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Ââåäåíèå
Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 10 ëåò êîìïàíèÿ Ñåðâüå

ïðîâîäèò áîëüøóþ ïðîãðàììó êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé â áîëåå ÷åì 10 ñòðàíàõ, ïðåèìóùåñòâåí-
íî â Åâðîïå. Öåëü ïðîãðàììû – ñðàâíåíèå òèàíåï-
òèíà ñ ðàçëè÷íûìè ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè
îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ) ïðè òåðà-
ïèè äåïðåññèè (12, 20, 22, 28, 29).

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå, ó÷èòûâàÿ íåïðåðûâíûé
ðîñò ÷èñëà ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé òèàíåïòè-
íà è ÑÈÎÇÑ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì îáîáùèòü
ðåçóëüòàòû óæå çàâåðøèâøèõñÿ êëèíè÷åñêèõ èñïû-
òàíèé.

Çàäà÷è ïðåäóñìàòðèâàëè ïðîâåäåíèå áîëåå íà-
äåæíîé ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè êðàò-
êîâðåìåííîé òåðàïèè äåïðåññèè òèàíåïòèíîì è
ÑÈÎÇÑ ñ ïîìîùüþ ìåòà-àíàëèçà áîëüøîé áàçû
äàííûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Îòáîð è êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé
Íà ïåðâîì ýòàïå áûëè ðàçðàáîòàíû êðèòåðèè

îòáîðà èññëåäîâàíèé äëÿ ìåòà-àíàëèçà èç ÷èñëà
ïóáëèêàöèé â áèáëèîòåêå Medline è áàçû äàííûõ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé:

• èññëåäîâàíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå çàäà÷àì ìåòà-
àíàëèçà, â ïåðâóþ î÷åðåäü – ñîïîñòàâëåíèå òèàíåï-
òèíà è ÑÈÎÇÑ ïðè êðàòêîâðåìåííîé òåðàïèè äåï-
ðåññèè;

• ðàíäîìèçèðîâàííûå, ñðàâíèòåëüíûå, äâîé-
íûå-ñëåïûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ íå
ìåíüøå 6 íåäåëü;

• äîñòóïíîñòü èíäèâèäóàëüíûõ äàííûõ;
• èäåíòè÷íûå èëè ïîëíîñòüþ ñîïîñòàâèìûå

äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ:
áîëüøàÿ äåïðåññèÿ ïî Äèàãíîñòè÷åñêîìó è ñòàòè-
ñòè÷åñêîìó ðóêîâîäñòâó ïî ïñèõè÷åñêèì ðàññòðîé-
ñòâàì 3-é (DSM-III-R) (2) èëè 4-é (DSM-IV) (3) ðå-
äàêöèè, ëèáî  ïî ÌÊÁ-10 (31).

Íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííûõ êðèòåðèåâ áûëî
îòîáðàíî 7 èññëåäîâàíèé òèàíåïòèíà: 4 – â ñðàâ-
íåíèè ñ ôëóîêñåòèíîì (1, 12, 14, 22), 2 – â ñðàâ-
íåíèè ñ ïàðîêñåòèíîì (20, 29) è 1 – â ñðàâíåíèè
ñ ñåðòðàëèíîì (28). Îäíàêî 2 èç ýòèõ èññëåäîâà-
íèé áûëè èñêëþ÷åíû èç ìåòà-àíàëèçà ïî ñëåäóþ-
ùèì ïðè÷èíàì. Ïåðâîå èç íèõ, èññëåäîâàíèå Alby
è ñîàâò. (1), íå èñïîëüçîâàëîñü â äàííîé ðàáîòå èç-
çà ÷ðåçìåðíîé ãåòåðîãåííîñòè âûáîðêè, âêëþ÷àâ-
øåé ïàöèåíòîâ íå òîëüêî ñ áîëüøîé äåïðåññèåé,
íî è ñ äèñòèìèåé (DSM-III-R). Âòîðîå èç íèõ, èñ-
ñëåäîâàíèå Guelfi è ñîàâò. (14), áûëî èñêëþ÷åíî
â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðîâîäèëîñü íà ïàöèåíòàõ ïî-
æèëîãî âîçðàñòà. Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíûå îñîáåí-
íîñòè äåïðåññèè â ïîæèëîì âîçðàñòå, äàííûå ýòî-
ãî èññëåäîâàíèÿ ìîãëè íåáëàãîïðèÿòíî ïîâëèÿòü
íà âàëèäíîñòü è íàäåæíîñòü ðåçóëüòàòîâ ìåòà-àíà-
ëèçà. Òàêèì îáðàçîì, èñêëþ÷åíèå ïðåäñòàâëåííûõ
2-õ èññëåäîâàíèé îáåñïå÷èëî âîçìîæíîñòü ìåòà-
àíàëèçà íà ìàòåðèàëå ïàöèåíòîâ ñ îòíîñèòåëüíî
îäíîðîäíûìè äåìîãðàôè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêèìè
ïîêàçàòåëÿìè.

Èòàê, â ìåòà-àíàëèçå èñïîëüçîâàëèñü äàííûå 5
èññëåäîâàíèé òèàíåïòèíà: 2 – â ñðàâíåíèè ñ ôëó-
îêñåòèíîì, 2 – â ñðàâíåíèè ñ ïàðîêñåòèíîì è 1 – â
ñðàâíåíèè ñ ñåðòðàëèíîì. Äàëåå â òåêñòå ýòè èññëå-
äîâàíèÿ áóäóò îáîçíà÷àòüñÿ êàê èññëåäîâàíèÿ A (12)
è B (22) (òèàíåïòèí â ñðàâíåíèè ñ ôëóîêñåòèíîì),
èññëåäîâàíèÿ C (29) è D (20) (òèàíåïòèí â ñðàâíå-
íèè ñ ïàðîêñåòèíîì), èññëåäîâàíèå E (28) (òèàíåï-
òèí â ñðàâíåíèè ñ ñåðòðàëèíîì).

Âûáîðêà ïàöèåíòîâ
Â ìåòà-àíàëèçå èñïîëüçîâàëèñü äàííûå àìáóëà-

òîðíûõ è ãîñïèòàëüíûõ ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî è æåí-
ñêîãî ïîëà ñ äèàãíîçîì áîëüøîé äåïðåññèè ïî êðè-
òåðèÿì DSM-IIIR (2), DSM-IV (3) èëè ÌÊÁ-10 (31).

Èñõîäíûå áàëëû 10-ïóíêòîâîé Øêàëû äåïðåññèè
Ìîíòãîìåðè-Àñáåðã (MADRS) (26) â èññëåäîâàíèè
C ïðåâûøàëè 20, â èññëåäîâàíèÿõ A, B, D è E áûëè
âûøå 25.

