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Депрессия и тревога являются одними из наиболее распространенных расстройств, наблюдаемых у пациентов после перенесенной

коронавирусной инфекции COVID-19.

Цель исследования – оценка антидепрессивной эффективности и переносимости агомелатина у пациентов c развившимся после

инфекции COVID-19 депрессивным эпизодом (ДЭ) в повседневной клинической практике.

Материал и методы. В многоцентровое наблюдательное исследование TELESPHOR были включены амбулаторные пациенты

в возрасте 18–65 лет, у которых в течение 3 мес после разрешения лабораторно подтвержденной инфекции COVID-19 развил-

ся ДЭ (сумма баллов 8–24 по Шкале депрессии Гамильтона – HAMD-17) и которые начали монотерапию агомелатином. Оцен-

ка состояния пациентов осуществлялась при включении пациентов в исследование и далее на 2, 4 и 8-й неделе наблюдательного

периода. Первичной конечной точкой явилось изменение баллов шкалы HAMD-17 к 8-й неделе наблюдения за пациентами, при-

нимающими в качестве антидепрессивной терапии агомелатин. Как основные вторичные конечные переменные оценивались ди-

намика баллов по пунктам 10 (психическая тревога) и 11 (соматическая тревога) шкалы HAMD-17, доля респондеров и ремит-

теров (по шкале HAMD-17), а также влияние на качество жизни (КЖ) по опроснику SF-36. Переносимость агомелатина оце-

нивалась при каждом визите. В анализ эффективности и безопасности включали данные всех пациентов, вошедших в исследо-

вание и хотя бы однократно принявших агомелатин. В окончательный анализ были включены данные 103 пациентов, из них 73 жен-

щины (70,9%).

Результаты. Терапия агомелатином сопровождалась значительным улучшением тяжести депрессии: средний общий балл по

HAMD-17 на 2, 4 и 8-й неделе статистически значимо снизился с 16,3±4,7 на момент включения до 13,7±4,5; 9,5±4,9 и 5,4±3,6

балла – на 2,6±3,3; 6,7±5,3 и 10,9±4,9 балла соответственно по сравнению с исходным значением (р<0,0001 для всех временных

точек). Также наблюдалось значимое снижение среднего балла по пункту 10 (психическая тревога) и пункту 11 (соматическая

тревога) шкалы HAMD-17 с 1,4±0,9 и 1,3±0,8 на момент включения до 0,5±0,6 и 0,6±0,6 балла соответственно к 8-й неделе на-

блюдения (р<0,0001). Показатели шкал физического функционирования и психического здоровья опросника SF-36 значимо улуч-

шились по сравнению с исходными значениями – с 39,7±8,4 до 50,5±5,7 балла (р<0,0001) и с 37,3±8,6 до 58,7±6,9 балла

(p<0,0001) соответственно к 8-й неделе. Доля респондеров составила 81,4%, доля ремиттеров – 71,6%. Агомелатин хорошо пе-

реносился в течение всего периода наблюдения. Нежелательных явлений, приведших к прекращению приема препарата, зареги-

стрировано не было. У одного пациента отмечена неэффективность терапии, в связи с чем пациент прекратил участие в ис-

следовании.

Заключение. Лечение агомелатином пациентов с ДЭ после перенесенного COVID-19 характеризуется значительной антидепрес-

сивной и анксиолитической эффективностью, улучшением КЖ и хорошей переносимостью.
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Коронавирусная инфекция COVID-19 – заболевание

с широким спектром проявлений, включающих как бессим-

птомное, так и тяжелое течение вплоть до смертельного ис-

хода [1]. Помимо влияния «острого» периода заболевания,

все больше научных и клинических данных указывают на

долгосрочные последствия, которые могут затрагивать мно-

жество систем органов [2]. Депрессия, тревога, астения,

расстройства сна и когнитивные нарушения признаны наи-

более распространенными долгосрочными нейропсихиат-

рическими осложнениями COVID-19, что подчеркивает

важность контроля нейропсихиатрического статуса при

мультидисциплинарном ведении пациентов после «остро-

го» периода COVID-19 [3–5].

В систематическом обзоре психиатрических последст-

вий COVID-19 уже в 2021 г. наиболее часто отмечались та-

кие расстройства, как депрессия и/или тревога, которые ре-

гистрировались в 47 из 66 исследований [6]. Клинически

выраженная депрессия диагностирована примерно

у 25–40% пациентов через 1, 3 и 6 мес после перенесенного

COVID-19; это позволяет предположить, что у многих па-

циентов после острого периода инфекции возникают де-

прессивные расстройства [5, 7–9]. Некоторые авторы отме-

чают наличие сохраняющихся нарушений цикла

«сон–бодрствование» после восстановления от COVID-19

[10–12]. Однако в этих исследованиях оценка аффективно-

го статуса таких пациентов не проводилась, что позволяет

предположить наличие у части пациентов с нарушениями

сна аффективных (депрессивных) расстройств.

