
Во введении авторы указывают на актуальность
проблемы эффективного и безопасного лечения
большого депрессивного расстройства (БДР). БДР
ежегодно выявляется в населении США с частотой
до 6,7% [18], вызывает значительную физическую
и социальную несостоятельность пациентов [36],
повышение заболеваемости и смертности [9, 27] и
является существенным экономическим бременем
в связи с потерей продуктивности и ростом затрат
на здравоохранение [14, 35]. Общепринятая тера-
пия БДР включает селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) и селективные
ингибиторы обратного захвата серотонина и норад-
реналина (СИОЗСН). Хотя препараты указанных
групп эффективны в отношении депрессивной сим-
птоматики, их клиническое использование может
ограничиваться такими побочными эффектами как
тошнота, нервозность, бессонница, ажитация и сек-
суальная дисфункция [12, 16, 31]. Из числа СИОЗС
эсциталопрам является наиболее селективным
ингибитором обратного захвата серотонина [29] с
доказанной эффективностью и началом антиде-
прессивного действия уже на 1–2 неделях лечения
[3, 5, 19, 25, 26, 34]. В недавно проведенном мета-
анализе [5] показано, что эсциталопрам является
одним из четырех препаратов выбора среди других
СИОЗС и СИОЗСН по показателям эффективности
и приемлемости лечения. В этом исследовании рас-
сматривалась сравнительная эффективность 12
антидепрессантов с прямым или косвенным
использованием флуоксетина в качестве референт-
ного препарата. Часто назначаемыми СИОЗСН в
лечении БДР являются дезвенлафаксин2, венлафак-

син, венлафаксин с длительным высвобождением
(XR)2 и дулоксетин, продемонстрировавшие свою
эффективность в рандомизированных клинических
исследованиях с плацебо-контролем [7, 8, 32] и кон-
тролем активным препаратом [5, 13, 20].

К началу настоящего исследования эсцитало-
прам, дулоксетин и венлафаксин XR были основ-
ными оставшимися брендовыми препаратами
групп СИОЗС/СИОЗСН. Другие СИОЗС были
доступны в виде дженериков и с большой вероятно-
стью использовались как препараты первой линии.
Данное исследование может предоставить полез-
ную информацию для принятия решения о выборе
препарата для последующего лечения.

Рандомизированные исследования эсциталопра-
ма в сравнении с СИОЗСН в лечении БДР показали,
что он по крайней мере не менее эффективен, чем
венлафаксин XR или дулоксетин, при лучшем про-
филе безопасности и эффективности и значимо
более низком проценте прекращения приема препа-
рата вследствие нежелательных явлений (НЯ)
(p<0,05) [3, 19, 25, 28, 34]. 

В дополнение к этому, эсциталопрам отличался
более быстрым началом устойчивого ответа на
терапию (на 4,6 дня) и более длительной устойчи-
вой ремиссией (на 6,6 дня) в сравнении с венлафак-
сином XR [25]. В клиническом исследовании эсци-
талопрама в сравнении с дулоксетином была пока-
зана лучшая переносимость эсциталопрама при
одинаковом терапевтическом эффекте на 2 и 8
неделях лечения.

В клинических исследованиях безопасность и
эффективность рассматриваются раздельно, однако
в клинической практике каждый пациент может
достигать клинической ремиссии (польза) при
наличии или отсутствии сопутствующих НЯ
(риск). Исходя из этого, сочетанное измерение пре-
имуществ/рисков может обеспечить более полное и
клинически релевантное сравнение возможностей
терапии. S.A.Montgomery и H.F.Andersen [23] про-
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вели такое сравнение эсциталопрама и венлафакси-
на XR на основании данных двух исследований с
использованием 8-уровневой шкалы преимуще-
ства/риска [3, 25]. В этом анализе относительная
польза эсциталопрама на 46% превосходила венла-
факсин XR [23].

