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Во введении авторы указывают, что депрессия 
встречается у больных в возрасте старше 65 лет 
с частотой 12–15% [3]. При этом, со ссылкой на 
недавний систематический обзор [14] отмечается, 
что хотя пожилые пациенты реагируют на антиде-
прессивную терапию так же, как и пациенты сред-
него возраста, у них чаще развиваются рецидивы.
Авторы обращают внимание, что в настоящее 

время лечение депрессивных расстройств рассма-
тривается как стадийный процесс и включает 3 фазы: 
1) купирующая терапия, 2) долечивание (предотвра-
щение рецидивов) и 3) поддерживающая терапия 
(профилактика новых приступов) [11, 16]. При этом 
имеются убедительные доказательства, что продол-
жение лечения предотвращает рецидивы симпто-
матики у молодых больных [2], однако сведения в 
отношении пожилых пациентов значительно более 
скудны. В частности, указывается на контролиро-
ванные клинические исследования, касающиеся 
использования ингибитора моноаминооксидазы 
фенелзина [6], трициклического антидепрессанта 
(ТЦА) дотиепина [14, 21] и лития [21]. Кроме того, 
имеются данные об успешном применении флуок-
сетина и доксепина [5], однако одной из недавних 
работ не было выявлено в изучаемом отношении 
каких-либо значимых преимуществ сертралина по 
сравнению с плацебо [22]. 
В 48-недельном исследовании поддерживающей 

терапии циталопрам показал лучшие результаты по 
сравнению с плацебо у пациентов с униполярной 
депрессией в тех случаях, когда удалось достичь 
ремиссии в течение первых 24 недель лечения [10]. В 
руководстве для специалистов первичной помощи [1] 
указывается, что как ТЦА, так и ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) эффективны в 
отношении профилактики рецидивов и поддержи-
вающей терапии депрессии на протяжении 1–3 лет 

у больных старших возрастных групп. Поскольку 
СИОЗС активно вытесняют ТЦА как препараты 
первой линии для лечения депрессии у пожилых 
[13], чрезвычайно важно получить доказательства их 
эффективности при продолженной терапии.
Аллостерический СИОЗС эсциталопрам1 [20] 

обнаруживает эффективность при профилактике 
рецидивов у депрессивных больных в возрасте 
18–65 лет [17]. В открытом исследовании показано, 
что препарат безопасен и хорошо переносится при 
длительном лечении пациентов старшего возраста 
[7], что дает основания предполагать его полезность 
у этой категории больных при профилактической 
терапии депрессии.
При этом авторы подчеркивают сложность 

подобных исследований и необходимость в этих 
случаях дополнительных требований к их дизайну 
ввиду высокого уровня плацебо-эффекта [9, 18, 19].
В представленном авторами исследовании сделана 

попытка определить эффективность эсциталопрама 
при 6-месячном лечении, направленном на профи-
лактику обострений у пожилых пациентов с боль-
шой депрессией. Исследование являлось мульти-
центровым (46 центров в 6 европейских странах) и 
осуществлялось в соответствии с принципами каче-
ственной клинической практики [8] и Хельсинкской 
декларацией [23].
На первом этапе проводилась 12-недельная откры-