Депрессия после COVID-19 может влиять на когни-

тивную деятельность и повседневное функционирование

пациентов, являясь причиной усталости и увеличивая бре-

мя неинфекционных заболеваний, связанных с психиатри-

ческой инвалидностью [7, 8].

Лечение «постковидных» депрессий включает как

стандартные методы психофармакотерапии и психотерапии

(когнитивно-поведенческая, экспозиционная и др.), так
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Depression and anxiety are among the most common disorders observed in patients after COVID-19 coronavirus infection.

Objective: to evaluate the antidepressant efficacy and tolerability of agomelatine in patients with a depressive episode (DE) after COVID-19

infection in everyday clinical practice.

Material and methods. The multicenter observational study TELESPHOR included outpatients aged 18 to 65 years who developed DE

(Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) score of 8–24) within 3 months of the resolution of a laboratory-confirmed COVID-19 infec-

tion and started monotherapy with agomelatine. Patients were assessed at enrolment and subsequently at weeks 2, 4 and 8 of the observation

period. The primary endpoint was the change in HAMD-17 scores by week 8 of the observation in patients taking agomelatine as an antide-

pressant. The main secondary outcome variables were the dynamics of scores for items 10 (psychic anxiety) and 11 (somatic anxiety) of the

HAMD-17 scale, the proportion of responders and remitters (according to the HAMD-17 scale) and the impact on quality of life (QOL) accord-

ing to the SF-36 questionnaire. The tolerability of agomelatine was assessed at each visit. Data from all patients who participated in the study

and took agomelatine at least once were included in the efficacy and safety analysis. The final analysis included data from 103 patients, includ-

ing 73 women (70.9%).

Results. Treatment with agomelatine was associated with a significant improvement in depression severity: the mean HAMD-17 total score

decreased statistically significantly at weeks 2, 4 and 8 from 16.3±4.7 at study inclusion to 13.7±4.5, 9.5±4.9 and 5.4±3.6 points – by

2.6±3.3, 6.7±5.3 and 10.9±4.9 points, respectively, compared to baseline (p<0.0001 for all time points). The average score for item 10 (psy-

chic anxiety) and item 11 (somatic anxiety) of the HAMD-17 scale also decreased significantly from 1.4±0.9 and 1.3±0.8 at baseline to 0.5±0.6

and 0.6±0.6 points by the eighth week of observation (p<0.0001). The indicators of the scales for physical functioning and mental health of the

SF-36 questionnaire improved significantly compared to the initial values – from 39.7±8.4 to 50.5±5.7 points (p<0.0001) and from 37.3±8.6

to 58.7±6.9 points (p<0.0001) respectively, by the eighth week. The proportion of responders was 81.4 %, the proportion of remitters was 71.6%.

Agomelatine was well tolerated during the entire observation period. No adverse events were recorded that led to discontinuation of the drug.

One patient showed inefficacy of the treatment, so he discontinued participation in the study.

Conclusion. The treatment of patients with DE after COVID-19 with agomelatine is characterized by significant antidepressant and anxiolytic

efficacy, improved QOL and good tolerability.
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и комплекс мер, направленных на улучшение физического

самочувствия и снижение уровня тревожности и ипохонд-

рических опасений больных (физиопроцедуры, реабилита-

ция, регулярная физическая активность и пр.) [4, 11].

Несмотря на большое количество пациентов, перенес-

ших COVID-19, данные об эффективности фармакологиче-

ского лечения депрессивных расстройств у этой группы не-

достаточны. Немногочисленные исследования были посвя-

щены потенциальным противовирусным свойствам антиде-

прессантов, таких как флуоксетин [13–15] и флувоксамин

[16–18], в основном в «остром» периоде COVID-19. Боль-

шинство исследований, посвященных эффективности анти-

депрессантов в отношении депрессивных расстройств после

перенесенного COVID-19, ограничиваются несколькими

работами, в которых пациентам назначали селективные ин-

гибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) [18–20].

Агомелатин – антидепрессант, действующий как аго-

нист мелатонинергических МТ1/МТ2-рецепторов и антаго-

нист серотонинергических 5-HT2C-рецепторов. Эффектив-

ность и безопасность агомелатина при терапии депрессив-

ного эпизода (ДЭ) продемонстрирована в краткосрочных

и долгосрочных контролируемых исследованиях, а также

в клинической практике, в том числе у пациентов с широ-

ким кругом соматических заболеваний [21–34].

Предполагается, что применение агомелатина может

быть благоприятным терапевтическим выбором для паци-

ентов с депрессией, возникшей после COVID-19, однако

в настоящее время отсутствуют данные о его клинической

эффективности в этой популяции в рутинной клинической

практике.

Целью настоящего исследования было изучение анти-

депрессивной эффективности и переносимости агомелати-

на у пациентов с ДЭ, развившимся после COVID-19, в амбу-

латорных условиях.

Материал и методы. TELESPHOR (от греч.