Материал и методы

Проанализированы данные пула трех клиниче-
ских мультицентровых рандомизированных двой-
ных слепых исследований III фазы в параллельных
группах, в которых сравнивались эффективность и
безопасность эсциталопрама в сравнении с
СИОЗСН (дулоксетином и венлафаксином XR) у
пациентов с БДР умеренной тяжести [2, 3, 19]. В
исследованиях были рандомизированы амбулатор-
ные пациенты мужского и женского пола в возрасте
от 18–80 лет, отвечавшие диагностическим крите-
риям по DSM-IV-TR [1] для текущего эпизода БДР
с минимальным общим баллом 26 по MADRS [24]
или минимальным баллом 20 по HAM-D-24 [15] на
скрининговом и базовом визитах. Из исследований
исключались пациенты с активными суицидальны-
ми мыслями, недавней суицидальной попыткой и
любым другим диагнозом по оси I DSM-IV. В двух
из указанных исследований сравнивались фиксиро-
ванные дозы эсциталопрама и активных препаратов
сравнения: венлафаксина XR [3] либо дулоксетина
[2] – при 8-недельном двойном слепом периоде
лечения. В третьем исследовании с варьирующими
дозами сравнивались эсциталопрам и дулоксетин
[19]: пациенты получали фиксированную дозу эсци-
талопрама 10 мг/сут в течение первых 4-х недель,
после чего доза могла быть увеличена до 20 мг/сут,
если, по мнению исследователя, клинический
эффект был недостаточным; пациенты, рандомизи-
рованные в группу лечения дулоксетином, получали
фиксированную дозу 60 мг/сут в течение всего
периода лечения. Пациенты в исследовании G.Asnis
и соавт. [2] первоначально в течение 2-х недель
получали эсциталопрам 10 мг/сут и затем, при
недостаточном ответе на лечение (уменьшение сум-
марного балла по MADRS менее 50%), были рандо-
мизированы для 8-недельного двойного слепого
лечения эсциталопрамом 20 мг/сут или дулоксети-
ном 60 мг/сут. Результаты исследования включали
только данные о НЯ и баллы по MADRS на период
двойного слепого лечения. Базовые характеристики
пациентов во всех трех исследованиях были сопо-
ставимыми. 

Результаты

Эффективность лечения БДР измерялась по
индексу баллов MADRS [6] на скрининговом, базо-
вом и последующих (недели 1, 2, 4, 6, 8) визитах во
всех трех исследованиях. Оценка безопасности и
мониторинг НЯ осуществлялся на протяжении 
8-недельного периода лечения. Для каждого НЯ
отмечались дата его начала и окончания, квалифи-
кация (по мнению исследователя) как легкого, уме-

ренной тяжести или тяжелого и связь с приемом
исследуемого препарата. Первостепенным по зна-
чимости исходом лечения для настоящего анализа
было наступление свободной от НЯ ремиссии. При
последующем наблюдении на дальнейших визитах
по исследованию для констатации такого исхода
было необходимо значение суммарной оценки по
MADRS ≤10 при отсутствии сопутствующего НЯ.

Проводился раздельный анализ для ремиссий,
свободных от всех НЯ, свободных от НЯ умерен-
ной и выраженной тяжести и свободных от НЯ, свя-
занных с приемом исследуемого препарата. Осо-
бый интерес представляют ремиссии, свободные от
НЯ умеренной и выраженной тяжести, поскольку,
по определению, эти НЯ с высокой вероятностью
влияют на качество жизни пациентов. Согласно
протоколу исследования, НЯ умеренной тяжести
определялись как вызывающие дискомфорт и
мешающие обычной деятельности. НЯ выраженной
тяжести определялись как существенно мешающие
обычной деятельности пациента, инвалидизирую-
щие или угрожающие жизни. Обоснованием вклю-
чения в анализ ремиссий, свободных от НЯ, связан-
ных с приемом исследуемого препарата, послужило
то, что такие НЯ с большей вероятностью отража-
ют клинически релевантные различия в профиле
безопасности препаратов. 

Анализ пула данных трех рандомизированных
исследований включал 929 пациентов, в том числе
общие группы лечения эсциталопрамом (n=462) и
СИОЗСН (n=467). Значимые различия между груп-
пами по демографическим и клиническим показа-
телям отсутствовали. Средняя длительность БДР в
обеих группах составила 11 лет (p=0,6300). Сред-
ний суммарный балл по MADRS при исходной
оценке составил 29,6 и 30,1 для групп лечения
эсциталопрамом и СИОЗСН соответственно
(p=0,1068) и в обоих случаях находился в пределах
значений, обычно используемых для установления
депрессии умеренной выраженности.

Лечение эсциталопрамом было связано с вероят-
ностью ремиссии БДР на 8-й неделе, на 41% превы-
шающей этот показатель при лечении СИОЗСН
(p=0,0096). В дополнение к этому за период лече-
ния НЯ возникали у 41,6% пациентов на лечении
эсциталопрамом в сравнении с 48,0% пациентов,
получавших СИОЗСН (p=0,0496). Не наблюдалось
значимых отличий между группами по количеству
НЯ умеренной и выраженной тяжести и НЯ, связан-
ных с приемом исследуемого препарата.

