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Íåðåäêî ïîñëå óñïåøíîãî êóïèðîâàíèÿ òåêóùå-
ãî äåïðåññèâíîãî ýïèçîäà âîçíèêàþò îáîñíîâàííûå
îïàñåíèÿ ïîâòîðíîãî ðàçâèòèÿ äåïðåññèè (11). Â
öåëÿõ ñîêðàùåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ðèñêîâ ðåöèäèâèðî-
âàíèÿ äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ ñîâðåìåííûå ðó-
êîâîäñòâà ïî àíòèäåïðåññèâíîé ïñèõîôàðìàêîòåðà-
ïèè ðåêîìåíäóþò ïðîäîëæàòü ïðèåì ïðåïàðàòà â
òå÷åíèå íå ìåíåå 9–12 ìåñÿöåâ (12). Ïðè íåñîáëþ-
äåíèè ýòîãî óñëîâèÿ âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäè-
âà ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî 70% (10). Ðàíåå óæå îïè-
ñûâàëèñü ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà íîâîãî àí-
òèäåïðåññàíòà äóëîêñåòèíà (ñèìáàëòû) (2), à òàêæå
åãî êëèíè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè êóïèðóþùåé òåðàïèè
äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé (4). Îäíàêî íàñòàëî âðå-
ìÿ èçó÷èòü ýôôåêòèâíîñòü äóëîêñåòèíà â ðàìêàõ
ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè äåïðåññèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî âûïîëíåíî êëèíè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïàöèåíòû, óñïåø-
íî îòâåòèâøèå íà òåðàïèþ äóëîêñåòèíîì â äîçå 60
ìã/ñóò, ïðîäîëæèëè ïðèåì ýòîãî ïðåïàðàòà åùå â
òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ. Ïðîòèâîðåöèäèâíûé ýôôåêò
äóëîêñåòèíà êîíòðîëèðîâàëñÿ ñ ïîìîùüþ ñðàâíåíèÿ
ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî.

Ìåòîäû

Âîçðàñò âñåõ ïàöèåíòîâ, ïðèíÿâøèõ ó÷àñòèå â èñ-
ñëåäîâàíèè, áûë íå ìåíåå 18 ëåò. Äèàãíîñòè÷åñêèé
îòáîð ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ êðè-
òåðèÿìè áîëüøîãî äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà áåç
ïñèõîòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ïî DSM-IV (1). Èñõîä-
íàÿ òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ îöåíèâàëàñü êàê ñðåäíÿÿ
ëèáî òÿæåëàÿ ïî øêàëå äåïðåññèè Ãàìèëüòîíà
(HRSD

17
) (6) – íå ìåíåå 18 áàëëîâ è ïî øêàëå îá-

ùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (CGI-S) (5) – íå
ìåíåå 4 áàëëîâ. Êðîìå òîãî, ïàöèåíòû äîëæíû
áûëè èìåòü êàê ìèíèìóì îäèí ýïèçîä áîëüøîé
äåïðåññèè â àíàìíåçå.

Äèçàéí äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðåäïîëàãàë ðàí-
äîìèçèðîâàííóþ äâîéíóþ ñëåïóþ, ïëàöåáî-êîíòðî-

ëèðóåìóþ ìíîãîöåíòðîâóþ ñõåìó ïðîâåäåíèÿ. Èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ÑØÀ, Ôðàíöèè, Èòàëèè
è Èñïàíèè.

Ñíà÷àëà ïàöèåíòû ïîëó÷àëè äóëîêñåòèí â äîçå 60
ìã/ñóò íà ïðîòÿæåíèè 12-òè íåäåëü. Çàòåì îöåíè-
âàëàñü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåäåííîé òåðàïèè. Êðè-
òåðèÿìè óñïåøíîãî îòâåòà íà ëå÷åíèå áûëè ñëåäó-
þùèå: îáðàòíîå ðàçâèòèå ñèìïòîìàòèêè äåïðåññèâ-
íîãî ðàññòðîéñòâà è îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå íå ìåíåå
2 íåäåëü; áàëë ïî øêàëå HRSD

