагноз

В деяких випадках діагностується резистентна до лікування депресія, але стан хворого
може бути обумовлении̮ іншими причинами (органічне ураження головного мозку,
терапія інтерферонами тощо)
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ною і безпечною комбінацією в порівнянні з додаван-
ням гормону щитовидноı̈ залози T3 [18], літіи̮ , як відо-
мо, має вузьке терапевтичне вікно і потребує контролю
рівня в крові для уникнення и̮ого токсичних концентра-
ціи̮ [17]. Варто зазначити, що після отримання негатив-
ноı̈ терапевтичноı̈ відповіді на антидепресант першоı̈ лі-
ніı̈ СІЗЗС стратегіı̈ переходу на іншии̮ антидепресант як
всередині класу СІЗЗС, так і на іншого класу частіше за
все малоефективні; тільки перехід від СІЗЗС до венлафа-
ксину або міртазапіну потенціи̮но може дати позитив-
нии̮ ефект [17], [19]. В відкритому дослідженні, міртаза-
пін був ефективнии̮ у 38% пацієнтів, які страждали на
депресію, резистентну до стандартних антидепресантів
[20]. Слід зазначити, що перехід від більш нових анти-
депресантів до TЦA після слабкоı̈ відповіді на них не має
переконливих доказів ефективності [20]. Тимостабіліза-
тори і психостимулятори також не можуть однозначно
бути рекомендованими вважаючи на ı̈х побічні ефекти,
в тому числі адиктивнии̮ потенціал психостимуляторів
[15], [16], [18], [21], [22]. З іншого боку, застосуванняпси-
хостимуляторів може бути рекомендоване у пацієнтів

з резистентно до терапіı̈ депресією з виразною загаль-
мованістю, оскільки значне поліпшення було продемон-
стровано, зокрема, по відношенню до енергіи̮ності, на-
строю іпсихомоторноı̈ активності. Був зроблении̮ висно-
вок про те , що швидкии̮ початок діı̈ психостимуляторів
(2-3 години) після введення може допомогти перекрити
терапевтичнии̮ латентнии̮ період звичаи̮них антидепре-
сантів і , и̮мовірно , посилює ı̈х ефект [23].

Великии̮ потенціалщодо лікування резистентноı̈ до
терапіı̈ депресіı̈ мають атипові неи̮ролептики, як умоно-
терапіı̈, так і в комбіновании̮ терапіı̈. Відповідно до ре-
комендаціи̮ FDA, арипіпразол і кветіапінможуть викори-
стовуватисяякдодатковатерапія і оланзапінможепоєд-
нуватися з флуоксетином. Результати мета-аналізів до-
водять, що застосування атипових антипсихотиків маи̮-
же вдвічі збільшує здатність досягти ремісіı̈ у пацієнтів з
резистентною депресією [25], [26]. Серед побічних ефе-
ктів звертає на себе увагу акатизія (для арипіпразолу),
підвищена седація (для кветіапіну), збільшення ваги і
метаболічні порушення (для оланзапіну) [27]. Дозува-

Табл. 6: Стратегіı̈ лікування резистентноı̈ депресіı̈.

Терапевтичні стратегіı̈
Оптимізація антидепресантів Фактичнопідтверждена терапія умаксимальніи̮ дозі протягомдостатнього

часу, веріфікована рівнем концентраціı̈ цього антидепресанту в сироватці
крові

Перемикання антидепресантів Перехід від одного антидепресанту, що виявився неефективним, до інших
всередині класу або до антидепресанта іншого класу; з СІЗЗС/ ІЗЗСНдоТЦА,
ІМАО і атипових неи̮ролептиків з антидепресивними властивостями

Поєднання антидепресантів Додавання ще одного антидепресанту з різних класів, наприклад, ТЦА +
ІМАО, СІЗЗС + ТЦА, СІЗЗС + атиповии̮ антидепресант, СІЗЗС + буспірон, і т.д.