Τελεσϕοροζ – «приносящий пользу», у древних греков – бог

выздоровления) – многоцентровое обсервационное иссле-

дование, проведенное в амбулаторных государственных

и частных клиниках в четырех городах России в период

с марта 2022 г. по февраль 2023 г. В исследование были вклю-

чены пациенты в возрасте 18–65 лет, у которых ДЭ развил-

ся в течение 3 мес после перенесенной инфекции COVID-19

и лечение которых было начато с агомелатина. Степень тя-

жести ДЭ измерялась с помощью Шкалы Гамильтона для

оценки депрессии (Hamilton Rating Scale for Depression,

HAMD-17), где общий балл 0–7 считается нормальным зна-

чением, 8–16 баллов свидетельствуют о депрессии легкой

степени, 17–24 – о депрессии умеренной степени, а 25 бал-

лов и более указывают на тяжелую депрессию [35]. В данное

исследование включались пациенты с общим баллом 8–24

по шкале HAMD-17.

В исследование не включались пациенты с суицидаль-

ным риском (оценка ≥2 по пункту 3 шкалы HAMD-17

и/или по клинической оценке исследователя), психотиче-

скими симптомами (по клинической оценке исследователя)

или иными психическими расстройствами/заболеваниями;

с некомпенсированными тяжелыми соматическими или

неврологическими заболеваниями; с неподтвержденным

COVID-19.

Агомелатин назначался в соответствии с утвержден-

ной в России общей характеристикой лекарственного пре-

парата и клиническими рекомендациями. В связи с наблю-

дательным характером исследования протокол не предусма-

тривал распределения пациентов на ту или иную стратегию

лечения. Назначение агомелатина не определялось заранее

протоколом исследования, решение принималось врачом,

проводящим исследование, и не зависело от решения

о включении пациента в исследование. Всем включенным

в исследование пациентам начинали лечение агомелатином

25 мг однократно перед сном в течение не менее 8 нед.

В случае недостаточной эффективности агомелатина через

2 нед лечения и на основании мнения врача-исследователя

суточная доза могла быть увеличена до 50 мг перед сном.

При включении в исследование у пациентов помимо

клинических и социально-демографических данных учиты-

вались степень тяжести депрессии, уровень тревоги и каче-

ство жизни (КЖ). Данные об истории заболевания и степе-

ни тяжести COVID-19 оценивались ретроспективно по ин-

формации из медицинской документации. Далее оценку па-

циентов проводили при последующих визитах в клинику

через 2, 4 и 8 нед проспективного наблюдения.

Первичной конечной переменной исследования счи-

талось среднее изменение общего балла по шкале

HAMD-17 к 8-й неделе наблюдения в сравнении с исход-

ным значением. В качестве основных вторичных перемен-

ных оценивалась динамика изменения средних значений

баллов по пункту 10 – психическая тревога и пункту 11 – со-

матическая тревога шкалы HAMD-17, а также определен-

ная исследователем общая тяжесть заболевания пациента,

оцененная по Шкале клинического общего клинического

впечатления – улучшение (Clinical Global Impressions

Scale – improvement scale, CGI-I). КЖ пациентов оценива-

лось с помощью опросника SF-36. Дополнительные вто-

ричные показатели эффективности включали долю пациен-

тов с ответом на лечение агомелатином (определяемым как

снижение исходного балла HAMD-17 на 50% и более) –

респондеров, а также долю пациентов в ремиссии (опреде-

ляемой как общий балл HAMD-17 ≤7 на 8-й неделе перио-

да наблюдения).

Анализировались число и доля пациентов с зарегист-

рированными нежелательными явлениями (НЯ) и побоч-

ными реакциями, включая те, которые могли привести

к прекращению приема препарата во время исследования.

Протокол исследования был одобрен Московским го-

родским независимым комитетом по этике 17 марта 2022 г.

(протокол одобрения №3) и проводился в соответствии

с Хельсинкской декларацией и локальными нормативными

требованиями. Все участники дали информированное со-

гласие перед включением в исследование (NCT05323994).

Статистическая обработка данных. Для обработки ре-

зультатов этого неинтервенционного наблюдательного ис-

следования использовались методы описательной и сравни-

тельной статистики. Непрерывные переменные представле-

ны как среднее и стандартное отклонение или медиана

и интерквартильный интервал (если распределение не явля-

ется нормальным). Категориальные переменные представ-

лены в виде абсолютных значений и долей (процентов).

В статистический анализ были включены только те

пациенты, для которых данные о первичной конечной пе-

ременной (оценка по шкале HAMD-17) были доступны на

исходном уровне и в конце периода наблюдения. Для изуче-

ния взаимосвязей между наблюдаемой антидепрессивной
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эффективностью агомелатина и рядом демографических

и клинических характеристик использовался регрессион-

ный анализ обобщенного линейного моделирования.

Для этого проведено одномерное регрессионное моделиро-

вание с использованием следующих ковариат: возраст, пол,

исходный общий балл по шкале HAMD-17, тяжесть

COVID-19, время от начала заболевания COVID-19 и статус

приема любых антидепрессантов до визита включения в ис-

следование. Уровень статистической значимости для одно-

мерного анализа был установлен на уровне p<0,05. Для каж-

дого значимого предиктора, выявленного в одномерном

анализе, также проведено многомерное линейное регресси-

онное моделирование.

