
На долю тяжелых психических расстройств, в частно-

сти депрессии, ассоциированной со значительным сниже-

нием качества жизни пациентов и их родственников, при-

ходится 14% глобального бремени болезней. По данным

Всемирной организации здравоохранения, 4,4% мирового

населения страдают депрессией [1], при этом многие боль-

ные не получают лечения. Результаты Национального об-

следования США по вопросам употребления наркотиков

и здоровья за 2008–2014 гг., включавшего 20 785 взрослых,

у которых была диагностирована депрессия за 12 мес до

опроса, показали, что 30,6% обследованных не получали

необходимой терапии [2]. В рамках исследования психиче-

ского здоровья Всемирной организации здравоохранения

на примере 51 547 респондентов из 21 страны было показа-

но, что 56,7% пациентов, соответствовавших критериям

большого депрессивного расстройства, нуждались в лече-

нии. Среди тех, кто получал лечение, только в 41,0% случа-

ев терапия соответствовала имеющимся стандартам. В це-

лом лишь 16,5% всех больных депрессией получали адек-

ватное лечение [3]. Вместе с тем известно, что рано подоб-

ранная правильная доза антидепрессанта и хорошая при-

верженность терапии связаны с выздоровлением и могут

улучшить долгосрочные результаты лечения пациентов

с депрессией [4]. 

Отказ от лечения остается серьезным препятствием

для качественного оказания помощи пациентам с де-

прессией. Плохая приверженность пациентов терапии

в значительной степени определяет отсутствие терапев-

тического ответа, рецидивы заболевания, развитие со-

путствующей патологии и рост смертности [5]. Привер-

женность антидепрессивной терапии имеет две основ-

ные составляющие: постоянство, т. е. прием лекарств на

протяжении всего курса лечения, и соблюдение меди-

цинских указаний [6]. Необходимость обеспечения при-

верженности возлагает на клинициста большую нагрузку

по формированию терапевтического альянса с пациен-

том, достижению согласия с ним в выборе терапии, что

повышает поведенческую податливость и, возможно,

усиливает терапевтический эффект получаемого лекар-

ственного средства. 
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Метаанализ и систематический обзор 4504 исследова-

ний, проведенных среди пациентов в возрасте 18 лет и стар-

ше с тяжелыми психическими расстройствами, показал, что

49% пациентов не придерживались рекомендованного при-

ема психотропных препаратов, а несоблюдение терапии при

серьезных депрессивных расстройствах достигало 50% [7].

Исследования, проведенные в учреждениях первичной ме-

дико-санитарной помощи и в психиатрических учреждени-

ях, показали, что более половины пациентов, страдающих

большим депрессивным расстройством, плохо соблюдают

рекомендации по приему антидепрессантов [8], причем бо-

лее высокие показатели отсутствия приверженности анти-

депрессивной терапии зафиксированы в учреждениях пер-

вичной медицинской помощи по сравнению с психиатри-

ческой службой [9].

Функциональное восстановление занимает больше

времени, чем достижение синдромальной ремиссии, в ос-

новном из-за резидуальных депрессивных симптомов, что

подчеркивает необходимость длительного лечения антиде-

прессантами. Несмотря на рекомендации не менее чем

6-месячного курса лечения для предотвращения рецидивов

и формирования хронической депрессии, до 80% пациентов

прекращают терапию заметно раньше [10, 11]. Через 6 мес

лечения более 50% пациентов с депрессией демонстрируют

плохую приверженность терапии [12].

Причины преждевременного прекращения антиде-

прессивной терапии могут быть связаны как с пациентом

(например, ложные представления об антидепрессантах,

их побочных эффектах, плохой переносимости), так

и с врачом (недостаточная подготовка врачей в области

психофармакотерапии, отсутствие совместного с пациен-

том принятия решений и наблюдения и т. д.), а также с до-

ступностью препарата [13]. К ключевым факторам риска

некомплаентности пациентов с депрессией, как показало

наше исследование, относятся побочные эффекты тера-

пии [14]. В пожилом возрасте возможны дополнительные

факторы риска нарушения приверженности терапии, та-

кие как отсутствие и высокая стоимость препаратов, ис-

пользование нескольких мест хранения лекарств, большое

количество лекарств, расстояние от дома до кабинета вра-

ча. Негативное отношение является наиболее важным фа-

ктором, влияющим на приверженность лечению в стар-

шем возрасте [15]. Плохое соблюдение рекомендаций

и прекращение антидепрессивной терапии у пожилых па-

циентов с депрессией также могут быть обусловлены вос-

принимаемой стигмой [16]. 