Êàê îáû÷íî áûâàåò â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ, âêëþ-
÷åííûå ïàöèåíòû íå ñòðàäàëè ñåðüåçíûìè îáùåìå-
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äèöèíñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è èìåëè íîðìàëüíûå
èñõîäíûå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè. Âî âñåõ 5 èñ-
ñëåäîâàíèÿõ èç âûáîðîê èñêëþ÷àëèñü áåðåìåííûå,
à òàêæå ïàöèåíòû, ó÷àñòâîâàâøèå â äðóãèõ èññëå-
äîâàíèÿõ â òå÷åíèå 3-õ ìåñÿöåâ äî íà÷àëà èíòåðå-
ñóþùåãî íàñ èññëåäîâàíèÿ.

Â êðèòåðèÿõ èñêëþ÷åíèÿ òàêæå óêàçûâàëèñü ïñè-
õîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ëþáûå íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûå çàáîëåâàíèÿ, ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ ïñèõî-
òðîïíûìè ñðåäñòâàìè, íåîáõîäèìîñòü ýëåêòðîñóäî-
ðîæíîé òåðàïèè (ECT) è ðèñê ñàìîóáèéñòâà ïî
îöåíêå èññëåäîâàòåëÿ 10-ãî ïóíêòà øêàëû MADRS
(ñóèöèäàëüíûå ìûñëè).

Ñõåìà èññëåäîâàíèÿ
Èñòî÷íèêîì äàííûõ ñëóæèëè ïàöèåíòû 5-òè èñ-

ñëåäîâàíèé ñ óìåðåííûì èëè òÿæåëûì äåïðåññèâ-
íûì ðàññòðîéñòâîì. Âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ ñóòî÷-
íàÿ äîçà òèàíåïòèíà ñîñòàâëÿëà 37,5 ìã/ñóò (ïî 12,5
ìã 3 ðàçà â ñóòêè). Ôëóîêñåòèí è ïàðîêñåòèí íàçíà-
÷àëèñü â äîçå 20 ìã/ñóò, ñåðòðàëèí – 50 ìã/ñóò.

×åòûðå èññëåäîâàíèÿ òèàíåïòèíà, âêëþ÷àÿ îáà
èññëåäîâàíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ôëóîêñåòèíîì (A è B),
îäíî – ñ ïàðîêñåòèíîì (D) è îäíî – ñ ñåðòðàëèíîì
(E), ïðîäîëæàëèñü 6 íåäåëü. Îäíî èç ñðàâíèòåëü-
íûõ èññëåäîâàíèé ñ ïàðîêñåòèíîì (Ñ) ïðîäîëæà-
ëîñü 3 ìåñÿöà, íî ïðåäóñìàòðèâàëî îöåíêó ÷åðåç 6
íåäåëü ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ îä-
íîðîäíîñòè àíàëèçèðóåìîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâà-
ëèñü òîëüêî òå äàííûå, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû â
ïåðâûå 6 íåäåëü óêàçàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

Â 4-õ èññëåäîâàíèÿõ ïåðåä íà÷àëîì ðàíäîìèçà-
öèè èñêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû ñ ðåäóêöèåé èñõîäíî-
ãî áàëëà MADRS íà > 30% â òå÷åíèå 1-íåäåëüíîãî
ââîäíîãî ïåðèîäà ñ ïðîñòûì-ñëåïûì íàçíà÷åíèåì
ïëàöåáî. Â èññëåäîâàíèè Ñ ââîäíîãî ïëàöåáî-ïåðè-
îäà íå ïðåäóñìàòðèâàëîñü.

Îöåíêè
Öåëüþ ìåòà-àíàëèçà áûëà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òèàíåïòèíà è ÑÈÎÇÑ.
Â êàæäîì èç îòîáðàííûõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçî-
âàëèñü ðàçëè÷íûå ìåòîäû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè,
îäíàêî ïðåäñòàâëåííûé ìåòà-àíàëèç áûë îñíîâàí
íà ñóììàðíûõ áàëëàõ øêàëû MADRS è ïîêàçàòå-
ëÿõ Øêàëû îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ
(CGI; ïóíêòû 1, 2 è 3) (15). Äîïîëíèòåëüíî îöåíè-
âàëèñü ïðîöåíòíûå äîëè ðåñïîíäåðîâ; ðåñïîíäåðà-
ìè ñ÷èòàëè ïàöèåíòîâ ñ ðåäóêöèåé èñõîäíîãî ñóì-
ìàðíîãî áàëëà MADRS íà ≥ 50% íà ìîìåíò îêîí-
÷àòåëüíîé îöåíêè. Âñå àíàëèçû ïðîâîäèëèñü ïî
ìåòîäó àíàëèçà èñõîäíîé âûáîðêè.

Íàêîíåö, â MADRS-îðèåíòèðîâàííîì àíàëèçå
èñïîëüçîâàëèñü 2 âûáîðêè ïàöèåíòîâ: ñóììàðíàÿ
âûáîðêà âñåõ 5 èññëåäîâàíèé è ïîäãðóïïà ïàöèåí-
òîâ ñ èñõîäíûì áàëëîì MADRS > 28. Ïðîâåäåíèå
òàêîãî àíàëèçà îáúÿñíÿåòñÿ íàìåðåíèåì «èñêëþ-
÷èòü» íàèáîëåå ëåãêèå äåïðåññèè äëÿ âûäåëåíèÿ
ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ îäíîðîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè
òÿæåñòè äåïðåññèè ïî MADRS.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû
Äîñòîâåðíûé ìåòà-àíàëèç òðåáóåò îöåíêè

«ñðåäíåãî» ýôôåêòà íà îñíîâàíèè îòäåëüíûõ
(ñïåöèôè÷íûõ äëÿ êàæäîãî èç èññëåäîâàíèé) ýô-
ôåêòîâ òåðàïèè, óñòàíîâëåííûõ â ðàçíûõ èññëå-
äîâàíèÿõ. Ïîäîáíàÿ ñòðàòåãèÿ ïðåäïîëàãàåò òðè
ïîñëåäîâàòåëüíûõ ýòàïà àíàëèçà, îïèñàííûõ
A.J.Whitehead (30).