Для оценки необходимого размера выборки были сде-

ланы следующие предположения. Рассчитано, что включе-

ние 28 пациентов будет достаточным для обнаружения раз-

ницы среднего значения первичной переменной в 3,0 балла

к концу периода наблюдения по сравнению с исходной ве-

личиной при 90% мощности и одностороннем уровне значи-

мости 0,05. Учитывая наблюдательный характер исследова-

ния, предполагалось, что потеря пациентов для наблюдения

может составить около 30%. Поэтому в исследование необ-

ходимо включить не менее 40 амбулаторных пациентов.

Всего в исследование было включено 104 пациента.

Один пациент не соответствовал критерию включения по

тяжести депрессии на исходном уровне и был исключен. Та-

ким образом, данные 103 (99,03%) пациентов составили

полный набор данных для анализа (Full Analysis Set, FAS).

Один пациент из FAS досрочно прекратил участие в иссле-

довании из-за отсутствия эффекта от лечения агомелати-

ном, что потребовало назначения другого антидепрессанта.

Исходные демографические и клинические характе-

ристики пациентов представлены в табл. 1. Большинство

пациентов – женщины (n=73; 70,9%); средний возраст па-

циентов составил 44,0±13,3 года. Большинство пациентов

(79,6%) работали, и ни один ранее не получал лечения анти-

депрессантами.

На исходном уровне 22 пациента (21,4%) сообщили,

что за последние 3 мес они перенесли инфекцию COVID-19

средней тяжести, а 81 (78,6%) имел в анамнезе легкую фор-

му COVID-19. Среднее время после перенесенной инфек-

ции COVID-19 до визита включения составило 2,1±0,7 мес.

Для изучения взаимосвязи между демографическими

и клиническими характеристиками и наблюдаемой клини-

ческой эффективностью агомелатина в отношении депрес-

сии было проведено несколько линейных регрессионных

анализов.

Результаты. Исходная оценка тяжести депрессивного

эпизода показала, что пациенты почти поровну распредели-

лись между легкой (n=55; 53,4%) и умеренной (n=48; 46,6%)

степенью тяжести депрессии. Средний общий балл по шка-

ле HAMD-17 при исходном значении составил 16,3±4,7,

а средний балл по двум компонентам тревоги шкалы

HAMD-17 (пункты 10 и 11) – 1,4±0,9 и 1,3±0,8 соответст-

венно. Средние исходные баллы по опроснику SF-36 дости-

гали 39,7±8,4 для шкалы физического функционирования

и 37,2±8,7 для шкалы психического здоровья.

Эффективность. После начала лечения агомелатином

наблюдалось значительное уменьшение тяжести депрессии,

оцениваемой по шкале HAMD-17. Средний общий балл по

шкале HAMD-17 снизился по сравнению с исходным зна-

чением на 2,6±3,3 (до 13,7±4,5; p<0,0001) на 2-й неделе,

а также на 6,7±5,3 (до 9,5±4,9) и на 10,9±4,9 (до 5,4±3,6) на

4-й и 8-й неделе (p<0,0001 для обоих случаев) соответствен-

но (рис. 1).

Терапия агомелатином также ассоциировалась со зна-

чительным уменьшением симптомов тревоги. Средний балл

пункта 10 (психическая тревога) шкалы HAMD-17 снизил-

ся с исходного 1,4±0,9 до 0,5±0,6 на 8-й неделе (рис. 2); сре-

днее изменение по сравнению с исходным значением соста-

вило 0,9 балла (95% ДИ от -1,1 до -0,7; p<0,0001). Средний

балл пункта 11 (соматическая тревога) шкалы HAMD-17

снизился с 1,3±0,8 до 0,6±0,6, среднее изменение составило

0,7 (95% ДИ от -0,8 до -0,5; p<0,0001) на 8-й неделе (рис. 3).

Во время каждого визита исследования отмечалось

значительное уменьшение выраженности депрессии по

клиническим оценкам исследователей. Средний балл шка-

лы CGI-I снизился с 3,4±0,8 на 2-й неделе до 2,3±1,0 на 4-й

неделе (среднее изменение -1,0; p<0,0001) и до 1,3±0,6 на

8-й неделе (среднее изменение -2,0 по сравнению со 2-й не-

делей; p<0,0001; рис. 4). На 8-й неделе 81,4% пациентов от-

ветили на лечение агомелатином, продемонстрировав сни-

жение общего балла по шкале HAMD-17 не менее чем на
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Таблица 1. Социодемографические и клинические
характеристики выборки 
на исходном уровне

Table 1. Basel ine  sociodemographic  and c l inical
character is t ics  o f  the  cohort

Параметр Значение

Возраст, годы, М±SD 44,0±13,3)

Пол, n (%):

мужчины 30 (29,1)