Стратегіı̈ аугментаціı̈ (додавання) Додавання другого препарату, якии̮ не є антидепресантом, але може поси-
лити антидепресивнии̮ ефект АД, наприклад, літіи̮, гормони щитовидноı̈
залози, пиндолол, психостимулятори, атипові антипсихотичні препарати,
статеві гормони, протисудомні/стабілізатори настрою, і агоністи допаміну

Немедикамнетозна терапія Електросудомна терапія, стимуляція блукаючого нерва, транскраніальна
магнітна стимуляція, глибока стимуляція мозку

Комплекснии̮ підхід Застосування антидепресантів разом з іншимивидамилікування, які вклю-
чають в себе психотерапію, стратегіı̈ управління ризиками, зміни способу
життя, такі як фізичні вправи і активнии̮ відпочинок

Додатковии̮ підхід Використання додаткових препаратів для зменшення побічноı̈ діı̈ антиде-
пресантів, а також для підвищення загальноı̈ ефективності терапіı̈

Неи̮рохірургічні втручання Ізольовані, важкі випадки лікування резистентноı̈ депресіı̈
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ння атипових антипсихотиків при резистентніи̮ депре-
сіı̈ відрізняється від такого при лікуванні гостроı̈ маніı̈
або психотичних епізодів при шизофреніı̈. Так, цільова
доза для арипипразолу у пацієнтів з депресією колива-
ється від 5 до 20 мг на добу, причому починати тера-
пію доцільно з 2 мг на добу [28]. Кветіапін демонструє
свою антидепресивну ефективність 50–300 мг на добу,
але наи̮більша редукція депресивних симптомів відбу-
вається під впливом дози 150-300 мг на добу [24]. Олан-
запін рекомендовании̮ в поєднанні з флуоксетином в до-
зах від 3	 мг/25 мг до 12 мг/50 мг на добу в залежності
від тяжкості симптоматики [29].

Наи̮більшу доказову базу мають стратегіı̈ поєднан-
ня атипових антипсихотиків з СІЗЗС і ІЗЗСН [18], [30],
[31]. Великии̮ мета-аналіз, що охоплював бази даних
(PubMed, Google Scholar) з 1980 року по квітень 2013
гору засвідчив, що доказова база щодо стратегіı̈ дода-
вання атипових антипсихотиків (аріпіпразолу, кветіапі-
ну, оланзапіну) до традиціи̮них антидепресантів є наи̮-
більш великою і ретельною серед інших лікувальних

підходів до кураціı̈ резистентноı̈ до терапіı̈ депресіı̈ [29].
Дослідження доводять, що кветіапін і оланзапін чинять
позитивну дію на резистентні до терапіı̈ депресіı̈ з рези-
дуальними симптомами тривоги і ажитаціı̈, коли седа-
тивна дія цих препаратів дозволяє швидше досягти ре-
місіı̈ і підвищити якість життя пацієнтів [24], [29]. Втім,
велику складність для терапіı̈ представляє резистентна
депресія з тужливим, меланхоліи̮ним афектом, апатією,
зниженням життєвого тонусу і щоденноı̈ активності па-
цієнтів. В цих випадках препаратом вибору постає ари-
піпразол, вважаючи на и̮ого фармакологічні властивості
[32].

У 2015 році був представлении̮ аналіз науковоı̈ ме-
дичноı̈ електронноı̈ літератури за базами даних PubMed,
EMBASE, the Cochrane Library, Web of Science, EBSCO,
PsycINFO, EAGLE, та NTIS для досліджень, опублікованих
включно по грудень 2013 року [30]. Результати 48 порів-
няльних досліджень 11 різних препаратів для додатко-
воı̈ терапіı̈ резистентноı̈ депресіı̈ (арипіпразол, бупро-
піон, ламотріджин, літіи̮, метилфенідат, оланзапін, пін-

Табл. 7: Механізм діı̈ препаратів, які можуть використоватись в якості доповнення для лікування резистентноı̈ де-
пресіı̈

Підсилюючии̮
агент

Механізм діı̈

Літіи̮ Потенціює серотонінергічну неи̮ротрансмисію, модулює шлях фосфатиділінозитолу
Трии̮одтиронін Потенціює норадренергічну неи̮ротрансмисію, коригує субклінічнии̮ гіпотиреоз, якии̮