17
 íå áîëåå 9; áàëë

ïî øêàëå CGI-S íå áîëåå 2.
Íà ýòàïå ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ïàöèåíòû, óñ-

ïåøíî îòâåòèâøèå íà êóïèðóþùóþ òåðàïèþ äóëîê-
ñåòèíîì, ðàíäîìèçèðîâàííî ïðè÷èñëÿëèñü ëèáî ê
ãðóïïå ïðîäîëæåíèÿ ïðèåìà äóëîêñåòèíà â òîé æå
äîçå (60 ìã/ñóò), ëèáî ê ãðóïïå ïëàöåáî. Ïåðèîä
ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ
äëèëñÿ 6 ìåñÿöåâ. Â òîì ñëó÷àå, åñëè íà ôîíå òå-
ðàïèè ïðîèñõîäèë ðåöèäèâ ñ âîçîáíîâëåíèåì äåï-
ðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè, èíòåíñèâíîñòü ôàðìàêî-
òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íàðàùèâàëàñü. Èç
ãðóïïû ïëàöåáî ïàöèåíòû ïåðåâîäèëèñü íà òåðàïèþ
äóëîêñåòèíîì â èñõîäíîé äîçå 60 ìã/ñóò. Ïðè ðàç-
âèòèè ðåöèäèâà íà ôîíå òåðàïèè äóëîêñåòèíîì áûëî
ïðåäóñìîòðåíî ïîâûøåíèå äîçû äî 120 ìã/ñóò. Ïðè
ýòîì ïîä ðåöèäèâîì ïîíèìàëîñü ïîâòîðíîå ðàçâè-
òèå ñèìïòîìîâ äåïðåññèè â ñî÷åòàíèè ñ óâåëè÷å-
íèåì áàëëà ïî øêàëå HRSD

17
 äî 12 è áîëåå, ëèáî

ïî øêàëå CGI-S íà 2 áàëëà è áîëåå.
Ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè îöå-

íèâàëàñü, ãëàâíûì îáðàçîì, ïî ôàêòó îòñóòñòâèÿ
èëè íàëè÷èÿ ïîâòîðíîãî îáîñòðåíèÿ êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé äåïðåññèè. Êðîìå òîãî, ó÷èòûâàëîñü
âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ðåöèäèâà. Äðóãèå ïîêàçàòåëè
ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷àëè áàëëû ïî øêàëàì
HRSD

17
, CGI-S, îáùåãî âïå÷àòëåíèÿ ïàöèåíòà îá

óëó÷øåíèè (PGI-I) (5), îïðîñíèêó äëÿ îöåíêè ñî-
ìàòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (SQ-SS) (7), âèçóàëüíî-àíà-
ëîãîâûì øêàëàì (3), øêàëå îöåíêè êà÷åñòâà æèç-
íè ïðè äåïðåññèè (9), øêàëå íåòðóäîñïîñîáíîñòè
Øèõàíà (SDS).
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Â òå÷åíèå âñåãî ëå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòü è ïåðåíî-
ñèìîñòü òåðàïèè êîíòðîëèðîâàëàñü ïóòåì îòñëåæè-
âàíèÿ âñåõ âîçíèêàþùèõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé è
ïðè÷èí äîñðî÷íîãî ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ. Ñèñòåìà-
òè÷åñêè èçìåðÿëèñü îñíîâíûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè, ìàññà òåëà è âûïîëíÿëèñü ëàáîðàòîð-
íûå àíàëèçû.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ìåòîäû êîâàðèàöèîííîãî àíàëèçà
(ANCOVA), äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) è
àíàëèçà ñìåøàííîé ìîäåëè äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðå-
íèé (8). Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëèñü
çíà÷åíèÿ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïî âûáðàííûì
ïîêàçàòåëÿì, ñîîòâåòñòâóþùèå p<0,05.