тая фаза, вслед за которой было осуществлено 
24-недельное рандомизированное двойное-слепое 
исследование. В открытой фазе пациенты получали 
10 мг эсциталопрама в день в течение первой недели 
с возможностью повышения дозы до 20 мг в день со 
второй недели терапии и дальнейшим снижением 
до 10 мг в случае плохой переносимости препарата. 
С 6 недели изменение доз не допускалось. Паци-
енты, достигшие ремиссии [15] (менее 12 баллов по 
шкале депрессии Монтгомери-Асберг [9]), к концу 12 
1  Одним из представленных на российском рынке гене-
риков эсциталопрама является ленуксин производства 
компании Гедеон Рихтер.
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недели открытой фазы и получающие фиксирован-
ную дозу антидепрессанта (10 или 20 мг), рандоми-
зировались в соотношении 1:1 в одну из групп – при-
нимающих эсциталопрам или переведенных на пла-
цебо. Пациенты, не достигшие ремиссии к концу 12 
недели, из исследования исключались. Пациенты, 
рандомизированные в группу плацебо и получающие 
в течение открытой фазы эсциталопрам в дозе 20 мг в 
день, первую неделю двойной слепой фазы получали 
препарат в дозе 10 мг в день; затем препарат отме-
нялся. Пациенты, рандомизированные в группу эсци-
талопрама получали ту же дозу препарата, которую 
они принимали последние 6 недель открытой фазы в 
течение 24 недель; на 37-й неделе исследования паци-
енты, ранее получавшие 20 мг эсциталопрама, начи-
нали принимать 10 мг, а затем плацебо. Пациенты, 
ранее получавшие 10 мг или плацебо, с 37-й недели 
исследования принимали плацебо.
На протяжении 24-недельного двойного слепого 

периода оценивались проявления рецидива, который 
определялся как повышение оценки по шкале 
Монтгомери-Асберг до 22 баллов и выше или как 
неудовлетворительный эффект от лечения по мнению 
исследователя. Пациенты, у которых развивался 
рецидив, исключались из исследования, наблюдаясь 
(для оценки состояния) в течение последующих 4 
недель.
В исследование включались пациенты 65 лет и 

старше с диагнозом большое депрессивное расстрой-
ство по DSM-IV-TR [4] (оценка осуществлялась с 
использованием Mini International Neuropsychiatric 
Interview [12]). Тяжесть расстройств на момент вклю-
чения в исследование должна была составлять не 
менее 22 баллов по шкале депрессии Монтгомери-
Асберг, длительность текущего эпизода депрессии 
– не менее 4 недель, а общая оценка по шкале Mini-
Mental State Examination – не менее 24 баллов на 
момент скрининга.
В исследование не включались больные с тяже-

лыми соматическими заболеваниями и другими 
психическими расстройствами (маниакальные или 
гипоманиакальные эпизоды в анамнезе, расстрой-
ства психотического уровня, включая шизофрению 
и депрессию с психотическими чертами, задержка 
умственного развития, органические психиче-
ские расстройства, болезни зависимости), а также 
при наличии суицидального риска. Не допускался 
прием таблетированных антипсихотиков в течение 2 
месяцев до скрининга, пролонгированных антипси-
хотиков – в течение 6 месяцев до скрининга и прове-
дение электросудорожной терапии, использование 
лития или вальпроатов за 1 месяц до включения в 
исследование. Исключался прием антидепрессантов 
(причем флуоксетина – в течение не менее 5 недель 
до начала исследования), бензодиазепинов (за исклю-
чением случаев приема стабильно низких доз на 
протяжении не менее 6 месяцев), любых небензоди-
азепиновых анксиолитиков и гипнотиков (за исклю-

чением золпидема, зопиклона или залеплона), серо-
тониновых агонистов и любых препаратов, имеющих 
психотропный эффект. Не включались пациенты с 
терапевтической резистентностью (неэффективность 
двух адекватных курсов антидепрессивной терапии) 
и больные с известной недостаточной эффективно-
стью предшествующей терапии циталопрамом или 
эсциталопрамом.
Эффективность терапии оценивалась после 2, 4, 6, 

8 и 12 недель открытой фазы. В двойной слепой части 
исследования оценка осуществлялась на первой, 
второй и четвертой неделях после рандомизации и 
затем каждые 4 недели до 36-й недели. На каждом 
визите оценивалась тяжесть расстройств по шкале 
Монтгомери-Асберг. Кроме того, использовалась 
гериатрическая шкала депрессии [24].
Эффективность терапии оценивалась по времени 