Íåçàâèñèìàÿ îöåíêà ýôôåêòîâ òåðàïèè, ñïåöè-
ôè÷íûõ äëÿ êàæäîãî èññëåäîâàíèÿ. Ëîêàëüíûé
ýôôåêò òåðàïèè â êàæäîì èññëåäîâàíèè îïðåäåëÿ-
åòñÿ íà îñíîâàíèè àíàëèçà îêîí÷àòåëüíûõ èçìåðå-
íèé. Äëÿ ñóììàðíûõ áàëëîâ MADRS è áàëëîâ CGI
èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü êîâàðèàöèîííîãî àíàëèçà,
ó÷èòûâàþùàÿ ôàêòîð èñõîäíîé êîâàðèàöèè, òåðà-
ïèè è êëèíè÷åñêîãî öåíòðà. Òàêæå ïðåäóñìàòðèâà-
åòñÿ äâóõñòîðîííèé 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Äëÿ áèíàðíûõ ïåðåìåí-
íûõ (äîëè ðåñïîíäåðîâ ïî êðèòåðèÿì MADRS)
ïîäîáíûé ïîäõîä íå ó÷èòûâàåò ôàêòîðà êëèíè÷åñ-
êîãî öåíòðà âñëåäñòâèå ìàëîãî ÷èñëà äàííûõ â íå-
êîòîðûõ êëèíèêàõ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ýôôåêò òåðàïèè
âûðàæàåòñÿ ïî øêàëå ðàçëè÷èé (òî åñòü, ðàçëè÷èÿ
ìåæäó äâóìÿ òåðàïåâòè÷åñêèìè ãðóïïàìè). Â îòíî-
øåíèè àíàëèçà ïóíêòà 3 øêàëû CGI (òåðàïåâòè÷åñ-
êèé èíäåêñ) íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñëåäóþùåå.
Ïóíêò 3 øêàëû CGI ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîïîðöèþ
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà (îöåíèâàåìîãî ïî 4-áàë-
ëüíîé øêàëå) è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (òàêæå îöåíè-
âàåìûõ ïî 4-áàëëüíîé øêàëå). Äëÿ ó÷åòà àñèììåò-
ðè÷íîñòè èñõîäíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ àíàëèç ïðîâî-
äèëñÿ ñ ïðèìåíåíèåì ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëû (òî
åñòü ñ ïîìîùüþ Íàïåðèàíñêîãî ëîãàðèôìà òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî èíäåêñà). Ïîñëå èíâåðñèîííîé ýêñïîíåí-
öèàëüíîé òðàíñôîðìàöèè ðåçóëüòàòû ñóììèðóþòñÿ
ïî ëîãàðèôìè÷åñêîé è îðèãèíàëüíîé øêàëå. Òàêèì
îáðàçîì, òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ìîæíî ðàññìàò-
ðèâàòü êàê îòíîøåíèå äâóõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ñðåä-
íèõ ìåæäó äâóìÿ òåðàïåâòè÷åñêèìè ãðóïïàìè; ýòî
çíà÷èò, ÷òî ïðîïîðöèÿ 1:1 ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóò-
ñòâèè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè.

Îöåíêà ãîìîãåííîñòè èçìåðåíèé ýôôåêòà òåðà-
ïèè â ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Àíàëèç ãîìîãåííîñòè
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà âêëþ÷àåò äåñêðèïòèâ-
íóþ îöåíêó êëèíè÷åñêîãî àñïåêòà âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó èññëåäîâàíèåì è òåðàïèåé. Äîïîëíèòåëüíî
ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ òåñòèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó èññëåäîâàíèåì è òåðàïèåé (6, 10, 30).

Èçìåðåíèå ñóììàðíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñóììàðíîãî ýôôåêòà òå-
ðàïèè èñïîëüçóþòñÿ äâà ìåòîäà. Ïåðâûé èç íèõ
(îáîçíà÷åííûé íèæå êàê ìåòîä 1) îñíîâàí íà ïðåä-
ïîëîæåíèè î ãîìîãåííîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ. Ñëåäîâàòåëüíî, âêëàä
èññëåäîâàíèÿ ïðîïîðöèîíàëåí òî÷íîñòè èçìåðåíèÿ
òåðàïåâòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Âòîðîé ìåòîä (îáîçíà÷åííûé íèæå êàê ìåòîä 2)
ïðåäïîëàãàåò ãåòåðîãåííîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà ïðè ñîïîñòàâëåíèè ðàçíûõ èññëåäîâàíèé
(èíûìè ñëîâàìè, ñóùåñòâóåò êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå
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âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó èññëåäîâàíèåì è òåðàïèåé).
Îäíàêî, åñëè ïîäîáíîå âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê ïðèåìëåìîå êîëåáàíèå òåðàïåâòè-
÷åñêîãî ýôôåêòà, òî ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïîêàçàòåëü
ñóììàðíîãî «ñðåäíåãî» òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà,
îñíîâàííûé íà ìîäåëè ñëó÷àéíûõ ýôôåêòîâ (10, 27).

Ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîä 2 óñòóïàåò ïî òî÷íîñòè
èçìåðåíèé ìåòîäó 1, ïðåäóñìàòðèâàþùåìó ãîìî-
ãåííîñòü ýôôåêòà âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ èñòèííîãî ñóì-
ìàðíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà òàêæå èñïîëü-
çóåòñÿ äâóñòîðîííèé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë. Íà-
êîíåö, ñ÷èòàåòñÿ ïðàâîìåðíûì êâàëèôèöèðîâàòü
ðàñïðåäåëåíèå ñóììàðíîé îöåíêè êàê íîðìàëüíîå
ñ ó÷åòîì ðàçìåðîâ îáúåäèíÿåìûõ âûáîðîê.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòûìè óñëîâèÿìè ïîçèòèâ-
íûé ýôôåêò îòðàæàåò ïðåâîñõîäñòâî òèàíåïòèíà
íàä ÑÈÎÇÑ, îòðèöàòåëüíûé – íàîáîðîò. Ñëåäîâà-
òåëüíî ïîçèòèâíûé ýôôåêò òåðàïèè â ïîëüçó òèà-
íåïòèíà ïî ñðåäíèì áàëëàì øêàëû MADRS îçíà-
÷àåò, ÷òî â ãðóïïå òèàíåïòèíà ñêîððåêòèðîâàííûé
ñðåäíèé ñóììàðíûé áàëë MADRS íèæå, ÷åì â
ãðóïïå ÑÈÎÇÑ.

Ðåçóëüòàòû
Äåìîãðàôè÷åñêèå è èñõîäíûå ïîêàçàòåëè. Âû-

áîðêó äëÿ ìåòà-àíàëèçà ñîñòàâèëè 1348 ðàíäîìèçè-
ðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè ïà-
öèåíòîâ â îáåèõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.
Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè íå îáíàðóæåíî.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà: MADRS – àíàëèç
ñóììàðíîãî áàëëà – îáùàÿ âûáîðêà. Ëîêàëüíûå
òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû äëÿ êàæäîãî èññëåäîâà-
íèÿ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1. Ñ ïîçèöèé äåñêðèïòèâíîé
ñòàòèñòèêè òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò èìååò îäèíà-
êîâóþ âåëè÷èíó âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ. Ãîìîãåí-
íîñòü ýôôåêòà òåðàïèè â èññëåäîâàíèÿõ ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ñòàíäàðòíîãî òåñòèðîâàíèÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëåäîâàíèåì è òåðàïèåé
(p=0,52). Ñëåäîâàòåëüíî, îáúåäèíåíèå îòîáðàííûõ
ïÿòè èññëåäîâàíèé ìîæíî ñ÷èòàòü ïðàâîìåðíûì.
Îáîáùåíèå ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ 1 è 2
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 1.