женщины 73 (70,9)

Профессиональный статус, n (%):

студент 8 (7,8)

работает 82 (79,6)

не работает 1 (1,0)

домохозяйка 7 (6,8)

пенсионер 5 (4,9)

Степень тяжести COVID-19, n (%):

легкая 81 (78,6)

умеренная 22 (21,4)

Время после заболевания COVID-19, мес, М±SD 2,0±0,7

Предыдущая терапия антидепрессантами (n, %):

да 0

нет 103 (100)

Тяжесть депрессии, n (%):

легкая 55 (53,4)

умеренная 48 (46,6)

тяжелая 0

Оценка по шкале HAMD-17, баллы, М±SD:

средний общий балл 16,3±4,7

средний балл по пункту 10 1,4±0,9

средний балл по пункту 11 1,3±0,8

SF-36, баллы, М±SD:

шкала физического функционирования 39,7±8,4

шкала психического здоровья 37,2±8,7
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50% по сравнению с исходным значением. Кроме того,

у 71,6% пациентов наблюдалась ремиссия (общий балл

HAMD-17 ≤7).

Помимо этого, зафиксировано значительное улучше-

ние КЖ пациентов, что выражалось в увеличении среднего

балла шкалы физического функционирования (рис. 5)

и шкалы психического здоровья (рис. 6) опросника SF-36.

Средний балл шкалы физического функционирования уве-

личился с исходного 39,7±8,4 до 45,8±7,6 на 4-й неделе

(среднее изменение +6,2±8,6 по сравнению с исходным

значением; p<0,0001) и до 50,5±5,7 на 8-й неделе (среднее

изменение +11,1±7,3 по сравнению с исходным значением;

p<0,0001). Средний балл шкалы психического здоровья

опросника SF-36 возрос с исходного значения 37,3±8,6 до

39,8±8,2 (неделя 2), 47,6±8,5 (неделя 4) и 58,7±6,9 (неделя

8), что привело к средним изменениям на 2,7±4,8; 10,5±6,8

и 21,4±8,9 на 2, 4 и 8-й неделе соответственно (p<0,0001

для всех временных точек по сравнению с исходным значе-

нием).

Поисковый анализ взаимосвязей с антидепрессивной эф-
фективностью агомелатина. Однофакторный регрессион-

ный анализ показал, что исходная степень тяжести депрес-

сии (коэффициент регрессии -0,741; p<0,0001), умеренная

тяжесть COVID-19 (коэффициент регрессии -3,395;

p=0,0035) и время с момента начала заболевания COVID-19

(коэффициент регрессии -2,395; p=0,0006) были параметра-
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Рис. 1. Динамика среднего общего балла по шкале HAMD-17

Fig. 1. Dynamics of the average total score on the HAMD-17 scale
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Рис. 5. Динамика среднего балла по шкале физического 

функционирования опросника SF-36

Fig. 5. Dynamics of the average score on the physical 

functioning scale of the SF-36 questionnaire
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Рис. 6. Динамика среднего балла по шкале 

психического здоровья опросника SF-36

Fig. 6. Dynamics of the average score on the mental 

health scale of the SF-36 questionnaire
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Рис. 2. Динамика среднего балла по пункту 10 

(психическая тревога) шкалы HAMD-17

Fig. 2. Dynamics of the average score for item 10 

(psychic anxiety) of the HAMD-17 scale
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Рис. 3. Динамика среднего балла по пункту 11 

(соматическая тревога) шкалы HAMD-17.

Fig. 3. Dynamics of the average score for item 11 

(somatic anxiety) of the HAMD-17 scale
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Рис. 4. Динамика среднего балла по шкале CGI-I

Fig. 4. Dynamics of the average score on the CGI-I scale
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ми, имеющими статистически значимую связь со снижени-

ем общего балла HAMD-17 в конце наблюдения (визит на

8-й неделе). Все коэффициенты были отрицательными, что

указывает на обратную связь между этими параметрами

и наблюдаемым снижением тяжести депрессии. Однако по-

сле проведения многофакторного регрессионного анализа

единственным параметром, значимо связанным со сниже-

нием тяжести депрессии на 8-й неделе, оказалась исходная

степень тяжести депрессии, выраженная в общем балле

HAMD-17 (коэффициент регрессии -0,70; p<0,0001).

При проведении однофакторного регрессионного

анализа для изучения взаимосвязи между интересующими

нас параметрами и эффективностью агомелатина в отноше-

нии снижения выраженности тревоги и улучшения КЖ па-

циентов средний общий балл HAMD-17 на исходном уров-

не оказался единственным предиктором, ассоциировав-

шимся с более выраженным снижением психической (ко-

эффициент регрессии -0,053; р=0,0027) и соматической

(коэффициент регрессии -0,035; р=0,0029) тревоги и улуч-

шением КЖ (физическое функционирование: коэффици-

ент регрессии 0,37; р=0,0149; психическое здоровье: коэф-

фициент регрессии 0,035; р=0,0297) у пациентов, прини-

мавших агомелатин (табл. 2).