Ðåçóëüòàòû

Â ïåðâîé ôàçå èññëåäîâàíèÿ, ïðåäïîëàãàâøåé îò-
êðûòóþ òåðàïèþ äóëîêñåòèíîì â äîçå 60 ìã/ñóò,
ïðèíÿëè ó÷àñòèå 533 ïàöèåíòà. Èç íèõ 280 ïàöèåí-
òîâ (52,5%) ïðîäîëæèëè ñâîå ó÷àñòèå âî âòîðîé ôàçå
èññëåäîâàíèÿ, â ðàìêàõ êîòîðîé ïîëó÷àëè äâîéíóþ
ñëåïóþ ïðîòèâîðåöèäèâíóþ òåðàïèþ ñ ïîìîùüþ
äóëîêñåòèíà â äîçå 60 ìã/ñóò èëè ïëàöåáî.

Ýôôåêòèâíîñòü

Íà ôîíå òåðàïèè äóëîêñåòèíîì (60 ìã/ñóò) ñðåä-
íèé ïîêàçàòåëü âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ ðåöèäèâà áûë
çíà÷èòåëüíî áîëüøèì, ÷åì â óñëîâèÿõ ïðèåìà ïëà-
öåáî (p=0,004). Óæå ÷åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå íà÷àëà
ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè îáîçíà÷èëîñü îò÷åòëè-
âîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-
øèìè äóëîêñåòèí è ïëàöåáî (ðèñ. 1). Ïî ìåðå ïðî-
äîëæåíèÿ ëå÷åíèÿ ýòî ðàçëè÷èå âñå áîëåå óñèëèâà-
ëîñü è ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ äîñòèãëî ñëåäóþùèõ
ïîêàçàòåëåé: 38,3% âåðîÿòíîñòè ðåöèäèâà ó ïàöè-
åíòîâ áåç àêòèâíîé òåðàïèè è 19,7% â òîì ñëó÷àå,
åñëè îñóùåñòâëÿëñÿ ïîääåðæèâàþùèé ïðèåì äóëîê-
ñåòèíà (60 ìã/ñóò), p<0,05 (òàáë. 1).

Îòâåò íà òåðàïèþ äóëîêñåòèíîì (60 ìã/ñóò) ê
êîíöó ýòàïà êóïèðóþùåé òåðàïèè äîñòèã óðîâíÿ
68% («îòâåò» îïðåäåëÿëñÿ êàê ñíèæåíèå îáùåãî
áàëëà ïî øêàëå HRSD

17
 íà 50% è áîëåå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíûì). Ïðè ýòîì, äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ ðå-
ìèññèåé ñîñòàâèëà 53% («ðåìèññèÿ» îïðåäåëÿëàñü
êàê äîñòèæåíèå îáùåãî áàëëà ïî øêàëå HRSD

17
 7

è ìåíåå) (òàáë. 2). Óæå ïîñëå 1-oé íåäåëè ëå÷åíèÿ
äóëîêñåòèíîì (60 ìã/ñóò) áûëà âûÿâëåíà ïîëîæè-
òåëüíàÿ äèíàìèêà â ñîñòîÿíèè ïàöèåíòîâ, êîòîðàÿ
ïðîäîëæàëà íàðàñòàòü â òå÷åíèå âñåãî êóïèðóþùå-
ãî ýòàïà òåðàïèè, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå â ñíèæåíèè
îáùåãî áàëëà øêàëû HRSD

17
. (p<0,005) (ðèñ. 2).

Íà ýòàïå ïîääåðæèâàþùåé (ïðîòèâîðåöèäèâíîé)
òåðàïèè ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå äóëîêñåòèí (60 ìã/
ñóò), çíà÷èòåëüíî ðåæå èñïûòûâàëè ïîâòîðíîå îáî-
ñòðåíèå äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè, ÷åì ïàöèåí-
òû, êîòîðûå ïîëó÷àëè ïëàöåáî (p<0,01). Óêàçàííîå
ïðåèìóùåñòâî äóëîêñåòèíà ñîõðàíÿëîñü â òå÷åíèå
âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ñ 14-é ïî 38-þ íåäåëè
òåðàïèè. Â ïîâòîðåíèè êóðñà êóïèðóþùåé òåðàïèè
íóæäàëèñü âñåãî 29 èç 132 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
äóëîêñåòèí, è 56 èç 137 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó-
÷àëè ïëàöåáî (òàáë. 2).