Â îáîèõ ìåòà-àíàëèçàõ (ïî ìåòîäó 1 è 2) óñòàíîâ-
ëåíî îäèíàêîâî ìàëîå ïðåèìóùåñòâî òèàíåïòèíà:
ýôôåêò 0,1±0,5. Òàêîé ýôôåêò íå ÿâëÿåòñÿ ñòàòèñ-
òè÷åñêè äîñòîâåðíûì (p=0,76); 95% äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë ñîñòàâëÿåò îò -0,8 äî 1,1. Íèæíÿÿ ãðàíè-

öà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà íå äîñòèãàåò óðîâíÿ
-1,5, ïîýòîìó ìîæåò êëèíè÷åñêè èãíîðèðîâàòüñÿ â
àñïåêòå ñóììàðíîãî áàëëà MADRS. Ñëåäîâàòåëüíî,
ñî ñòàòèñòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, òèàíåïòèí íå óñ-
òóïàåò ÑÈÎÇÑ íà óðîâíå 2,5% îäíîñòîðîííåé
îøèáêè I òèïà.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà: MADRS – àíàëèç
ñóììàðíûõ áàëëîâ – âûáîðêà ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì
áàëëîì MADRS > 28. Äàííûå àíàëèçà ãîìîãåííîñ-
òè òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 2. Ñ ïîçèöèé äåñêðèïòèâíîé ñòàòèñòèêè âåëè-
÷èíà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà îäèíàêîâà íå âî
âñåõ ïÿòè èññëåäîâàíèÿõ. Äåéñòâèòåëüíî, â èññëå-
äîâàíèè A òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ðàâåí 2,9±1,5 è
îòëè÷àåòñÿ îò òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà â äðóãèõ
èññëåäîâàíèÿõ. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå ñòàíäàðòíîãî
òåñòèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëåäîâàíè-
ÿìè è òåðàïèåé ãåòåðîãåííîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà íå ïîäòâåðäèëàñü (p=0,31). Ñëåäîâàòåëüíî,
îáúåäèíåíèå îòîáðàííûõ èññëåäîâàíèé ïî-ïðåæíå-
ìó ìîæíî ñ÷èòàòü ïðàâîìåðíûì.

Ïðèìåíåíèå ìåòà-àíàëèçà 1 è 2 ðåàëèçîâàëîñü
îäèíàêîâî ìàëûìè ñóììàðíûìè ïîçèòèâíûìè ýô-
ôåêòàìè. Ó÷èòûâàÿ ãåòåðîãåííîñòü òåðàïåâòè÷åñêî-

Òàáëèöà 1

Демографические характеристики и исходные баллы

ÑÈÎÇÑ Òèàíåïòèí

Âîçðàñò (ëåò) Ìóæ÷èíû / ITT ITT Âîçðàñò (ëåò) Ìóæ÷èíû / ITT ITT
(ñðåäíåå±ÎÑ) æåíùèíû N MADRS>28 (ñðåäíåå±ÎÑ) æåíùèíû N MADRS>28

Èññëåäîâàíèå A 40.9±11.2 31/69% 91 55 42.7±11.7 33/67% 87 51

Èññëåäîâàíèå B 41.0±11.4 24/76% 194 158 41.8±11.0 27/73% 186 159

Èññëåäîâàíèå C 42.1+10.6 34/66% 132 90 39.8±11.2 36/64% 134 79

Èññëåäîâàíèå D 41.9±11.6 23/77% 160 118 41.5±12.3 27/73% 157 125

Èññëåäîâàíèå E 42.1±11.0 18/82% 104 98 42.9±10.7 26/74% 103 92

Ðèñ. 1. Ñðåäíèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó òèàíåïòèíîì è ÑÈÎÇÑ –
ìåòà-àíàëèç âñåõ èññëåäîâàíèé: èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî áàëëà
MADRS – îáùàÿ âûáîðêà
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ãî ýôôåêòà, ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà 2 òðå-
áóþò îòäåëüíîãî êîììåíòàðèÿ. Ïî äàííûì, ïîëó-
÷åííûì ìåòîäîì 2, ýôôåêò òåðàïèè ðàâåí 0,2±0,6
è íå ÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì (p=0,81).
95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ïðèíèìàåò çíà÷åíèÿ
îò -1,1 äî 1,4, êîòîðûå îñòàþòñÿ âûøå -1,5, ñîîò-
âåòñòâóþùåãî íèæíåé ãðàíèöå ýêâèâàëåíòíîñòè
òèàíåïòèíà è ÑÈÎÇÑ. Ñëåäîâàòåëüíî, â âûáîðêå
ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì áàëëîì MADRS > 28 òèà-
íåïòèí òàêæå íå óñòóïàåò ÑÈÎÇÑ íà óðîâíå 2,5%
îäíîñòîðîííåé îøèáêè I òèïà.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà: MADRS – äîëè ðåñ-
ïîíäåðîâ – îáùàÿ âûáîðêà. Ýôôåêòû òåðàïèè äëÿ
êàæäîãî èç ïÿòè èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 3. Ñ ïîçèöèé äåñêðèïòèâíîé ñòàòèñòèêè òåðà-
ïåâòè÷åñêèé ýôôåêò èìååò îäèíàêîâóþ âåëè÷èíó âî
âñåõ ïÿòè èññëåäîâàíèÿõ è ãîìîãåííîñòü ýôôåêòà
ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ñòàíäàðòíîãî òåñòè-
ðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëåäîâàíèåì è
òåðàïèåé (p=0,40). Ìåòà-àíàëèç ìîæíî ñ÷èòàòü ïðà-
âîìåðíûì.