Первые 6 нед лечения депрессии считаются крити-

ческим периодом формирования комплаенса с повы-

шенным риском досрочного прекращения лечения, ре-

цидивов, суицидального поведения и большей экономи-

ческой нагрузкой у пациентов, рано проявляющих не-

комплаентность в отношении антидепрессивной тера-

пии. Характер первичного назначения антидепрессантов

позволяет прогнозировать приверженность пациента ле-

чению и результат терапии в целом [17]. В период начала

терапии депрессии необходимо предоставить пациентам

адекватную информацию о препаратах, побочных эффе-

ктах, ожидаемых результатах и продолжительности тера-

пии, последующем наблюдении. Очень немногие паци-

енты, которые прекращают лечение антидепрессантами

после первого назначения, впоследствии проходят адек-

ватный курс терапии в течение следующего года, что

подчеркивает важность именно инициации антидепрес-

сивной терапии [9, 18]. 

С целью улучшения комплаентности пациентов с де-

прессией применяют психосоциальные вмешательства;

в частности, предложена Программа инициирования лече-

ния и участия (Treatment Initiation and Participation

Program, TIP), направленная на улучшение приверженно-

сти фармакотерапии пациентов с депрессией путем моди-

фикации индивидуальных факторов, таких как психологи-

ческие барьеры (например, самостигматизация), страх пе-

ред антидепрессантами, неверное представление о причи-

нах депрессии и отсутствие мотивации для приверженно-

сти лечению. Программа помогает пациентам понимать

преимущества лечения и чувствовать себя способными

управлять режимом приема лекарств и эффективно об-

щаться с врачом [19].

Комплаенс при длительной психофармакотерапии

связан с наличием побочных эффектов и удобством приема

препаратов. Эффективность и безопасность применения

антидепрессантов, в том числе в рамках противорецидивно-

го лечения, изучаются преимущественно в клинических ис-

следованиях. Несомненную ценность представляет получе-

ние данных о приверженности антидепрессивной терапии

из реальной клинической практики. 

По запросу Комитета по обеспечению прозрачности

Французского национального агентства по оценке меди-

цинских технологий (Transparency Committee of the French

National Health Technology Assessment Authority, HAS) было

проведено исследование безопасности и эффективности

агомелатина в реальных клинических условиях. В рамках

проспективного наблюдательного многоцентрового ко-

гортного исследования на протяжении одного года в дина-

мике терапии агомелатином изучали выраженность де-

прессии и частоту рецидивов, влияние лечения на соци-

альное функционирование и качество жизни пациентов,

продолжительность лечения и его безопасность [20]. В ис-

следование вошло 1484 пациента (70% – женщины, воз-

раст – 49,6±15,4 года). У 17,9% пациентов имелись сопут-

ствующие, преимущественно тревожные (10,2% пациен-

тов), расстройства. Риск суицида обнаруживался у 33,4%

пациентов, причем у 10,1% – высокий. У большинства па-

циентов (71,6%) исходно имелась умеренная (36,5%) или

тяжелая (35,1%) депрессия. Большая часть пациентов

(n=1213; 81,7%) получали агомелатин в суточной дозе 25 мг,

остальные (n=271; 18,3%) – 25–50 мг. У пациентов, полу-

чавших препарат в дозе 25–50 мг, имелось в анамнезе более

тяжелое заболевание с точки зрения числа предыдущих де-

прессивных эпизодов, предшествующих госпитализаций

и более высокого риска суицида. Средняя продолжитель-

ность лечения агомелатином составила 7,9±4,5 мес.

При приеме более высокой дозы агомелатина продолжи-

тельность лечения составила 9,4±3,8 мес, в то время как

при дозе 25 мг – 7,6±4,6 мес. За 1 год наблюдения 893 па-

циента (60,2%) прекратили прием агомелатина. Основная

причина прекращения лечения – «ремиссия» или «замет-

ное улучшение» (у 54,9% пациентов, прекративших лече-

ние). Другими причинами были нежелательные явления

(НЯ; 17,2%) и отсутствие эффективности (14,6%). В ходе

исследования 70,8% пациентов получали как минимум

один сопутствующий психотропный препарат; наиболее
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распространенными из них были анксиолитики (34,3%)

и антидепрессанты (20,6%). К концу исследования общий

балл по Шкале депрессии Гамильтона (17-item Hamilton

Depression Rating Scale, HAM-D17) снизился на 13,6±8,1,

а по Шкале общего клинического впечатления – тяжести

заболевания (Clinical Global Impression – Severity of Illness,

CGI-S) – на 2,1±1,5 балла от исходного уровня. У пациен-

тов с умеренным или тяжелым депрессивным эпизодом

разница среднего общего балла HAM-D17 между исход-

ным и конечным значением составила 15,5±8,1 балла,

а для периода после отмены агомелатина и до окончания

наблюдения – 4,9±7,2 балла. Среди этих пациентов 92,4%

ответили на лечение, а 50,1% достигли ремиссии. Показа-

тель CGI-S снизился на 2,2±1,5 балла, Шкалы качества

жизни при депрессии (Quality of Life in Depression Scale,

QLDS) – улучшился на 12,7±10,7 балла и составил в конце

лечения 9,8±9,5 балла, что указывает на относительно по-

ложительную оценку пациентами своего качества жизни.