Ðèñ. 1. Âåðîÿòíîñòü è ñðîê ðàçâèòèÿ ïîâòîðíîãî îáîñòðåíèÿ ñ ìîìåíòà íà÷àëà äâîéíîé ñëåïîé ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè
(àíàëèç ñ ïîìîùüþ ìåòîäà Kaplan-Meier)
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Äóëîêñåòèí (60 ìã/ñóò)

Ïëàöåáî

Ñðîê ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (äíè)

Òàáëèöà 1

Вероятность рецидива у пациентов, получавших
дулоксетин (60 мг/сут) и плацебо

Ïðèíèìàåìûé   Êîëè÷åñòâî         Âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâà

ïðåïàðàò  ïàöèåíòîâ,

 n Ïî êðèòåðèÿì Ïî îöåíêå

ïðîòîêîëà  èññëåäîâàòåëÿ

n (%) n (%)

Ïëàöåáî 137 39 (28,5) 59 (43,1)

Äóëîêñåòèí

(60 ìã/ñóò) 132 23 (17,4)* 29 (21,9)**

Ïðèìå÷àíèå: * – p<0,05, ** – p<0,00l â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòà-
ìè, ïîëó÷àþùèìè ïëàöåáî.
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Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè îñó-
ùåñòâëÿëàñü íå òîëüêî íà îñíîâå äàííûõ î ðåäóê-
öèè îáùåãî áàëëà HRSD

17
, íî è ïî ðÿäó äðóãèõ

ïîêàçàòåëåé. Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
äóëîêñåòèí (60 ìã/ñóò), áûëî äîñòèãíóòî çíà÷èòåëü-
íî áîëåå âûðàæåííîå óëó÷øåíèå êàê àôôåêòèâíûõ,
òàê è ñîìàòîâåãåòàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé äåïðåññèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî
(òàáë. 3). Îòìå÷åííàÿ âðà÷àìè-èññëåäîâàòåëÿìè
ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà áûëà ïîäêðåïëåíà òàêæå
ñóáúåêòèâíûìè ñóæäåíèÿìè ïàöèåíòîâ îá óëó÷øå-
íèè ñîáñòâåííîãî ñîñòîÿíèÿ. Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïî
øêàëå Îáùåãî âïå÷àòëåíèÿ ïàöèåíòà (PGI-I) ñâè-
äåòåëüñòâóþò î ïðåâîñõîäñòâå äóëîêñåòèíà íàä
ïëàöåáî â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ïîääåðæèâàþùåé
òåðàïèè.

Ïåðåíîñèìîñòü

Íàèáîëåå òèïè÷íûìè íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿ-
ìè, ñâÿçàííûìè ñ ëå÷åíèåì, íà ýòàïå êóïèðóþùåé
òåðàïèè áûëè ñëåäóþùèå: òîøíîòà (n=191 – 36%,
â 90% ëåãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè); ãîëîâ-
íàÿ áîëü (n=108 – 20%, â 86% ëåãêîé è ñðåäíåé
ñòåïåíè òÿæåñòè); ñóõîñòü âî ðòó (n=95 – 18%, â
96% ëåãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè); ñîíëèâîñòü
(n=72 – 14%, â 85% ëåãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿ-
æåñòè); áåññîííèöà (n=56 – 11%, â 79% ëåãêîé è
ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè).

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ïðèâåäøèå ê ïðåêðàùå-
íèþ ëå÷åíèÿ â îñòðîé ôàçå, âêëþ÷àëè òîøíîòó

(n=11; 2,1%), áåññîííèöó (n=4; 0,8%), ñóèöèäàëüíûå
ïîïûòêè (n=3; 0,6%) è ðâîòó (n=3; 0,6%). Ïîìèìî
ýòîãî, îäèí ïàöèåíò óìåð â ðåçóëüòàòå ñàìîóáèé-
ñòâà íà 16-é äåíü îñòðîé ôàçû. Äàííûé ñëó÷àé
ñàìîóáèéñòâà áûë ðàñöåíåí êàê íå ñâÿçàííûé ñ
èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì.