Â ìåòà-àíàëèçå ïî ìåòîäó 1 è 2 (ðèñ. 3) óñòàíîâ-
ëåí îäèíàêîâî ìàëûé íåãàòèâíûé ýôôåêò
0,1%±2,6% â ïîëüçó ÑÈÎÇÑ. Ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãà-
þò óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ (p=0,97);
95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë âàðüèðóåò îò -5,3% äî
5,0%; ìèíèìàëüíàÿ íèæíÿÿ ãðàíèöà -5,3% ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê êëèíè÷åñêè íå çíà÷èìàÿ.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà: MADRS – äîëè ðåñ-
ïîíäåðîâ – âûáîðêà ïàöèåíòîâ ñ  èñõîäíûì áàëëîì
MADRS > 28. Äàííûå àíàëèçà ãîìîãåííîñòè òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4. Ñ
ïîçèöèé äåñêðèïòèâíîé ñòàòèñòèêè âåëè÷èíà òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðèìåðíî îäèíàêîâà âî âñåõ
èññëåäîâàíèÿõ, êðîìå èññëåäîâàíèÿ A, â êîòîðîì
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ñîñòàâèë 22,4±8,5% â

ïîëüçó òèàíåïòèíà. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå ñòàíäàðò-
íîãî òåñòèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëåäî-
âàíèÿìè è òåðàïèåé ãåòåðîãåííîñòü òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà íå ïîäòâåðäèëàñü (p=0,10). Ñëåäîâà-
òåëüíî, îáúåäèíåíèå îòîáðàííûõ èññëåäîâàíèé
îñòàåòñÿ ïðàâîìåðíûì.

Ïðèìåíåíèå îáîèõ ìåòîäîâ ìåòà-àíàëèçà 1 è 2
ïðèâåëî ê óñòàíîâëåíî îäèíàêîâî ìàëûõ ñóììàð-
íûõ ïîçèòèâíûõ ýôôåêòîâ, îäíàêî âíîâü, ó÷èòûâàÿ
îòíîñèòåëüíóþ ãåòåðîãåííîñòü ýôôåêòà, ðåçóëüòà-
òû ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà 2 òðåáóþò îòäåëüíîãî êîì-

Ðèñ. 2. Ñðåäíèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó òèàíåïòèíîì è ÑÈÎÇÑ –
ìåòà-àíàëèç âñåõ èññëåäîâàíèé: èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî áàëëà
MADRS – âûáîðêà ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì áàëëîì MADRS > 28

Ðèñ. 3. Ñðåäíèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó òèàíåïòèíîì è ÑÈÎÇÑ –
ìåòà-àíàëèç âñåõ èññëåäîâàíèé: äîëè ðåñïîíäåðîâ – îáùàÿ
âûáîðêà

Ðèñ. 4. Ñðåäíèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó òèàíåïòèíîì è ÑÈÎÇÑ –
ìåòà-àíàëèç âñåõ èññëåäîâàíèé: äîëè ðåñïîíäåðîâ – âûáîðêà
ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì áàëëîì MADRS > 28
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ìåíòàðèÿ. Ìåòîä 2 âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòî-
âåðíûé (p=0,48) ïîçèòèâíûé ýôôåêò òåðàïèè
3,0±4,3% â ïîëüçó òèàíåïòèíà; 95% äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë ïðèíèìàåò çíà÷åíèÿ îò 5,3 äî 11,4%. Íèæ-
íÿÿ ãðàíèöà äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (-5,3%) ìî-
æåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê êëèíè÷åñêè íå çíà÷èìàÿ.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà: CGI, ïóíêò 1, òÿ-
æåñòü çàáîëåâàíèÿ – îáùàÿ âûáîðêà. Äàííûå àíà-
ëèçà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 5 (â èññëåäîâàíèè À ïóíêò 1 øêàëû CGI íå
îöåíèâàëñÿ). Ñ ïîçèöèé äåñêðèïòèâíîé ñòàòèñòèêè
â ÷åòûðåõ èññëåäîâàíèÿõ âåëè÷èíà òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà ïðèìåðíî îäèíàêîâà. Ãîìîãåííîñòü òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïîäòâåðæäàåòñÿ ñòàíäàðò-
íûì òåñòèðîâàíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëå-
äîâàíèåì è òåðàïèåé (p=0,99). Ðåçóëüòàòû
ïðèìåíåíèÿ îáîèõ ìåòîäîâ (ìåòîä 1 è 2) ìåòà-àíà-
ëèçà îäèíàêîâû: óñòàíîâëåí ñòàòèñòè÷åñêè íåäî-
ñòîâåðíûé (p=0,62), íåéòðàëüíûé ýôôåêò 0,0±0,1,
òî åñòü òèàíåïòèí íå îòëè÷àåòñÿ îò ÑÈÎÇÑ (ðèñ. 5).

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà: CGI, ïóíêò 2, îáùåå
óëó÷øåíèå – îáùàÿ âûáîðêà. Äàííûå àíàëèçà òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà (çà èñêëþ÷åíèåì èññëåäîâà-
íèÿ À, â êîòîðîì ïóíêò 2 øêàëû CGI íå îöåíèâàë-
ñÿ) ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå 6. Ñ ïîçèöèé äåñêðèï-
òèâíîé ñòàòèñòèêè èññëåäîâàíèÿ íå èìåþò
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî âåëè÷èíå òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñòàíäàðòíûì
òåñòèðîâàíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëåäîâà-
íèåì è òåðàïèåé (p=0,90). Ñëåäîâàòåëüíî, ìåòà-àíà-
ëèç ïðàâîìåðåí; ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ îáîèõ ìå-
òîäîâ (ìåòîä 1 è 2) óêàçàíû íà ðèñ. 6 è ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîì (p=1,00),
íåéòðàëüíîì ýôôåêòå 0,0±0,1 ïðè ñðàâíåíèè òèà-
íåïòèíà è ÑÈÎÇÑ.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà: CGI, ïóíêò 3, òåðà-
ïåâòè÷åñêèé èíäåêñ – îáùàÿ âûáîðêà. Ðåçóëüòàòû
àíàëèçà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà â ïÿòè èññëåäî-
âàíèÿõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ñ ïîçèöèé äåñêðèï-
òèâíîé ñòàòèñòèêè çíà÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà ãîìîãåííû âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ, êðîìå
èññëåäîâàíèÿ Ñ, â êîòîðîì òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
ðàâåí 1,16 è óêàçûâàåò íà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-
íîå ïðåèìóùåñòâî òèàíåïòèíà (p=0,05). Îäíàêî â
ðåçóëüòàòå ñòàíäàðòíîãî òåñòèðîâàíèÿ âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ìåæäó èññëåäîâàíèÿìè è òåðàïèåé ãåòåðîãåí-
íîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà íå ïîäòâåðäèëàñü
(p=0,38), ïîýòîìó îáúåäèíåíèå èññëåäîâàíèé îñòà-
åòñÿ ïðàâîìåðíûì.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà ìåòîäàìè 1 è 2 ïðèâå-
äåíû â òàáë. 3. È âíîâü, ó÷èòûâàÿ îòíîñèòåëüíóþ
ãåòåðîãåííîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, ðåçóëü-
òàòû ìåòîäà 2 òðåáóþò äîïîëíèòåëüíîãî êîììåíòà-
ðèÿ. Óñòàíîâëåí îáùèé ïîçèòèâíûé ýôôåêò â
ïîëüçó òèàíåïòèíà, ðàâíûé 0,06±0,03 (ïðåîáðàçîâà-
íèå ïîñëåäíèõ èçìåðåíèé ïî ëîãàðèôìè÷åñêîé
øêàëå), ñîîòâåòñòâóþùåå òåðàïåâòè÷åñêîìó èíäåê-
ñó 1,06. Äàííûé ïîçèòèâíûé ýôôåêò ïðèáëèæàåò-
ñÿ ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó (p=0,07) ïðè 95%
äîâåðèòåëüíîì èíòåðâàëå îò 1,00 äî 1,13. Èíòåðïðå-