За 8-недельный период наблюдения пациенты на
лечении эсциталопрамом обнаруживали свободные
от НЯ ремиссии длительностью ≥5 дней с вероят-
ностью на 41% выше, чем на лечении СИОЗСН
(p=0,0207), и на 33% большую вероятность ремис-
сии без НЯ умеренной и выраженной тяжести и
ремиссии без НЯ, связанных с приемом исследуе-
мого препарата (p=0,0404 и p=0,0369 соответствен-
но). Обнаруживалась тенденция к большей вероят-
ности наступления свободных от НЯ ремиссий дли-
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тельностью ≥10 дней на лечении эсциталопрамом в
сравнении с СИОЗСН, но различие было статисти-
чески значимым только при расчете на любое НЯ
(p=0,0247). При лечении эсциталопрамом средняя
длительность ремиссий, свободных от любых НЯ,
составила 6,7 дней за 8-недельный период исследо-
вания, в сравнении с 5,2 дней при лечении
СИОЗСН (p=0,0116).

При анализе свободных от НЯ ремиссий по
отдельным визитам исследования больные на лече-
нии эсциталопрамом с большей вероятностью
находились в такой ремиссии на 8-й неделе, чем
пациенты на лечении СИОЗСН, со значимыми раз-
личиями для ремиссий, свободных от любых НЯ
(28,4% и 21,6% соответственно; p=0,0179), и ремис-
сий, свободных от НЯ, связанных с приемом иссле-
дуемого препарата (45,2% и 36,8% соответственно;
p=0,0092). При анализе пула данных по всем визи-
там исследований лечение эсциталопрамом в срав-
нении с СИОЗСН было связано со статистически
значимым возрастанием вероятности ремиссии,
свободной от всех НЯ и ремиссий, свободных от
НЯ, связанных с исследуемым препаратом, и от НЯ
умеренной тяжести и тяжелых. При раздельном
изучении частоты ремиссий и всех НЯ по всем
визитам исследований эсциталопрам в сравнении с
СИОЗСН обнаруживал статистически более высо-
кую частоту ремиссий и более низкую частоту НЯ
на неделях 2 и 8 (p<0,05).

Обсуждение

В представленном анализе пула данных рандо-
мизированных исследований при лечении БДР
эсциталопрамом, в сравнении с СИОЗСН, отмеча-
лась более высокая частота ремиссий, свободных от
сопутствующих НЯ, в течение первых 8 недель
лечения. При раздельном измерении пользы и
рисков лечение эсциталопрамом приводило к боль-
шей частоте ремиссий и меньшей частоте НЯ по
сравнению с СИОЗСН по данным пула по всем
визитам исследований со статистически значимы-
ми различиями на неделях 2 и 8. Эти результаты
соответствуют полученным в недавнем мета-анали-
зе клинических исследований всех антидепрессан-
тов второго поколения, показавшем, что эсцитало-
прам превосходит дулоксетин по эффективности и
приемлемости лечения и имеет лучшую приемле-
мость лечения в сравнении с венлафаксином [5]. 

Клинические выводы из настоящего исследова-
ния состоят в том, что пациенты с большей вероят-
ностью достигают ремиссии, свободной от НЯ, при
лечении эсциталопрамом в сравнении с дулоксети-
ном или венлафаксином XR. Важность выбора
антидепрессанта с наилучшим профилем поль-
за/риск определяется тем, что побочные эффекты и
недостаточность терапевтического ответа часто
служат причиной досрочного прекращения антиде-
прессивной терапии [4, 22], что в свою очередь свя-
зано с возвратом симптоматики, повторными обо-
стрениями и плохими долгосрочными исходами

[17, 21]. В этом контексте ремиссия, свободная от
НЯ, является долгосрочной целью терапии депрес-
сий, а также может быть важным краткосрочным
фактором, влияющим на первоначальную привер-
женность к антидепрессивной терапии.

Традиционно клинические исследования и их
мета-анализы сравнивали антидепрессивные пре-
параты, рассматривая данные эффективности и
безопасности раздельно [5]. Однако в клинической
практике возникновение НЯ не может не влиять на
клинический ответ пациента на терапию, и лечеб-
ные воздействия следует различать по бремени
побочных эффектов даже при эффективной терапии
[30]. При лечении более высокими дозами клиниче-
ская ремиссия достигается с большей частотой, но
при большем количестве побочных эффектов, чем у
пациентов на более низких дозах. Например, венла-
факсин обнаруживает дозозависимый риск кардио-
васкулярных осложнений [31]. Поэтому раздельное
сопоставление среднего риска и пользы не может
точно отражать соотношения пользы и риска для
отдельного пациента с депрессией [10, 11]. Соче-
танное измерение безопасности и эффективности
лежит в основе более информированного принятия
решений в клинике [30], хотя следует отметить, что
польза и риски антидепрессивной терапии могут
существенно варьировать у отдельных пациентов
вследствие различий профиля коморбидности,
лекарственных взаимодействий и других факторов. 