Â ïåðèîä ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ïî ÷àñòîòå
ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ãðóïïû äóëîêñå-
òèíà è ïëàöåáî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå ðàç-
ëè÷àëèñü. Â ýòîò ïåðèîä áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïî
îäíîìó ñëó÷àþ ïîÿâëåíèÿ òðåâîæíîñòè, õîëåëèòè-
àçà, ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, íàðó-
øåíèÿ ýÿêóëÿöèè è ãàñòðîýçîôàãàëüíîé ðåôëþêñíîé
áîëåçíè, êîòîðûå ïðèâåëè ê ïðåêðàùåíèþ ëå÷åíèÿ
äóëîêñåòèíîì (60 ìã/ñóò) (n=5; 3,7%). Â ãðóïïå
ïëàöåáî íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ïðèâåäøèå ê ïðå-
êðàùåíèþ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àëè áîëè
â ñïèíå, ãèïîìàíèþ, áåññîííèöó, îòêëîíåíèÿ îò íîð-
ìû ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïå÷åíè è ïàðåñòåçèþ (n=5;
3,5%).

Â õîäå âñåãî èññëåäîâàíèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìî-
ãî èçìåíåíèÿ ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé â êî-
íå÷íîé òî÷êå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì íå
íàáëþäàëîñü íè â îäíîé èç ãðóïï.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ êëèíè÷åñêè
çíà÷èìûõ èëè ñòîéêèõ èçìåíåíèé ëàáîðàòîðíûõ
ïîêàçàòåëåé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äóëîêñåòèí,
íå íàáëþäàëîñü. Â îñòðîé ôàçå îòìå÷àëîñü ïîâû-
øåíèå ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé òðàíñàìèíàç ëåãêîé

Òàáëèöà 2

Доля пациентов, у которых наблюдались ответ на терапию и ремиссия при лечении дулоксетином

Ôàçà èññëåäîâàíèÿ Ïðèíèìàåìûé Êîëè÷åñòâî Îòâåò íà Ðåìèññèÿ

ïðåïàðàò ïàöèåíòîâ, n òåðàïèþ  n (%)  n (%)

Êóïèðóþùàÿ òåðàïèÿ Äóëîêñåòèí (60 ìã/ñóò) 511 347 (68,0) 270 (52,8)

Ïîâòîðíàÿ êóïèðóþùàÿ òåðàïèÿ Äóëîêñåòèí (60 ìã/ñóò) 56 43 (76,8) 32 (57,1)

ïðè ðåöèäèâå Äóëîêñåòèí (60 ìã 2 ðàçà â äåíü) 29 18 (62,1) 11 (37,9)

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà îáùåãî áàëëà HRSD17 â òå÷åíèå êóïèðóþùåé è ïîääåðæèâàþùåé (ïðîòèâîðåöèäèâíîé) òåðàïèè
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Äóëîêñåòèí (60 ìã/ñóò)
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è ñðåäíåé ñòåïåíè ó 37 ïàöèåíòîâ. Â ôàçå ïðîäîë-
æåíèÿ ëå÷åíèÿ ýòî ÿâëåíèå íàáëþäàëîñü ó 7 ïàöè-
åíòîâ â ãðóïïå ïëàöåáî è ó 8 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå
äóëîêñåòèíà. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àëàñü ñïîíòàí-
íàÿ íîðìàëèçàöèÿ óðîâíåé òðàíñàìèíàç, è âñå ïà-
öèåíòû ïðîäîëæèëè ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Ó
îäíîãî ïàöèåíòà â ôàçå ïðîäîëæåíèÿ ëå÷åíèÿ çàðå-
ãèñòðèðîâàíî îäíîâðåìåííîå ïîâûøåíèå óðîâíåé
òðàíñàìèíàç è áèëèðóáèíà áåç ïðèçíàêîâ ãåìîëèçà
èëè ãèïåðáèëèðóáèíåìèè. Ïàöèåíò áûë èñêëþ÷åí èç
èññëåäîâàíèÿ, à óêàçàííûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ
ðàçðåøèëèñü ñïîíòàííî ÷åðåç 1 ìåñÿö.