òàöèÿ ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ îñòàåòñÿ çàòðóä-
íèòåëüíîé. Òåì íå ìåíåå, ýòè äàííûå ìîãóò îòðà-
æàòü ïðåèìóùåñòâî òèàíåïòèíà ïåðåä ÑÈÎÇÑ ïî
ïðîôèëþ ïåðåíîñèìîñòè â ïîêàçàòåëÿõ øêàëû CGI
ïðè îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòè ñðàâíèâàåìûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì, ïðåäóñìîòðåííûì
èññëåäîâàíèåì.

Ðèñ. 5. Ñðåäíèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó òèàíåïòèíîì è ÑÈÎÇÑ –
ìåòà-àíàëèç 4-õ èññëåäîâàíèé: CGI, ïóíêò 1 – òÿæåñòü çà-
áîëåâàíèÿ – îáùàÿ âûáîðêà

Ðèñ. 6. Ñðåäíèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó òèàíåïòèíîì è ÑÈÎÇÑ –
ìåòà-àíàëèç 4-õ èññëåäîâàíèé: CGI, ïóíêò 2 – îáùåå óëó÷øå-
íèå – îáùàÿ âûáîðêà
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Îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà îêîí÷àòåëüíûõ èçìåðå-

íèé è äîëåé ðåñïîíäåðîâ â îòîáðàííûõ èññëåäîâà-
íèÿõ ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàâíîé ýôôåêòèâíîñòè
òèàíåïòèíà è ÑÈÎÇÑ ïðè êðàòêîâðåìåííîé òåðàïèè
äåïðåññèè.

Ãëàâíûé ðåçóëüòàò âûïîëíåííîãî ìåòà-àíàëèçà –
ïîäòâåðæäåíèå äàííûõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé
î ñîïîñòàâèìîñòè òèàíåïòèíà è ÑÈÎÇÑ ïî ýôôåê-
òèâíîñòè â ñëó÷àÿõ óìåðåííîé è òÿæåëîé áîëüøîé
äåïðåññèè. Äåéñòâèòåëüíî, â ðåçóëüòàòå àíàëèçà êàê
âñåé âûáîðêè, òàê è âûáîðêè ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì
áàëëîì MADRS > 28, íå âûÿâèëè íèêàêèõ äîñòîâåð-
íûõ ðàçëè÷èé ìåæäó òåðàïåâòè÷åñêèìè ãðóïïàìè.

Íàäåæíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ îïðåäåëÿåòñÿ
ñòðîãîé ìåòîäîëîãèåé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ êàê
â îòíîøåíèè îòáîðà ìàòåðèàëà, òàê è ñòàòèñòè÷åñ-
êèõ ìåòîäîâ.

Ïðîöåäóðû îòáîðà è âêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé
â ìåòà-àíàëèç

Êàê óæå îòìå÷àëîñü â ðàçäåëå «Îòáîð èññëåäî-
âàíèé è âêëþ÷åíèå», êðèòåðèè îòáîðà áûëè ñôîð-
ìóëèðîâàíû äî íà÷àëà êàêèõ-ëèáî ïðîöåäóð íàñòî-
ÿùåãî èññëåäîâàíèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòûìè
êðèòåðèÿìè áûëî îòîáðàíî 7 èññëåäîâàíèé òèàíåï-
òèíà â ñðàâíåíèè ñ ÑÈÎÇÑ (1, 12, 14, 20, 22, 28, 29).
Âñå ýòè èññëåäîâàíèÿ ïðåäóñìàòðèâàëè èçó÷åíèå
ãëàâíîãî âîïðîñà íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ (òî
åñòü, îöåíêó àíòèäåïðåññèâíîé ýôôåêòèâíîñòè),

ðàíäîìèçàöèþ è äâîéíîé-ñëåïîé ìåòîä, ïðîäîëæà-
ëèñü íå ìåíåå 6 íåäåëü è îáåñïå÷èâàëè èíäèâèäó-
àëüíûå äàííûå. Äâà èç óêàçàííûõ 7 èññëåäîâàíèé
áûëè èñêëþ÷åíû èç ìåòà-àíàëèçà äëÿ ãàðàíòèè îï-
ðåäåëåííîãî óðîâíÿ ãîìîãåííîñòè ìàòåðèàëà ïî
èñõîäíûì è äåìîãðàôè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì. Â îä-
íîì èç èñêëþ÷åííûõ èññëåäîâàíèé J.M.Alby è ñî-
àâò. (1) ó÷àñòâîâàëè ïàöèåíòû íå òîëüêî ñ áîëüøîé
äåïðåññèåé, íî è ñ äèñòèìè÷åñêèì ðàññòðîéñòâîì,
âî âòîðîì – J.D.Guelfi è ñîàâò. (14) – òîëüêî ïàöè-
åíòû ïîæèëîãî âîçðàñòà.

Îñòàâøèåñÿ 5 èññëåäîâàíèé òèàíåïòèíà – 2 â
ñðàâíåíèè ñ ôëóîêñåòèíîì (12, 22), 2 ñ ïàðîêñåòè-
íîì (20, 29) è 1 ñ ñåðòðàëèíîì (28) – ñîäåðæàëè
äàííûå î 1348 áîëüíûõ äåïðåññèåé è áûëè ãîìî-
ãåííûìè, êàê ïî äåìîãðàôè÷åñêèì õàðàêòåðèñòè-
êàì, òàê è èñõîäíûì ïîêàçàòåëÿì (òàáë. 1). Âñå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðåäóñìàòðèâàëè îäèíàêîâûé ãëàâíûé
ïîêàçàòåëü ýôôåêòèâíîñòè – èçìåíåíèå èñõîäíîãî
ñóììàðíîãî áàëëà øêàëû MADRS.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû
Ãëàâíûé íåäîñòàòîê ìåòà-àíàëèçîâ – òî, ÷òî ïðî-

öåññ îáúåäèíåíèÿ äàííûõ ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
îñòàåòñÿ íåîïðåäåëåííûì è ïîçâîëÿåò àäåêâàòíî èí-
òåðïðåòèðîâàòü ðåçóëüòàòû òîëüêî ïîñëå ïîäòâåðæäå-
íèÿ ãîìîãåííîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà (17, 18).
Ïîýòîìó ìû ðåøèëè ñëåäîâàòü ïîýòàïíîé ìåòîäèêå
ìåòà-àíàëèçà, îïèñàííîé â ðàáîòå A.J.Whitehead (30),
êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ êëàññè÷åñêîé â ýòîé îáëàñòè.