Результаты анализа, приведенного в данной
статье, дополняют анализ пользы/риска в исследо-
вании S.A.Montgomery и H.F.Andersen [23], пока-
завшем превосходство профиля пользы/риска эсци-
талопрама в сравнении с венлафаксином XR.
Настоящее исследование обнаружило превосход-
ство этого профиля эсциталопрама в сравнении и с
дулоксетином, и с венлафаксином XR. Использова-
ние категории ремиссии, свободной от НЯ, в каче-
стве исхода лечения позволяет сочетанно оценить
эффективность и безопасность препарата на уровне
индивидуального пациента. Нацеленность на
ремиссию, свободную от НЯ, как на идеальный с
позиций соотношения польза/риск исход лечения
отдельного пациента обеспечивает более прозрач-
ные сравнения рисков и преимуществ терапевтиче-
ских назначений, что делает сопоставление препа-
ратов более понятным для практических врачей и
пациентов. Использование дихотомии исходов
также способствует сравнению по количеству дней
в ремиссии, свободной от НЯ, и дней в ремиссии,
свободной от определенных типов НЯ.

У представленного исследования имеется ряд
ограничений. Во-первых, пациенты, участвовав-
шие в клинических исследованиях, могли не испы-
тать всего спектра НЯ, наблюдаемого в клиниче-
ской практике [33]. Во-вторых, рассматривались
только польза и риски за период начальных
8 недель лечения. Необходимо более долгосрочное
изучение ремиссий, свободных от НЯ, для описа-
ния соотношения польза/риск при поддерживаю-
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щей антидепрессивной терапии. В-третьих, типо-
логия НЯ могла различаться между эсциталопра-
мом и группой СИОЗСН вследствие различных
механизмов действия. Несмотря на попытки анали-
зировать сравнимые подтипы НЯ (по тяжести и
связи с исследуемым препаратом), они могли раз-
личаться по влиянию на качество жизни пациентов
и на клинический и экономический исходы. Буду-
щий анализ с лучшей дифференциацией НЯ может
позволить более информативные сопоставления
препаратов. В-четвертых, в данном исследовании
результаты терапии описывались в рамках динами-
ки депрессивных симптомов и побочных эффектов.
Однако важно также учесть в сравнительном аспек-
те влияние терапии на качество жизни пациентов.
И, наконец, из-за недостаточности сведений об
отдельных пациентах оказалось невозможным
включить в анализ еще два клинических исследова-
ния. В исследовании эсциталопрама 20 мг/сут в
сравнении с дулоксетином 60 мг/сут [34] было
показано, что эсциталопрам вызывал значимо более
выраженное улучшение по MADRS на неделях 1, 2,
4, 8, 12 и 16 и более низкий уровень досрочного
прекращения приема препарата вследствие НЯ. Во

втором исследовании эсциталопрама 20 мг/сут в
сравнении с дулоксетином 60 мг/сут [28] обнаружи-
лось, что дулоксетин достигал более значимого
снижения баллов по шкале HAMD-17 на 3 и 6
неделях, но не в остальные недели лечения, причем
эсциталопрам в стартовой дозе 10 мг/сут обладал
лучшей переносимостью, чем дулоксетин в старто-
вой дозе 60 мг/сут. Хотя в этих двух исследованиях
индивидуальные данные пациентов не были досту-
пны, полученные в них совокупные результаты
безопасности совпадают с выводами настоящей
статьи о лучшей переносимости эсциталопрама в
сравнении с дулоксетином.

Заключение

В настоящем исследовании использовался
сводный результат – ремиссия большого депрес-
сивного расстройства без сопутствующих нежела-
тельных явлений терапии – для сравнения профи-
ля польза/риск эсциталопрама в сравнении с
дулоксетином и венлафаксином XR у взрослых
пациентов. Вероятность достижения такой ремис-
сии оказалась существенно выше при лечении
эсциталопрамом.
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РЕМИССИЯ БОЛЬШОГО ДЕПРЕССИВНОГО РАССТРОЙСТВА БЕЗ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ
ТЕРАПИИ: СРАВНЕНИЕ ЭСЦИТАЛОПРАМА С ИНГИБИТОРАМИ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА СЕРОТОНИНА

И НОРАДРЕНАЛИНА

Дж. Сигнорович, К. Рамакришнан, Р. Бен-Хамади, А. Юу, Э. Ву, Х. Дворак, М. Хаим Эрдер