Îáñóæäåíèå

Ïîìèìî íåñîìíåííîãî âëèÿíèÿ äåïðåññèè íà ïà-
öèåíòîâ è èõ ñîöèàëüíîå îêðóæåíèå, ñëåäóåò ó÷è-
òûâàòü, ÷òî ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå ýòîãî çàáîëåâà-
íèÿ, â òîì ÷èñëå ïðîôèëàêòèêà ïîñëåäóþùèõ ðåöè-
äèâîâ, èìååò âàæíîå ýêîíîìè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ïðîäîëæåíèå ëå÷åíèÿ. Ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè àíòèäåïðåñ-
ñàíòà ïàöèåíòîì â îñòðîé ôàçå ëå÷åíèÿ äåïðåññèâ-
íîãî ýïèçîäà ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâàì ïî ëå÷åíèþ

(íàïðèìåð, ÂÎÇ, 1989) òåðàïèþ ýòèì ïðåïàðàòîì
ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîäîëæàòü â òå÷åíèå, êàê ìèíèìóì,
6 ìåñÿöåâ ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöè-
äèâà çàáîëåâàíèÿ.

Â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëå 12 íåäåëü
îñòðîãî ëå÷åíèÿ äóëîêñåòèíîì (60 ìã/ñóò) áåçðå-
öèäèâíîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëîñü ó 82,6%
ïàöèåíòîâ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ äëÿ ïðîäîëæåíèÿ
òåðàïèè äóëîêñåòèíîì â ïðåæíåé äîçå â òå÷åíèå
ïîñëåäóþùèõ 26 íåäåëü; òîãäà êàê â ãðóïïå ïëàöå-
áî ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 71,5%. Ýòî êëèíè÷åñ-
êè è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùåå îá ýôôåêòèâíîñòè äóëîêñåòèíà â ïðîôè-
ëàêòèêå ðåöèäèâà äåïðåññèè.

Ðàçðåøåíèå ñèìïòîìàòèêè. Îæèäàíèÿ ïàöèåí-
òîâ, ñâÿçàííûå ñ ëå÷åíèåì àíòèäåïðåññàíòàìè, ñâî-
äÿòñÿ ê ðàçðåøåíèþ âñåõ ñèìïòîìîâ äåïðåññèè, â
ñâÿçè ñ ÷åì ðàçðåøåíèå êàê ýìîöèîíàëüíûõ, òàê è
ñîìàòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ âñå ÷àùå è
÷àùå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé öåëüþ òåðàïèè. Â ôàçå
ïðîäîëæåíèÿ ëå÷åíèÿ â äàííîì èññëåäîâàíèè ó
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äóëîêñåòèí, ýôôåêò îò ëå-
÷åíèÿ ñîõðàíÿëñÿ ëó÷øå â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòà-
ìè, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëè ïîêàçàòåëè îöåíêè êàê ýìîöèîíàëüíûõ, òàê è
ñîìàòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, âûïîëíÿåìîé êàê âðà÷à-
ìè, òàê è ñàìèìè ïàöèåíòàìè.

Ïîìèìî ýòîãî, ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äóëîê-
ñåòèí, îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå èíòåðåñà ê ïîâñåä-
íåâíîé äåÿòåëüíîñòè, óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè è
ñíèæåíèå ñòåïåíè íåòðóäîñïîñîáíîñòè.

Òðàíçèòîðíîå óõóäøåíèå è íåæåëàòåëüíûå
ÿâëåíèÿ. Íåîæèäàííûì ÿâëåíèåì áûëî òðàíçèòîð-
íîå óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ êàê â ãðóïïå äó-
ëîêñåòèíà, òàê è â ãðóïïå ïëàöåáî â òå÷åíèå ïðè-
ìåðíî 10 íåäåëü ïîñëå ðàíäîìèçàöèè, ïîñëå ÷åãî
íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ. Ïðè÷èíàìè
ýòîãî ìîæåò áûòü ÷óâñòâî òðåâîãè è íåóâåðåííîñ-
òè ó ïàöèåíòîâ, ñâÿçàííîå ñ âîçìîæíîñòüþ ïîëó÷å-
íèÿ ïëàöåáî, ïðåäâçÿòîñòü èññëåäîâàòåëåé ïðè âû-
ïîëíåíèè îöåíîê, à òàêæå ðàçâèòèå íåæåëàòåëüíûõ
ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðåêðàùåíèåì ëå÷åíèÿ ó ïà-
öèåíòîâ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ â ãðóïïó ïëàöåáî.