Òàáëèöà 2

Средние различия (окончательные измерения, логарифмическая и оригинальная шкала) между тианептином и
СИОЗС – CGI, пункт 3 – терапевтический индекс – все исследования

Ñêîððåêòèðîâàííîå ñðåäíåå±ÑÎÑ                                           Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò

ÑÈÎÇÑ                             Òèàíåïòèí

Èññëåäîâàíèå N Îêîí÷àòåëüíûå èçìåðåíèÿ, N Îêîí÷àòåëüíûå èçìåðåíèÿ, Îöåíêà±ÑÎÑ 95% ÄÈ Çíà÷åíèå
ëîãàðèôìè÷åñêàÿ ëîãàðèôìè÷åñêàÿ Ð

 è îðèãèíàëüíàÿ øêàëà  è îðèãèíàëüíàÿ øêàëà

A 91 1.10±0.06 87 1.18±0.06 0.09±0.05 (-0.02;0.20) Ð=0.11
2.99 3.27 1.09 (0.98; 1.22)

B 194 0.74±0.08 184 0.76±0.08 0.021±0.07 (-0.02;0.20) P=0.77
2.10 2.15 1.02  (0.98; 1.22)

C 127 0.85±0.06 130 1.00±0.06 0.151±0.08 (-0.02;0.20) P=0.05
2.34 2.71 1.16  (0.98;1.22)

D 160 0.88±0.07 157 0.95±0.07 0.061±0.07 (-0.02:0.20) P=0.36
2.41 2.58 1.07 (0.98;1.22)

E 96 1.03±0.07 96 0.97±0.07 -0.061±0.08 (-0.02;0.20) Ð=0.43
2.81 2.63 0.94  (0.98;1.22)

Òàáëèöà 3

Мета-анализ всех исследований – CGI, пункт 3 – терапевтический индекс

                                      Âçâåøåííîå ñðåäíåå±ÑÎÑ (1)                 Ìåòà-àíàëèç, îñíîâàííûé íà òåðàïåâòè÷åñêîì ýôôåêòå

                               ÑÈÎÇÑ                 Òèàíåïòèí 37.5 ìã

N Îöåíêà (1)±ÑÎÑ N Îöåíêà (1)±ÑÎÑ Îöåíêà (2)±ÑÎÑ 95% ÄÈ Çíà÷åíèå P

Ìåòîä ¹ l 668 0.94±0.03 654 0.99±0.03 0.06±0.03  (0.00;0.12) Ð=0.06
2.55 2.70  1.06  (1.00:1.13)

Ìåòîä ¹ 2 668 0.93+0.03 654 0.99±0.03 0.06±0.03  (0.00;0.12) P=0.07
2.55 2.70   1.06 (1.00;1.13)
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Òàêàÿ ìåòîäîëîãèÿ ïðåäóñìàòðèâàåò ñëåäóþùèå
ïîñëåäîâàòåëüíûå ýòàïû: îöåíêà ýôôåêòîâ òåðàïèè,
ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ðàçíûõ èññëåäîâàíèé; îöåíêà
ãîìîãåííîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà â ðàçíûõ
èññëåäîâàíèÿõ; îöåíêà (åñëè ïðàâîìåðíî) ñóììàð-
íîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Âî âñåõ ìåòà-àíàëèçàõ, îòäåëüíî îò ñóììàðíîãî
áàëëà MADRS, äîëåé ðåñïîíäåðîâ ñðåäè ïàöèåí-
òîâ ñ èñõîäíûì áàëëîì MADRS >28 è ïóíêòà 3
øêàëû CGI, áûëà óñòàíîâëåíà îäèíàêîâàÿ âåëè÷è-
íà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà â ðàçíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ. Òàêîé ðåçóëüòàò ñîîòâåòñòâóåò ãîìîãåííîñòè
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, ÷òî ïîäòâåðæäåíî ðàç-
ëè÷íûìè òåñòàìè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëåäî-
âàíèåì è òåðàïèåé.

Ñëåäîâàòåëüíî, âî âñåõ ñëó÷àÿõ ìåòîä 1 áûë ïðà-
âîìåðíûì è äîñòàòî÷íûì äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ ãðóïï.

Â îñòàëüíûõ òðåõ ñëó÷àÿõ ðàçíîãî ïî âåëè÷èíå
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîâîäèëèñü äîïîëíè-
òåëüíûå òåñòû âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èññëåäîâàíè-
åì è òåðàïèåé, ïîäòâåðäèâøèå ïðèåìëåìîñòü âûÿâ-
ëåííûõ ðàçëè÷èé è ïðàâîìåðíîñòü ïðîâåäåíèÿ ìåòà-
àíàëèçà. Îäíàêî äëÿ òîãî, ÷òîáû ó÷åñòü ïîäîáíûå
ðàçëè÷èÿ, äëÿ îêîí÷àòåëüíîé èíòåðïðåòàöèè èñïîëü-
çîâàëèñü ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà 2, îñíîâàí-
íîãî íà ìîäåëè ñëó÷àéíûõ ýôôåêòîâ (10, 27).

Â öåëîì èñïîëüçîâàííàÿ ñòðîãàÿ ìåòîäîëîãèÿ
îáåñïå÷èëà, âî-ïåðâûõ, ïðàâîìåðíîñòü ìåòà-àíàëè-
çà, âî-âòîðûõ – âîçìîæíîñòü èíòåðïðåòàöèè åãî
ðåçóëüòàòîâ.

Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà
Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, íè â îäíîì èç ïðî-

âåäåííûõ àíàëèçîâ íå áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè-
÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó òèàíåïòèíîì è
ÑÈÎÇÑ.

Ïðè àíàëèçå ñóììàðíûõ áàëëîâ MADRS â îáùåé
âûáîðêå óñòàíîâëåí ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûé
(p=0,76) ïîçèòèâíûé ýôôåêò (0,1±0,5) â ïîëüçó òè-
àíåïòèíà, ïîäòâåðæäåííûé ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòî-
âåðíûì (p=0,97) íåãàòèâíûì (-0,1±2,6%) ýôôåêòîì
â ïîëüçó ÑÈÎÇÑ ïðè àíàëèçå äîëåé ðåñïîíäåðîâ ïî
êðèòåðèÿì MADRS.