до рецидива, прошедшее с начала двойной слепой 
фазы. Кроме того, оценивалось количество паци-
ентов, достигших ремиссии или выраженного улуч-
шения (12 или менее баллов и 50% редукции симпто-
матики по шкале Монтгомери-Асберг, соответ-
ственно, а также не менее 2 баллов по шкале общего 
клинического впечатления – тяжесть и улучшение, 
соответственно).
Переносимость и безопасность лечения оценива-

лись по уровню побочных эффектов терапии, оценке 
витальных знаков, веса тела и показателей физикаль-
ного обследования.
Из 405 больных, включенных в открытую фазу 

исследования, 305 человек (75%) были рандомизи-
рованы, в том числе 152 пациента получали эсцита-
лопрам и 153 – плацебо. Различия между группами 
по социо-демографическим характеристикам отсут-
ствовали. Средний возраст составлял 73±5,4 года, а 
более чем 1/3 пациентов были старше 75 лет. Средний 
возраст дебюта большого депрессивного расстрой-
ства – 65±12,8 лет, средняя длительность текущего 
эпизода – примерно 16 недель. Тяжесть расстройств 
по шкале Монтгомери-Асберг на момент включения в 
исследование составляла 31,1±4,7 баллов, с последу-
ющим снижением до 7,1±6,3 баллов (9,7±9,6, LOCF). 
Различий между группами сравнения по тяжести 
расстройств к началу двойной слепой фазы не отме-
чалось. 
Исследование завершили 219 человек (129 из 

группы эсциталопрама и 90 из группы плацебо). 
В открытой фазе общая длительность приме-
нения эсциталопрама составила приблизительно 
84 пациенто-лет. В двойной слепой фазе – 66 
пациенто-лет для эсциталопрама и 54 пациенто-лет 
для плацебо. 83,5% (127 из 152) пациентов из группы 
эсциталопрама и 57,5% (88 из 153) больных, полу-
чающих плацебо, участвовали в исследовании на 
протяжении 36 недель (12 недель открытой фазы и 
24 недели двойной слепой фазы).
К 12-ой неделе открытой фазы 79,5% больных 

достигли ремиссии. Средний уровень тяжести 
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расстройств на момент рандомизации составлял 
5,1±4,8 баллов по шкале депрессии Монтгомери-
Асберг. Результаты проведенного анализа продемон-
стрировали эффективность эсциталопрама в отно-
шении времени до рецидива (χ2=27,6; df=1; p<0,001). 
Количество больных, у которых развился рецидив, 
было значительно выше в группе плацебо: 33% (50 
чел.) по сравнению с 9% (13 чел.), принимавших 
эсциталопрам (χ2=27,1; df=1; p<0,001). Количество 
больных, у которых развился рецидив по эксперт-
ному заключению исследователей (оценка по шкале 
депрессии Монтгомери-Асберг – 17,4±3,1 балла), 
составило 19 человек, причем 18 из них принимали 
плацебо. Post hoc анализ больных, у которых при 
рецидиве тяжесть расстройств составила не менее 
22 баллов, продемонстрировал, что число паци-
ентов, принимавших плацебо, с рецидивом в течение 
24 недель двойной слепой фазы исследования было 
значительно выше: 32 vs 12 (χ2=9,44; df=1; p<0,001).
Чтобы исключить влияние на возникновение реци-

дива отмены терапии, из анализа были исключены 
случаи обострений, случившихся в первые 7 или 14 
дней после рандомизации. Однако и в этом случае 
эсциталопрам показывал лучшие результаты по срав-
нению с плацебо (χ2=27,6; χ2=24,9 соответственно; 
df=1; p<0,001 в обоих случаях).
Учет пола, возраста, тяжести расстройств по 

шкале депрессии Монтгомери-Асберг при включе-
нии в исследование и в период рандомизации, воз-
раст дебюта большого депрессивного расстройства 
и предшествующее лечение текущего эпизода не 
вносили существенных изменений в полученные 
результаты.
Эффект длительного лечения, оцененный с помо-

щью общей оценки по шкале депрессии Монтгомери-
Асберг, оставался стабильным для группы эсци-
талопрама и постепенно снижался в группе пла-
цебо. Подобные же результаты были получены и при 
оценке с помощью других используемых психоме-
трических шкал. Число пациентов, которые остава-
лись в состоянии ремиссии при завершении иссле-
дования, был значительно выше при использовании 
эсциталопрама (88,2%), чем плацебо (59,5%).