Íàèáîëåå ÷àñòûì íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèåì, ñâÿ-
çàííûì ñ ëå÷åíèåì, â îñòðîé ôàçå ÿâëÿëàñü òîø-
íîòà, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ëåãêîé èëè ñðåäíåé
ñòåïåíè òÿæåñòè. Ïðè÷èíîé ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ
ýòî ÿâëåíèå ñòàëî â 2,1% ñëó÷àåâ.

Â ôàçå ïðîäîëæåíèÿ ëå÷åíèÿ çíà÷èòåëüíûõ ðàç-
ëè÷èé ïî ÷àñòîòå ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé
ìåæäó ãðóïïàìè äóëîêñåòèíà è ïëàöåáî íå áûëî.
×àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé â öåëîì áûëà íèç-
êîé, ïðè ýòîì íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ñòàëè ïðè÷è-
íîé ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ âñåãî ó 5 ïàöèåíòîâ â
êàæäîé ãðóïïå ëå÷åíèÿ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ó êîòî-
ðûõ áûëà îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü è ýô-
ôåêòèâíîñòü äóëîêñåòèíà, ïîñëå âêëþ÷åíèÿ â ôàçó
ïðîäîëæåíèÿ ëå÷åíèÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 26
íåäåëü íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ïðèâåäøèå ê ïðå-
êðàùåíèþ òåðàïèè, ðàçâèëèñü òîëüêî ó 3,6%.

Òàáëèöà 3

Динамика аффективных и соматовегетативных
проявлений депрессии на этапе поддерживающей

терапии с помощью дулоксетина (60 мг/сут) или плацебо

Äóëîêñåòèí Ïëàöåáî

 (60 ìã/ñóò)