Общий балл и баллы по субшкалам Шкалы дезадаптации

Шихана (Sheehan Disability Scale, SDS) снизились, что

свидетельствует об улучшении функционального статуса

пациентов с точки зрения работы/повседневной деятель-

ности, социальной и семейной жизни. Число потерянных

дней и число дней с низкой продуктивностью уменьши-

лось на фоне лечения (-1,8±2,9 и -2,2±2,9 дня соответст-

венно). Аналогичные результаты были получены в под-

группе пациентов с умеренной и тяжелой депрессией. Ди-

намика клинико-шкальной оценки состояния пациентов

представлена на рис. 1.

На фоне лечения рецидивы возникли у 7,2% пациен-

тов. Частота рецидивов у пациентов с умеренной или тяже-

лой депрессией составила 8,2%. Госпитализированы были

1,6% пациентов. Частота госпитализаций у пациентов, по-

лучавших фиксированную дозу агомелатина 25 мг, состави-

ла 0,9%, а у пациентов, получавших 25–50 мг препарата, –

4,8%. Этот показатель в подгруппах пациентов с депрессией

умеренной и тяжелой степени был похожим (1,3 и 6,7% со-

ответственно). 

Всего около трети (30,7%) пациентов сообщили как

минимум об одном НЯ, при этом в группе получавших аго-

мелатин в дозе 25 мг таких пациентов было 28,8%, а в груп-

пе 25–50 мг – 39,5%. Следует отметить, что в подгруппе па-

циентов в возрасте 65 лет и старше (n=235) частота НЯ бы-

ла сопоставимой (32,8%). НЯ были связаны с фармакотера-

пией в 6,3% случаев и привели к прекращению лечения

у 8,7% пациентов. Выраженные НЯ были зарегистрированы

у 8,8% пациентов и носили дозозависимый характер. Часто-

та повышения уровней аспартатаминотрансферазы (АСТ)

и/или аланинаминотрансферазы (АЛТ) более чем в 3 раза

была низкой и составила 0,9% у пациентов, получавших

агомелатин в дозе 25 мг, и 2,1% у пациентов, получавших

препарат в дозе 25–50 мг (1,1% – независимо от дозы агоме-

латина). На протяжении 1 года наблюдения не было выяв-

лено признаков тяжелого лекарственного поражения пече-

ни (потенциально клинически значимые отклонения уров-

ней АСТ или АЛТ + уровень общего билирубина более чем

в 2 раза выше нормы).

В условиях повседневной клинической практики

средняя продолжительность лечения агомелатином достиг-

ла примерно 8 мес. Характеристика результатов лечения

агомелатином представлена на рис. 2 [20].

О б с у ж д е н и е
Агомелатин является хорошо известным препаратом

с оригинальными клиническими эффектами, обусловлен-

ными уникальным фармакокинетическим профилем: он

является агонистом МТ1- и МТ2-мелатониновых рецепто-

ров и селективным антагонистом 5-НТ2с-серотониновых

рецепторов; фармакодинамические свойства позволяют

принимать его один раз в сутки. У пациентов с умеренной

и тяжелой рекуррентной депрессией эффективность аго-

мелатина была продемонстрирована в суточных дозах

25–50 мг. Для агомелатина характерна высокая приемле-

мость лечения, которую оценивали по такому показателю,

как прекращение лечения по любой причине [21]. 