викликає симптоми, що нагадують депресію
Тетраи̮одтиронін Підсилює норадреналін у синапсах

Атипові
антипсихотичні

препарати

Поліпшує функціı̈ серотоніну, норадреналіну і дофаміну у фронтальніи̮ корі, а також
функціı̈ інших неи̮ромедіаторів, таких як глутамат

Психостимулято-
ри

Поліпшує норадренегрічну і дофамінегрічну неи̮ротрансмісію

Інозит Попередник діацилгліцеринацилтрансферази і інозитолтрифосфату
естроген Впливає на ГАМК-ергічну, серотонінергічну, норадренергічну і холінергічну

неи̮ротрансмисію
Омега-3 жирні

кислоти
Нормалізують зв’язки між невровими клітинами; зменшують рівень фактору некрозу
пухлин-α, інтерлеи̮кіну B; простагландинів Е2-4; збільшують рівень неи̮ротрофічного
фактору мозку

Агоністи
дофаміну

Підвищує рівень дофаміну

Ламотриджин Блокує рецептори 5-гідроксітриптаміну 3, потенціює дофамін
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долол, кветіапін, респеридон, гормони щитовидноı̈ за-
лози) загальною кількістю 6654 пацієнтів підтвердити
ефективність (OR=1.92; 95%CrI, 1.39–3.13), аріпіпразолу
(OR=1.85; 95% CrI, 1.27–2.27), гормонів щитовидноı̈ за-
лози (OR=1.84; 95% CrI, 1.06–3.56) і літію (OR=1.56; 95%
CrI, 1.05–2.55) в порівнянні з плацебо. Причому, кветіа-
пін і арипіпразол значно випереджали за ефективністю
тиреоı̈дні гормони і літіи̮, тому саме атипові антипсихо-
тики були рекомендовані для пацієнтів з резистентною
до терапіı̈ депресією.

5 Немедикамента терапія рези-
стентних депресій

Чималу питому вагу в лікуванні резистентноı̈ де-
пресіı̈ заи̮мають і немедикаментозні методи [10]. ECT за-
стосовується в лікуванні пацієнтів, які не дали терапев-
тичноı̈ відповіді на всі варіанти медикаментозних стра-
тегіи̮ лікування [31], але цеи̮ методнесе в собі ризик обо-
ротних розладів пам’яті [32]. Деякі дослідження повідо-
мили про відсутність когнітивних порушень з ЕСТ у під-
літків з резистентноı̈ до терапіı̈ депресіı̈ при отриман-
ні загального позитивного ефекту лікування [33]. Де-
далі більше з достатньою ефективністю розширюється
роль інших соматичних втручань для пацієнтів з рези-
стентною до терапіı̈ депресією, в тому числі стимуляціı̈
блукаючого нерва і транскраніальноı̈ магнітноı̈ стиму-
ляціı̈. Але ці методимаютьдеякі побічні ефекти, тому во-
ни потребують подальших досліджень, особливо вели-
ких контрольованих рандомізованих досліджень, спря-
мованих на поглиблене вивчення зон мозку, залучених
у розвиток і лікування резистентноı̈ депресіı̈ [34], [35].

Декілька різних психотерапевтичних методів ви-
користовується при лікуванні резистентноı̈ до тера-
піı̈ депресіı̈ з достатнім позитивним ефектом: полови-
на пацієнтів, як правило, досягає якісноı̈ терапевти-
чноı̈ відповіді, особливо при застосуванні когнітивно-
поведінковоı̈ терапіı̈ [29]. Когнітивна поведінкова тера-
пія (КПТ) і міжособистісна терапія (IПT) мають доста-
тню доказову базу щодо ı̈х ефективності. КПТ вивча-
лась з 1977 року маи̮же в 90 рандомізованих контро-
льованих дослідженнях, що забезпечило емпіричні до-
кази ı̈ı̈ ефективності в лікування легкоı̈ та помірноı̈ де-
пресіı̈ [34]. Втім, не доведено ефективність когнітивно-