Ñðåäíåå èçìåíåíèå îò íà÷àëüíîãî

ê çàêëþ÷èòåëüíîìó çíà÷åíèþ HRSD 17

Îáùèé áàëë 2,92*** 7,82

Îáùèå ñîìàòè÷åñêèå ñèìïòîìû 0,32*** 0,61

Òðåâîãà 0,85*** 2,34

Îñíîâíûå àôôåêòèâíûå

ïðîÿâëåíèÿ äåïðåññèè 1,56*** 3,57

Ïîäøêàëà Ìàéåð 1,91*** 4,29

Ïñèõîìîòîðíàÿ çàòîðìîæåííîñòü 1,28*** 3,05

Áåññîííèöà 0,19*** 1,15

CGI-S 0, 57*** 1,47

SQ-SS 0, 24*** 2,47

Âèçóàëüíî-àíàëîãîâàÿ øêàëà

Îáùàÿ âûðàæåííîñòü áîëè 2,45 9,04

Ãîëîâíàÿ áîëü 1,90** 11,35

Áîëü â ñïèíå 1,62* 8,82

Áîëü â ïëå÷åâîì ïîÿñå -0,20*** 8,05

Îãðàíè÷åíèå àêòèâíîñòè

ïî ïðè÷èíå áîëè 4,67** 13,38

Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîëè 4,13** 14,39

QLDS -1,07** 3,76

Îáùèé áàëë SDS -0,25*** 4,51

Çàêëþ÷èòåëüíûé áàëë PGI-I 2,26*** 3,09

Ïðèìå÷àíèå: HRSD17 – Øêàëà äåïðåññèè Ãàìèëüòîíà; CGI-S
– Øêàëà îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (òÿæåñòü); SQ-SS
– Âîïðîñíèê ïî ñîìàòîâåãåòàòèâíûì ñèìïòîìàì; QLDS –
Øêàëà Îöåíêè êà÷åñòâà æèçíè ïðè äåïðåññèè; SDS – Øêàëà
íåòðóäîñïîñîáíîñòè Øèõàíà; PGI-I – Øêàëà îáùåãî âïå÷àò-
ëåíèÿ ïàöèåíòà (óëó÷øåíèå); * – p<0,05, ** – p<0,005, *** –
p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.
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Íà ïðîòÿæåíèè êàê îñòðîé ôàçû, òàê è ôàçû ïðî-
äîëæåíèÿ ëå÷åíèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé
ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è îòêëîíå-
íèé ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-
÷àâøèõ äóëîêñåòèí, íå îòìå÷àëîñü. Íåñìîòðÿ íà
ðåäêèå ñëó÷àè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé
íåêîòîðûõ ïàðàìåòðîâ, ýòè îòêëîíåíèÿ áûëè íåâû-
ðàæåííûìè è êëèíè÷åñêè íåçíà÷èìûìè. Ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äóëîêñåòèí õîðîøî ïåðåíî-
ñèòñÿ ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè è ïðè åãî íàçíà÷åíèè
äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâà ðàçâèâàþòñÿ íåæåëà-
òåëüíûå ÿâëåíèÿ, àíàëîãè÷íûå òàêîâûì ïðè íàçíà-
÷åíèè ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ ñîñòîÿíèé, à
òàêæå ïðè íàçíà÷åíèè äðóãèõ ñóùåñòâóþùèõ íà

ðûíêå ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâà-
òà ñåðîòîíèíà.

Ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè. Ïðåèìóùåñòâà-
ìè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îòíîñèòåëüíî
áîëüøîé ðàçìåð âûáîðêè, ïðèáëèæåííîñòü óñëîâèé
ïðîâåäåíèÿ îñòðîé ôàçû ê êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ
òî÷êè çðåíèÿ ïðèìåíåíèÿ îòêðûòîé ìåòîäèêè ëå÷å-
íèÿ, ñíèæåíèå âåðîÿòíîñòè ñèñòåìàòè÷åñêèõ îøè-
áîê çà ñ÷åò ìàñêèðîâêè ëå÷åíèÿ êàê äëÿ âðà÷åé, òàê
è äëÿ ïàöèåíòîâ, ñíèæåíèå äîçû ïðåïàðàòà äëÿ ïà-
öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, ìíîæåñòâåííûå è
íåçàâèñèìûå îöåíêè êàê ýìîöèîíàëüíûõ, òàê è ñî-
ìàòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÁÄÐ, è îöåíêà ýôôåêòèâíî-
ñòè óäâîåíèÿ äîçû êàê òàêòèêè ëå÷åíèÿ ðåöèäèâà.
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DULOXETINE IN THE PREVENTION OF RELAPSE OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER:
DOUBLE-BLIND PLACEBO-CONTROLLED STUDY

D. G. Perahia, I. Gilaberte, F. Wang, C. G. Wiltse, S. A. Huckins, J. W. Clemens,
S. A. Montgomery, A. I. Montejo, M. J. Detke

Background. Relapse rates may be as high as 50% in people with
major depressive disorder (MDD) previously treated to remission.

Aims. Duloxetine, an inhibitor of serotonin and noradrenaline
reuptake that is licensed in Europe, the USA and elsewhere for the
treatment of depressive episodes, was evaluated with regard to its
efficacy, safety and tolerability in the prevention of relapse of
MDD.

Method. Adult out-patients with MDD received duloxetine (60 mg
daily) for 12 weeks (n=533). Patients who responded to the drug were
then randomised to duloxetine (60 mg daily) (n=136) or placebo

(n=142) for 26 weeks. The primary measure of efficacy was time
to relapse.

Results. Patients who received duloxetine (60 mg daily) experienced
significantly longer times to relapse of MDD, and better efficacy, global
well-being, and quality-of-life outcomes compared with patients who
received placebo. It should be noted that adverse events which occur in
discontinuation may mimic some signs of depressive relapse, and were
not specifically elicited in this study.

Conclusions. Duloxetine (60 mg daily) is effective in the prevention
of relapse of MDD during continuation treatment.