Данные неинтервенционного исследования, направ-

ленного на изучение эффективности и переносимости аго-

мелатина в современной медицинской практике во Фран-

ции [20], подтвердили результаты имеющихся рандомизи-

рованных клинических исследований. Повышение дозы

агомелатина до 50 мг потребовалось 18,3% пациентов, что
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Рис. 1. Изменение клинико-шкальных показателей 

у пациентов, получавших агомелатин, за период наблюдения

[20]. М – среднее, SD – стандартное отклонение

Fig. 1. Change in clinical and scale indicators in patients 

treated with agomelatine during the observation period [20]
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Рис. 2. Доля пациентов с терапевтическим ответом, 

ремиссией депрессии и длительностью приема 

агомелатина более 6 мес, % [20]

Fig. 2. The proportion of patients with a therapeutic 

response, remission of depression and duration of treatment 

with agomelatine for more than 6 month, % [29]
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соответствовало результатам исследований III фазы разра-

ботки препарата (15–35%). Характеристики пациентов,

у которых доза препарата была повышена до 50 мг, включа-

ли большую продолжительность заболевания в анамнезе,

наличие повторных депрессивных эпизодов, госпитализа-

ции, высокий риск суицида, наличие лечения антидепрес-

сантами на протяжении последнего года, что ассоциирует-

ся с плохим ответом на лечение. Несмотря на это, состоя-

ние пациентов улучшилось не только на фоне лечения аго-

мелатином, но и после его прекращения. Показатели тера-

певтического ответа (90,7%) и ремиссии (56,0%) соответ-

ствуют данным клинических исследований с оценкой эф-

фективности длительной (6 мес) терапии агомелатином,

коррелируют с результатами исследования других антиде-

прессантов, например вортиоксетина [22], и согласуются

с результатами краткосрочного (12 нед) лечения агомела-

тином в крупном неинтервенционном исследовании, про-

веденном в Германии [23]. Хороший уровень привержен-

ности лечению может объяснить низкую частоту рециди-

вов у пациентов, получавших агомелатин (7%), в то время

как обычно рецидив возникает примерно у 20% больных,

получающих лечение антидепрессантами. Улучшение во

всех областях социального функционирования (работа,

социальная жизнь, семейная жизнь и домашние обязанно-

сти) с уменьшением числа потерянных дней или дней

с низкой продуктивностью согласуется с результатами

рандомизированных клинических исследований препара-

та [24].

По сравнению с пациентами, принимавшими агоме-

латин в фиксированной дозе 25 мг, пациенты, получавшие

50 мг, чаще сообщали о серьезных НЯ, что могло быть свя-

зано не только с худшей переносимостью более высокой до-

зы, но и с более тяжелым течением болезни у этих пациен-

тов исходно.

Хорошая переносимость агомелатина с точки зрения

влияния на сексуальную функцию была убедительно проде-

монстрирована в краткосрочных исследованиях [25]. Мета-

анализ А. Serretti и соавт. [26] обобщил результаты исследо-

ваний, в которых сексуальную функцию направленно изу-

чали путем прямых расспросов и с помощью специальных

анкет. Установлены более высокие уровни возникающей

в ходе лечения общей сексуальной дисфункции, а также ее

отдельных проявлений, по сравнению с плацебо, при лече-

нии следующими препаратами (ранжированы по убыванию

величины эффекта): сертралин, венлафаксин, циталопрам,

пароксетин, флуоксетин, имипрамин, фенелзин, дулоксе-

тин, эсциталопрам и флувоксамин. При использовании

этих препаратов частота сексуальной дисфункции варьиро-

вала от 25,8 до 80,3%. Для таких антидепрессантов, как аго-

мелатин, аминептин, бупропион, моклобемид, миртазапин

и нефазодон, значимых различий с плацебо выявлено не

было. Отсутствие негативного влияния агомелатина на сек-

суальную функцию было подтверждено в условиях клини-

ческой практики [20]. 

Частота повышения уровня АСТ и/или АЛТ соста-

вила 0,9% у пациентов, получавших агомелатин в дозе 25 мг,

и 2,1% у пациентов, получавших препарат в дозе 25–50 мг,

что соответствовало результатам регистрационных ис-

следований агомелатина, а также данным анализа 49 ис-

следований с применением агомелатина [27]. На протя-

жении 1 года наблюдения не было выявлено признаков

тяжелого лекарственного поражения печени. Когортное

исследование с участием более 3,8 млн человек, прове-

денное французским Национальным агентством по без-

опасности лекарственных средств и товаров медицин-

ского назначения (L’Agence Nationale de Securite du

Medicament et des Produits de Sante, ANSM) также не ус-

тановило повышенного риска серьезного нарушения

функции печени при лечении агомелатином по сравне-

нию с селективными ингибиторами обратного захвата

серотонина [28]. 

З а к л ю ч е н и е
Результаты, полученные в репрезентативной для де-

прессии выборке, включая пациентов с сопутствующими

заболеваниями, подтверждают долгосрочную эффектив-

ность и хорошую переносимость агомелатина в условиях

повседневной клинической практики, что является основой

приверженности терапии и служит достижению цели лече-

ния депрессии.
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