За время открытой фазы из исследования выбыли 
72 пациента из включенных 405 (18%), в том числе 46 
человек – в результате побочных эффектов терапии. 
Кроме того, 28 человек из завершивших открытую 
фазу не были рандомизированы, включая 7 пациен-
тов в результате побочных эффектов. Тяжесть побоч-
ных эффектов в большинстве случаев колебалась от 
легкой до умеренной. Наиболее частым побочным 
эффектом, приводящим к выбыванию из открытой 
части исследования, была тошнота (14 чел.).
В течение двойной слепой фазы уровень выбыва-

ния из исследования (за исключением обострений 
симптоматики) составил 6,6% для эсциталопрама и 
8,5% для плацебо. В 1,3% и 3,9% случаев соответ-
ственно отказ от продолжения терапии был связаны 
с побочными эффектами. Чаще всего наблюдалась 
головная боль (3,9% в группе эсциталопрама и 2,6% в 
группе плацебо), головокружение (3,3% и 4,6% соот-
ветственно), тошнота (2,6% и 0) и диарея (0 и 3,3%). 
Тяжесть расстройств обычно не превышала легкого/
среднего уровня.
В целом, эсциталопрам оказался в 4 раза эффек-

тивнее плацебо в предотвращении рецидивов на про-
тяжении 6 месяцев у больных пожилого возраста с 
большим депрессивным расстройством.
Следующим существенным, по мнению авторов, 

результатом представленного исследования явля-
ется хорошая переносимость эсциталопрама, что 
особенно важно у потенциально уязвимой популя-
ции пожилых пациентов: только  13% больных, уча-
ствовавших в открытой фазе исследования, выбыли 
из него вследствие побочных эффектов терапии, а в 
двойной слепой фазе уровень побочных эффектов 
при применении препарата был сопоставим со слу-
чаями использования плацебо. Исходя из этих дан-
ных, авторы делают вывод о безопасности примене-
ния эсциталопрама как при купирующей, так и при 
дальнейшей терапии депрессии у пожилых пациен-
тов. Подчеркивается, что, учитывая репрезентатив-
ность обследованной выборки больных и высокий 
риск рецидива, целесообразно использование эсци-
талопрама у пожилых больных с депрессией, в том 
числе и в первичной медицинской сети.
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ЭСЦИТАЛОПРАМ ПРЕДОТВРАЩАЕТ РЕЦИДИВЫ У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ С БОЛЬШИМ 
ДЕПРЕССИВНЫМ РАССТРОЙСТВОМ

Ф. Горвуд, Э. Вейлер, О. Лемминг, К. Катона

Цель: определить эффективность и безопасность эсциталопрама 
при профилактике рецидивов большого депрессивного расстройства 
у пожилых больных с терапевтическим ответом на купирующую тера-
пию препаратом.

Метод: 405 пациентов в возрасте 65 лет и старше с диагнозом боль-
шое депрессивное расстройство (согласно критериям DSM-IV-TR) 
и тяжестью расстройств по шкале депрессии Монгомери-Асберг 
(MADRS) 22 балла и выше, получали 12-недельную открытую тера-
пию эсциталопрамом в дозе 10 ил 20 мг в день. Пациенты, достигшие 
ремиссии (MADRS≤12), были рандомизированы в группы, получавшие 
эсциталопрам или плацебо, в рамках 24-недельного двойного-слепого 
исследования. Первичным параметром оценки эффективности было 
время, прошедшее до рецидива, который определялся либо по шкале 
MADRS (≥22 балла) или с учетом мнения исследователя.