Безопасность. В ходе исследования было зарегистри-

ровано одно НЯ у одного пациента (0,97%). Это событие

было классифицировано как отсутствие эффекта от лечения

агомелатином и привело к отмене терапии препаратом с по-

следующим началом лечения другим антидепрессантом.

Серьезных НЯ или лекарственных реакций, связанных с ле-

чением агомелатином, не наблюдалось.

Обсуждение. Появление таких симптомов, как депрес-

сия, тревога и нарушения сна, в течение 3 мес после заболе-

вания COVID-19 встречается часто [36]. Точные механизмы,

участвующие в возникновении депрессии после перенесен-

ного COVID-19, не установлены. В отдельных работах обсу-

ждаются такие факторы риска, как наличие предшествую-

щего психопатологического анамнеза, стрессогенных фак-

торов пандемии (социальная изоляция, изменение привыч-

ного образа жизни и угроза смерти), а также роль системно-

го воспаления, вызванного острой вирусной инфекцией

[37–40].

В настоящем исследовании продемонстрирована ан-

тидепрессивная эффективность агомелатина у пациентов

с ДЭ, развившимся после COVID-19, со статистически зна-

чимым улучшением к каждому визиту. На момент включе-

ния в наблюдение у всех пациентов была диагностирована

депрессия легкой или умеренной степени. После начала

приема агомелатина значительное улучшение общего балла

по шкале HAMD-17 наблюдалось уже через 2 нед терапии.

Улучшение продолжалось на протяжении всего исследова-

ния, и к 8-й неделе сумма баллов по шкале HAMD-17 сни-

зилась на 10,9 балла и составила в среднем 5,4 балла (нор-

мой считается показатель 0–7 баллов [35]). Уменьшение

степени выраженности депрессивных симптомов на фоне

лечения агомелатином было подтверждено результатами по

шкале CGI-I на 8-й неделе, которые показали статистиче-

ски значимое улучшение состояния пациентов по сравне-

нию с исходным значением.

Тревога часто встречается у пациентов с депрессией

и ассоциируется с худшим прогнозом, повышением частоты

инвалидизации и более частым приемом лекарств. Это так-

же частый психопатологический симптомокомплекс, воз-

никающий после перенесенного заболевания COVID-19,

особенно среди пациентов, находившихся на стационарном

лечении в «острый» период COVID-19 [36]. В исследовании

TELESPHOR наблюдалась положительная динамика тре-

вожной симптоматики, что подтверждалось снижением

баллов по пунктам шкалы HAMD-17 (пункт 10 – психиче-

ская тревога и пункт 11 – соматическая тревога). Значимое
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Таблица 2. Однофакторный линейный 
регрессионный анализ,  описывающий
связь  между демографическими
и клиническими параметрами 
и изменениями тревожности и КЖ
на фоне терапии агомелатином

Table 2. Univariate  l inear  regress ion analys is
descr ibing  the  re lat ionship  between
demographic  and c l inical  parameters
and changes  in  anxiety  and qual i ty  
o f  l i fe  during  agomelat ine  therapy

Ковариата
Коэффициент 

pрегрессии

Тревога: пункт 10 шкалы HAMD-17

Возраст -0,008 0,2158

Пол (муж.) -0,092 0,6222

Исходный общий балл по шкале HAMD-17 -0,053 0,0027

Тяжесть COVID-19 (умеренная) -0,009 0,9648

Время с момента заболевания COVID-19 -0,228 0,0659

Тревога: пункт 11 шкалы HAMD-17

Возраст -0,003 0,6239

Пол (муж.) 0,094 0,5711

Исходный общий балл HAMD-17 -0,035 0,0297

Тяжесть COVID-19 (умеренная) -0,019 0,9168

Время с момента заболевания COVID-19 0,013 0,9042

Шкала физического функционирования SF-36

Возраст -0,007 0,8987

Пол (муж.) -1,832 0,2499

Исходный общий балл HAMD-17 0,373 0,0149

Тяжесть COVID-19 (умеренная) 0,692 0,6958

Время с момента заболевания COVID-19 -1,708 0,1091

Шкала психического здоровья SF-36

Возраст -0,079 0,2392

Пол (муж.) -0,693 0,7227

Исходный общий балл HAMD-17 0,557 0,0027

Тяжесть COVID-19 (умеренная) 3,428 0,1108

Время с момента заболевания COVID-19 0,569 0,6644
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улучшение по пунктам 10 и 11 регистрировалось уже через

2 нед и сохранялось и к 4-й, и к 8-й неделе терапии агомела-

тином.