поведінковоı̈ терапіı̈ у підлітків з резистентною до лі-
кування депресією; потрібні подальші дослідження [36].
ІПТ була рекомендована як варіант першоı̈ лініı̈ терапіı̈
при гострому епізоді депресіı̈, але немає достатніх дока-
зів щодо переваг цього методу у порівнянні з КПТ або
фармакологічним втручанням [37]. В доповнення до ро-
лі в лікуванні депресіı̈, психотерапія може також мати
значення при лікуванні супутніх захворювань, зокрема,
тривожних розладів [34]. Регулярні фізичні вправи і ви-
користання деяких додаткових і альтернативних ліків
також можуть позитивно впливати на лікування рези-
стентноı̈ депресіı̈, але ці методи потребують подальших
досліджень [38].

6 Висновки

Використання індивідуалізованого лікувально-
діагностичного підходу є обов’яковою запорукою для
кожного випадку резистентноı̈ до терапіı̈ депресіı̈. Ва-
жливою для визначення адекватного плану втручання є
оцінка факторів ризику для лікування резистентноı̈ де-
пресіı̈. Існує велика різноманітність варіантів для ліку-
вання резистентноı̈ депресіı̈, тому кожна терапевтична
стратегія має бути оцінена з точки зору ризик/користь
та використана при наданні допомоги пацієнтам з
резистентною до терапіı̈ депресіı̈. Поєднання терапіı̈
антидепресантами і атиповими антипсихотиками з
антидепресивними якостями в сполученні з психотера-
певтичним втручанням та дотриманням адекватних доз
и тривалості лікування може бути стратегією вибору
для пацієнтів з резистентною до терапіı̈ депресією.
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Resistant depression: criteria for determination, risk factors and
therapeutic strategies

Khaustova O. 1
1Department of Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Bogomolets National Medical University

Abstract

Background.Therapy of resistant depression raises a number of diagnostic and therapeutic problems, requires the solution
of a number of methodological issues. A scientific discussion continues around the definition of depression resistance,
assessment of the degree of reduction of depressive symptoms, the level of social and role functioning of patients; the
improvement of models for determining the degree of resistance to various types of depression therapy continues; new
methods of therapy and new algorithms of combined therapy are being developed. The ultimate goal of all these efforts
should be practical recommendations for determining therapeutic options for the treatment of patients with resistant
depression, which will help doctors make informed decisions on intervention strategies.
Aim. To analyze the therapeutic possibilities of treating depressive disorders that are resistant to therapy.
Methods. Publications from the Pubmed, MEDLINE, the Cochrane Library, Web of Science, Google Scholar databases
were analyzed. Tags: depression, treatment, resistance, psevdoresistence, therapeutic response, resistance to treatment,
strategies for treatment of resistant depression.
Results. The terminology related to resistant depression was defined: lack of a therapeutic response, adequate dose,
adequate duration of treatment, antidepressant intolerance, pseudo-resistance, relative resistance to treatment, absolute
resistance to treatment, treatment of resistant depression, remission, recovery. Models for determining the resistance of
depression have been described: the Thase & Rush model; European stepped model; A step model of the Massachusetts
hospital; Step model of Maudsley; Form of the history of treatment with antidepressants. Risk factors for treatment
of resistant depression were identified, and the main therapeutic strategies were described: optimization, switching,
augmentation, combination and non-drug therapy. Particular attention is paid to the use of atypical antipsychotics,
in particular arapiprazole, as the augmentation strategy. A complex approach is described, which includes various
combinations of the above strategies.
Conclusion. Each case of treatment-resistant depression has its own unique characteristics and requires careful evaluation
to determine the correct diagnosis and the quality of the therapeutic response. Equally important for building an adequate
treatment plan is evaluating risk factors for the treatment of resistant depression. There is a wide variety of options
for the treatment of resistant depression, so each therapeutic strategy should be used to help patients with treatment-
resistant depression. The combination of antidepressant therapy and atypical antipsychoticswith antidepressant properties
in combination with psychotherapeutic intervention and adherence to adequate doses and duration of treatment may be a
choice strategy for patients with treatment-resistant depression.
Keywords: depression, treatment, resistance, risk factors, therapeutic strategies
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