Цель: Переносимость антидепрессантов, обычно оцениваемая
как частота и выраженность нежелательных явлений терапии (НЯ),
часто не менее важна в определении успеха лечения, чем его
эффективность. В настоящем исследовании использовался сводный
результат – достижение ремиссии большого депрессивного рас-
стройства (БДР) без сопутствующих НЯ – для сравнения профиля
польза-риск эсциталопрама и селективных ингибиторов обратного
захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) – дулоксетина и
венлафаксина длительного высвобождения (XR). Методы: Анализ
пула данных трех рандомизированных двойных слепых мультицен-
тровых клинических исследований, в которых пациенты с БДР в
течение 8 недель получали лечение либо эсциталопрамом (n=462),
либо СИОЗСН (n=467). Сводный результат терапии определялся
как ремиссия (суммарный балл по MADRS ≤10) при отсутствии
сопутствующих НЯ. На каждом визите исследования в течение пер-
вых 8-ми недель лечения сравнивалась доля пациентов, достигших
ремиссии при отсутствии: 1) любых НЯ; 2) НЯ умеренной тяжести

и тяжелых; 3) НЯ, связанных с приемом исследуемого препарата.
Результаты: В конце исследования (неделя 8) пациенты на лечении
эсциталопрамом с большей вероятностью, чем на лечении
СИОЗСН, достигали ремиссии, свободной от НЯ (28,4% vs. 21,6%;
p=0,0179), и ремиссии, свободной от НЯ, связанных с приемом
исследуемого препарата (45,2% vs. 36,8%; p=0,0092). У пациентов
на лечении эсциталопрамом, в сравнении с СИОЗСН, вероятность
достижения ремиссии, свободной от любых НЯ, была выше на
38%, свободной от НЯ умеренной тяжести и тяжелых – на 28%,
свободной от связанных с приемом исследуемого препарата НЯ –
на 34% (во всех случаях p<0,05). Выводы: Лечение БДР у взрослых
пациентов эсциталопрамом со значимо большей вероятностью
позволяет достичь ремиссии без сопутствующих нежелательных
явлений терапии, чем лечение имеющимися в настоящее время
СИОЗСН. 

Ключевые слова: эсциталопрам, большое депрессивное рас-
стройство, СИОЗСН, польза-риск.

REMISSION OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER WITHOUT ADVERSE EVENTS: A COMPARISON 
OF ESCITALOPRAM VERSUS SEROTONIN NOREPINEPHRINE REUPTAKE INHIBITORS

J. Signorovitch, K. Ramakrishnan, R. Ben-Hamadi, A. Yu, E. Wu, H. Dworak, M. Haim Erder

Автор для переписки: James Signorovitch, PhD, 111 Huntington Avenue, 10th floor, Boston, MA 02199, USA; email: jsignoro�
vitch@analysisgroup.com 

Objective: An antidepressant’s tolerability, generally captured as the
frequency and severity of adverse events (AEs), is often as important as
its efficacy in determining treatment success. This study used a composi-
te outcome – remission of major depressive disorder (MDD) without AEs
– to compare the benefit/risk profiles of escitalopram versus the norepi-
nephrine reuptake inhibitors (SNRIs) duloxetine and venlafaxine exten-
ded release (XR). Methods: Pooled data from three randomized, double-
blind, multicenter trials were analyzed, in which patients with MDD were
treated for 8 weeks with either escitalopram (n=462) or an SNRI (n=467).
Main outcome measures: The composite outcome was defined as remis-
sion (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale [MADRS] score
≤10) and concurrent absence of an AE. The proportions of remitted pati-
ents free of (1) any AEs, (2) moderate-to-severe AEs, and (3) study drug-

related AEs were compared between treatment groups at each study visit
and longitudinally across study visits common to all trials during the first
8 weeks of treatment. Results: At endpoint (week 8), escitalopram-treated
patients were more likely than SNRI-treated patients to experience remis-
sion free of any AEs (28.4 vs. 21.6%; p=0.0179) and remission free of
study drug-related AEs (45.2 vs. 36.8%; p=0.0092). Compared to SNRI-
treated patients, escitalopram-treated patients had 38% greater odds of
remission free of any AEs, 28% greater odds of remission free of mode-
rate-to-severe AEs, and 34% greater odds of remission free of study drug-
related AEs (all p<0.05). Conclusion: Treatment of adult MDD patients
with escitalopram was significantly more likely to result in remission
without concurrent AEs compared to treatment with current SNRIs.

Key words: escitalopram, major depressive disorder, SNRI, benefit-risk. 
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