Наблюдаемый положительный эффект терапии аго-

мелатином на соматические и психические симптомы тре-

воги согласуется с анксиолитическим действием препара-

та, о котором ранее сообщалось в других российских на-

блюдательных исследованиях у пациентов с более тяжелой

депрессией [41, 42]. В исследовании ЭМОЦИЯ средняя

разница между значением баллов к 6-й неделе и исходной

величиной по пункту 10 шкалы HAMD-17 (психическая

тревога) составила 0,9 (p<0,00001) [24]. Аналогичная дина-

мика наблюдалась и в отношении показателя пункта 11

HAMD-17 (соматическая тревога), где средняя разница от

исходного значения до 6-й недели составила 1,21 балла

(p<0,00001) [24]. Сопоставимые результаты были проде-

монстрированы в исследовании ХРОНОС: средние разли-

чия в показателях психической и соматической тревоги со-

ставили 0,6 и 0,5 балла соответственно после 6 нед лечения

агомелатином [43]. В исследованиях ЭМОЦИЯ и ХРОНОС

снижение общего балла по обоим пунктам, оценивающим

тревогу, было статистически значимым уже через 2 нед ле-

чения [24, 43].

В данном исследовании был проведен анализ чувстви-

тельности с использованием регрессионного моделирова-

ния, чтобы выяснить, зависит ли клиническая эффектив-

ность агомелатина от параметров, которые, как известно,

могут влиять на величину клинического эффекта антиде-

прессивной терапии. Единственным параметром, который

был значимо и отрицательно связан с клинической эффек-

тивностью агомелатина, оказалась исходная степень тяже-

сти депрессии (коэффициент регрессии -0,70; p<0,0001).

Отрицательное значение коэффициента указывает на то,

что исходное увеличение средней величины баллов шкалы

HAMD-17 на 1,0 балл ассоциировалось к концу исследова-

ния с более выраженным снижением баллов шкалы

HAMD-17 на 0,7. Иными словами, чем тяжелее была де-

прессия на старте терапии агомелатином, тем более выра-

женной являлась его антидепрессивная эффективность

к концу наблюдения.

Результаты регрессионного моделирования свиде-

тельствуют, что возраст, пол, тяжесть перенесенной инфек-

ции COVID-19, так же как и время, прошедшее с момента

перенесенной инфекции COVID-19 до старта терапии аго-

мелатином, не влияли на противотревожную эффектив-

ность агомелатина. Единственной клинической характери-

стикой, влияющей на эффективность агомелатина в отно-

шении тревоги, также был исходный балл по шкале

HAMD-17 с коэффициентом регрессии -0,053 (p=0,003) для

пункта 10 (психическая тревога) и -0,035 (p=0,029) для пун-

кта 11 (соматическая тревога); это означает, что при уве-

личении исходного общего балла по шкале HAMD-17 на

1 пункт средние баллы по пунктам 10 и 11 более выраженно

снижаются на 0,035 и 0,053 пункта соответственно. Иными

словами, агомелатин вновь продемонстрировал более зна-

чительное уменьшение тревоги у тех пациентов, которые

имели более тяжелую депрессию к моменту начала терапии

агомелатином.

Другие наблюдательные исследования агомелатина,

проведенные в рутинной клинической практике, показали

аналогичные результаты [24, 43, 44]. Пациенты в исследова-

ниях ЭМОЦИЯ, ХРОНОС и РИТМ имели более тяжелую

депрессию при исходном значении, чем пациенты в иссле-

довании TELESPHOR, о чем свидетельствуют исходные

средние значения общего балла по шкале HAMD-17 в ука-

занных исследованиях: 22,1; 22,4; 23,6 и 16,3 соответствен-

но. Наблюдаемое в этих трех исследованиях снижение об-

щего балла по шкале HAMD-17 также было более значимо

и составило 17,1; 18 и 19,9 балла соответственно. Таким об-

разом, в рутинной клинической практике эффективность

агомелатина была продемонстрирована при лечении де-

прессий различной степени тяжести.

Имеющиеся данные, подтверждающие роль рецепто-

ров 5-НТ2С в индукции тревожного состояния, а также анта-

гонизм агомелатина в отношении рецепторов этого типа

[45, 46], могут объяснить анксиолитический эффект препа-

рата. Антидепрессивная и анксиолитическая эффектив-

ность агомелатина в данном исследовании может быть до-

полнительно объяснена его антиоксидантными, противо-

воспалительными, иммуномодулирующими и антицитоки-

новыми свойствами [46, 47]. Агомелатин снижает выработ-

ку интерлейкина-1β, интерлейкина 6 и фактора некроза

опухоли α – основных медиаторов цитокинового шторма

и септического шока. Он также угнетает активность ин-

фламмасомы NLRP3, предотвращает инфильтрацию мак-

рофагов и активацию микроглиальных клеток, уменьшает

апоптоз клеток за счет влияния на NF-kappa-сигнальный

каскад [48–50]. Однако для более убедительных и оконча-

тельных выводов необходимы дальнейшие исследования,

изучающие взаимосвязь между противовоспалительными

плейотропными свойствами агомелатина и его антидепрес-

сивной эффективностью.