Результаты: 305 пациентов достигли ремиссии и были рандомизи-
рованы в группу эсциталопрама (152 чел.) или плацебо (152 чел.). Пер-
вичный анализ показал очевидные преимущества эсциталопрама по 
сравнению с плацебо в отношении времени до рецидива (χ2=27,6; df=1; 

p<0,001). Риск рецидива был в 4,4 раза выше при использовании пла-
цебо, чем эсциталопрама (χ2=22,9; df=1; p<0,001).У значительно мень-
шего числа пациентов, получавших эсциталопрам, (9%) по сравнению с 
получавшими плацебо (33%) развился рецидив (χ2=27,1; df=1; p<0,001). 
Эсциталопрам хорошо переносился: 53 пациента (13%) выбыли из иссле-
дования в результате побочных эффектов в период открытой фазы; при 
проведении двойного слепого исследования вследствие побочных эффек-
тов выбыло 3 пациента (2%), получавших эсциталопрам, и 6 пациентов 
(4%), получавших плацебо (различия статистически не значимы). Общий 
показатель выбывания из двойной-слепой части исследования (исклю-
чая рецидивы) составил 7,2% для эсциталопрама и 8,5% для группы пла-
цебо (различия статистически не значимы).

Заключение. Эсциталопрам является эффективным и хорошо пере-
носимым препаратом для предотвращения рецидивов у больных пожи-
лого возраста с большим депрессивным расстройством.

Ключевые слова: пожилые, эсциталопрам, большое депрессивное 
расстройство, плацебо-контролируемое рандомизированное клиниче-
ское исследование, предотвращение рецидивов.

ESCITALOPRAM PREVENTS RELAPSE IN OLDER PATIENTS WITH MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

Ph. Gorwood, E. Weiller, O. Lemming, C. Katona

Objective: The present study investigated the effi cacy and tolerability of 
escitalopram in the prevention of relapse of major depressive disorder (MDD) 
in older patients who had responded to acute treatment with escitalopram. 

Method: A total of 405 patients who were aged 65 years or older with a 
primary diagnosis of MDD (according to Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders, Fourth Edition criteria) and a Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale (MADRS) total score of 22 or more received 
12-week, open-label escitalopram 10 or 20 mg per day treatment. Remitters 
(MADRS≤12) were randomized to 24-week double-blind treatment with 
escitalopram or placebo. The primary effi cacy parameter was the time to 
relapse, defi ned as either an increase in MADRS total score to 22 or more 
or lack of effi cacy as judged by the investigator.

Results: Three hundred five patients achieved remission and were 
randomly assigned to treatment with escitalopram (N=152) or placebo 
(N=153). The primary analysis showed a clear beneficial effect of 

escitalopram relative to placebo on the time to relapse (χ2=27,6; df=1; 
p<0,001). The risk of relapse was 4.4 times higher for placebo- than for 
escitalopram-treated patients (χ2=22,9; df=1; p<0,001). Signifi cantly fewer 
escitalopram-treated patients relapsed (9%) compared with placebo (33%) 
(χ2=27,1; df =1; p<0,001). Escitalopram was well tolerated with 53 patients 
(13%) withdrawn as a result of adverse events during the open-label 
period and three (2%) escitalopram-treated patients and six (4%) placebo-
treated patients during double-blind treatment (not signifi cant). The overall 
withdrawal rate, excluding relapses, was 7.2% for escitalopram and 8.5% 
for placebo during the doubleblind period (not signifi cant). 

Conclusion: Escitalopram was effective in preventing relapse of MDD 
in older patients and was well tolerated as continuation treatment. 

Key words: elderly, escitalopram, major depressive disorder, placebo-
controlled, randomized clinical trial, relapse prevention.
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