Â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì áàëëîì
MADRS > 28 àíàëèç ñóììàðíûõ áàëëîâ MADRS
âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûé (p=0,81) ïî-
çèòèâíûé (0,2±0,6) ýôôåêò â ïîëüçó òèàíåïòèíà,
ïîäòâåðæäåííûé àíàëèçîì äîëåé ðåñïîíäåðîâ ïî
êðèòåðèÿì MADRS: ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûé

(p=0,48) ïîçèòèâíûé (3,0%±4,3%) ýôôåêò â ïîëüçó
òèàíåïòèíà.

Â ïðåäñòàâëåííûõ ÷åòûðåõ àíàëèçàõ íèæíèå çíà-
÷åíèÿ 95% äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà íå âûõîäèëè
çà ðàìêè ýêâèâàëåíòíîñòè ýôôåêòîâ â ñðàâíèâàå-
ìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïïàõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îáîñíî-
âàíèåì äëÿ çàêëþ÷èòåëüíîãî âûâîäà: òèàíåïòèí íå
óñòóïàåò ÑÈÎÇÑ ïî ýôôåêòèâíîñòè, à, ñëåäîâàòåëü-
íî, ýêâèâàëåíòåí ÑÈÎÇÑ ïî ýôôåêòèâíîñòè ïðè
òåðàïèè äåïðåññèè.

Ïîêàçàòåëè ïóíêòà 1 (òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ) è
ïóíêòà 2 (îáùåå óëó÷øåíèå) øêàëû CGI îêàçàëèñü
ìåíåå öåííûìè, òàê êàê ïðîñòî ïîäòâåðæäàëè ïðåä-
øåñòâóþùèå ðåçóëüòàòû íåçàâèñèìîãî èçìåðåíèÿ
ýôôåêòà.

Áîëåå èíòåðåñíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû
àíàëèçà ïóíêòà 3 øêàëû CGI (òåðàïåâòè÷åñêèé èí-
äåêñ), òàê êàê ýòîò ïîêàçàòåëü âêëþ÷àåò îöåíêó íå
òîëüêî ýôôåêòèâíîñòè, íî è ïåðåíîñèìîñòè òåðà-
ïèè. Äåéñòâèòåëüíî, íåîæèäàííîé íàõîäêîé îêàçàë-
ñÿ òîò ôàêò, ÷òî ïðè ñòðîãîì ðàâåíñòâå ðåçóëüòàòîâ
âñåõ äðóãèõ àíàëèçîâ ýôôåêòèâíîñòè, ïðè àíàëèçå
òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà îáíàðóæåíî ïðåèìóùå-
ñòâî òèàíåïòèíà íà óðîâíå ñòàòèñòè÷åñêîé òåíäåí-
öèè (p=0,07, ìåòîä 2). Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 2, â
èññëåäîâàíèè Ñ (29) âûÿâëåí äîñòîâåðíûé òåðàïåâ-
òè÷åñêèé ýôôåêò (p=0,05) â ïîëüçó òèàíåïòèíà ïî
ïóíêòó 3 øêàëû CGI. Äîïîëíèòåëüíî â èññëåäîâà-
íèè D (òèàíåïòèí â ñðàâíåíèè ñ ïàðîêñåòèíîì) (20)
â ãðóïïå òèàíåïòèíà ðåãèñòðèðîâàëîñü äîñòîâåðíî
ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êàê óêàçûâàþò àâòî-
ðû ïóáëèêàöèè. Ïðåäñòàâëåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
òèàíåïòèíîì è ÑÈÎÇÑ, ïî-âèäèìîìó, íàèáîëåå
àäåêâàòíî îáúÿñíÿþò òåíäåíöèþ ê ïðåâîñõîäñòâó
òèàíåïòèíà, îáíàðóæåííóþ â õîäå ìåòà-àíàëèçà.

Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ è íåñêîëüêî ïðåæäåâðåìåí-
íî, ìû ìîæåì çàêëþ÷èòü, ÷òî â öåëîì òèàíåïòèí
ïðåâîñõîäèò ÑÈÎÇÑ ïî ïåðåíîñèìîñòè. Ýòîò àñïåêò
òðåáóåò îñîáåííî òùàòåëüíîé îöåíêè â êàæäîì èç
ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé òèàíåïòèíà â ñðàâíåíèè
ñ ÑÈÎÇÑ. Áîëåå òîãî, ñîõðàíÿåòñÿ âåðîÿòíîñòü òîãî,
÷òî òèàíåïòèí ìîæåò ñèñòåìàòè÷åñêè ïðåâîñõîäèòü
ÑÈÎÇÑ ïî ïåðåíîñèìîñòè â îòíîøåíèè ðÿäà îïðå-
äåëåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà
òàêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ìîæíî ïðèâåñòè äàííûå
ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé (4, 11, 24, 25) î ðàññòðîé-
ñòâàõ ïîëîâîé ôóíêöèè, êîòîðûå ðåæå âñòðå÷àþòñÿ
ïðè òåðàïèè òèàíåïòèíîì, ÷åì ïðè ëå÷åíèè ÑÈÎÇÑ.
Ýòî ïðåäïîëîæåíèå òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî ïîä-
òâåðæäåíèÿ â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ (19).
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A META-ANALYSIS OF RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS OF TIANEPTINE VERSUS SSRI IN THE
SHORT-TERM TREATMENT OF DEPRESSION

S. Kasper, J. P. Olie

A meta-analysis was performed to compare the efficacy of tianeptine
and selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) in the short-term
treatment of depression. Consecutive selection and inclusion processes
allowed five studies to be selected: two studies on tianeptine versus
fluoxetine, two studies on tianeptine versus paroxetine, and one study on
tianeptine versus sertraline. A total of 1348 patients were included in the
five studies; 681 subjects received an SSRI and 667 tianeptine.

A strict step-by-step methodology was applied in order to legitimize
this meta-analysis and to interpret the results. Considering all the patients

or those with a Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
inclusion score greater than 28, none of the assessed parameters (MADRS
total score and responder rate) revealed any significant difference between
the two treatment groups. Further analysis based on clinical global
impression (CGI) items found no significant difference, except for CGI
item 3 (therapeutic index), where a tendency (p=0.06 or 0.07 depending
on the methodology) was found in favor of tianeptine. All in all, this study
confirmed that tianeptine is at least as effective as SSRI, with a trend
for a better acceptability profile in the treatment of depressed patients.
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