В исследовании TELESPHOR терапия агомелатином

ассоциировалась с улучшением КЖ пациентов, проявляв-

шимся значительным увеличением среднего балла шкалы

физического функционирования и шкалы психического

здоровья опросника SF-36. Эти улучшения достигали стати-

стической значимости уже через 4 нед лечения и оставались

статистически значимыми до конца периода наблюдения.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что терапия

агомелатином способна быстро улучшить психическое и со-

матическое состояние, а также КЖ у пациентов с изначаль-

но легкой и умеренной депрессией в рутинной клинической

практике. Другие исследования агомелатина продемонст-

рировали аналогичные результаты у широкого круга амбу-

латорных пациентов. В исследовании ПУЛЬС лечение аго-

мелатином было связано с увеличением среднего балла

шкалы физического функционирования и шкалы психиче-

ского здоровья опросника SF-36 с 3-й по 12-ю неделю

(p<0,00001) [26]. В исследовании ЭМОЦИЯ самочувствие

пациентов оценивалось с помощью визуальной аналоговой

шкалы, которая показала значительную положительную ди-

намику с 19,7 балла на исходном уровне до 73,3 балла

(p<0,00001) после 6-недельного курса лечения агомелати-

ном [24]. Оценка трудоспособности пациентов также вы-

явила значительное улучшение, отразившееся в наблюдае-

мом увеличении оценки по визуальной аналоговой шкале

с 14,3 до 70,4 балла (p<0,00001) [24].

Большая часть пациентов (81,4%) в исследовании

TELESPHOR ответили на терапию агомелатином, а 71,6%

участников достигли ремиссии в конце периода наблюде-

ния. Наблюдаемый высокий процент ответивших на тера-
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пию и достигших ремиссии согласуется с данными других

наблюдательных исследований эффективности агомелати-

на, в которых доля пациентов, ответивших на терапию, со-

ставляла от 60 до 97%, а доля считавшихся достигшими ре-

миссии варьировала в диапазоне от 32 до 81% [24, 26, 41–44,

51–53].

Лечение агомелатином было безопасным и хорошо пе-

реносилось, что подтверждалось отсутствием серьезных НЯ

и случаев прекращения лечения из-за побочных реакций.

Только одно НЯ (неэффективность препарата) было зареги-

стрировано у одного пациента (0,97%). Эти данные согласу-

ются с результатами большого систематического обзора

и сетевого метаанализа эффективности и переносимости 21

антидепрессанта, которые показали, что у пациентов, полу-

чавших агомелатин и флуоксетин, риск преждевременного

прекращения лечения значительно ниже по сравнению

с плацебо или другими антидепрессантами [23]. Агомелатин

также имеет низкий риск межлекарственных взаимодейст-

вий, что является важным для пациентов с COVID-19, кото-

рым может потребоваться одновременный прием противо-

вирусных, противовоспалительных и других препаратов [23].

Появившиеся данные об эффективности агомелатина

и других антидепрессантов при депрессии после перенесен-

ного COVID-19 позволяют предположить, что препараты

этого класса могут быть полезными для лечения не только

длительной депрессии после COVID-19, но и депрессии

в «острый» период COVID-19 [54–57].

Ограничения исследования. Наблюдательные исследо-

вания предоставляют важные данные об эффективности

и безопасности препаратов, используемых в повседневной

клинической практике, и дополняют наше понимание про-

филя польза/риск, полученное преимущественно в рандо-

мизированных клинических исследованиях. Однако необ-

ходимо признать некоторые ограничения данного исследо-

вания. Во-первых, дизайн исследования не позволяет сде-

лать какие-либо выводы в сравнении с другими антидепрес-

сантами. Во-вторых, не были собраны данные о привержен-

ности терапии агомелатину амбулаторных пациентов, полу-

чавших лечение в обычных клинических условиях, хотя

признается, что такие данные представляли бы особый ин-

терес для практикующих врачей. В-третьих, несмотря на

проведение анализа чувствительности для изучения взаимо-

связи между некоторыми важными демографическими

и клиническими характеристиками и наблюдаемой клини-

ческой эффективностью агомелатина, остается вероятность

того, что на антидепрессивную эффективность препарата,

наблюдаемую в данном исследовании, могли повлиять не-

которые другие неучтенные факторы. Наконец, ограниче-

ниями данного исследования являются отсутствие группы

контроля и его неинтервенционный характер, а также от-

сутствие нивелирования возможного смещения данных.

Заключение. В исследовании TELESPHOR терапия

агомелатином сопровождалась быстрым и значительным

антидепрессивным и анксиолитическим эффектом у паци-

ентов с ДЭ, развившимся после перенесенного COVID-19.

Продемонстрированная клиническая эффективность аго-

мелатина также привела к статистически и клинически зна-

чимым положительным изменениям КЖ пациентов. Ана-

лиз чувствительности показал, что исходная тяжесть де-

прессии была значимым положительным предиктором эф-

фективности препарата у пациентов с депрессией после

COVID-19. Результаты данного исследования дополняют

наши знания об антидепрессивной эффективности агоме-

латина и позволяют предположить, что он может быть эф-

фективным препаратом для лечения ДЭ после перенесен-

ного COVID-19.
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