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Прокогнитивные эффекты 
в клинических исследованиях

В одном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом рандомизированном клини-
ческом исследовании R.S. McIntyre и соавт. 
(2014) оценивали когнитивные эффекты 
фиксированной дозы вортиоксетина в ка-
честве первичной конечной точки у лиц 
с депрессией. В нем принимали участие 
взрослые пациенты с текущим большим де-
прессивным эпизодом и оценкой по шкале 
MADRS ≥26 баллов. Их рандомизировали 
в три группы для получения вортиоксетина 
в дозе 10 мг/сут, 20 мг/сут или плацебо в те-
чение 8 недель. По сравнению с плацебо обе 
дозы препарата достоверно улучшали когни-
тивные функции по шкалам DSST (оценка 
скорости обработки информации, испол-
нительных функций и концентрации вни-
мания) и RAVLT (оценка памяти) (р<0,001). 
Интересно отметить, что прокогнитивный 
эффект вортиоксетина сохранялся даже не-
зависимо от его влияния на депрессивные 
симптомы.

Mahableshwarkar и соавт. (2015) провели 
рандомизированное плацебо-контролируе-
мое исследование, в ходе которого оценили 
влияние вортиоксетина на когнитивые 
функции у пациентов с депрессией по срав-
нению с плацебо и дулоксетином. Вортиоксе-
тин в дозе 10-20 мг/сут превосходил плацебо 
по изменению показателя DSST (первичная 
конечная точка; р<0,05), а также показателей 
PDQ (опросник дефицита; р=0,001), CGI-I 
(шкала общего клинического впечатления 
об улучшении состояния; р<0,05) и UCSD 
UPSA (шкала оценки повседневных навыков 
Калифорнийского университета, Сан-Диего). 
В то же время эффективность дулоксетина 
не отличалась от таковой плацебо по шкалам 
DSST и UCSD UPSA.

Katona и соавт. (2012) провели вторичный 
анализ результатов собственного исследова-
ния с целью оценки влияния вортиоксетина 
на когнитивные функции у пациентов по-
жилого возраста с большим депрессивным 
эпизодом. Было показано, что вортиоксетин 
статистически значимо (р<0,05) превосходит 
плацебо с точки зрения улучшения показа-
телей DSST и RAVLT. В этом же исследова-
нии дулоксетин улучшал показатель RAVLT 
по сравнению с плацебо, но не оказывал до-
стоверного влияния на показатель DSST.

Эти данные, как и результаты работы 
Mahableshwarkar и соавт. (2015), согласуются 
с итогами исследования J. Raskin и соавт. 
(2007), в котором оценивалось влияние ду-
локсетина на когнитивные функции у по-
жилых взрослых и было показано превос-
ходство этого препарата над плацебо по по-
казателю RAVLT, но не DSST.

� Таким образом, приведенные данные четко 
указывают на то, что вортиоксетин обла-

дает более широким спектром прокогнитивных 
эффектов, чем дулоксетин. Кроме того, как 
показал пат-анализ (статистический метод коли-
чественного анализа причинных связей), только 
вортиоксетин оказывает непосредственное воз-
действие на когнитивные функции, в то время 
как положительное влияние дулоксетина опосре-
довано антидепрессивным эффектом.

Оценка безопасности
Вортиоксетин в целом хорошо перено-

сился пациентами в клинических испыта-
ниях. И хотя вероятность досрочного пре-
кращения лечения вортиоксетином из-за 

нежелательных явлений превышала тако-
вую в группе плацебо, она была ниже, чем 
в группах препаратов сравнения (дулоксе-
тина и венлафаксина).

Желудочно-кишечные побочные эффекты. 
Наиболее распространенными нежелатель-
ными явлениями при приеме вортиоксетина 
в ходе исследований были тошнота, рвота 
и запор. L. Citrome (2014) подсчитал, что по-
казатель NNH (количество пациентов, кото-
рых необходимо лечить для развития одного 
случая нежелательного явления) у всех доз 
вортиоксетина составляет 6 для тошноты, 
28 –  для рвоты и 64 –  для запора.

Наиболее распространенным побочным 
эффектом была тошнота, при этом ее ча-
стота носила дозозависимый характер, до-
стигая 32% при приеме вортиоксетина в дозе 
20 мг/сут. Тошнота выступала практически 
единственной причиной досрочного прекра-
щения лечения вортиоксетином, хотя в целом 
носила преимущественно транзиторный 
характер, была легкой или средней степени 
тяжести. В прямых сравнительных исследо-
ваниях частота тошноты в группе вортиоксе-
тина была сопоставима или ниже, чем в груп-
пах сравнения (венлафаксина и дулоксетина).

Сексуальная дисфункция. Частота жалоб 
на сексуальную дисфункцию была низкой 
как в рандомизированных, так и в открытых 
клинических испытаниях вортиоксетина.

В то же время в ряде исследований была 
проведена проспективная оценка риска раз-
вития сексуальной дисфункции с исполь-
зованием надежного объективного кри-
терия –  Аризонской шкалы сексуального 
опыта (ASEX). Это важно, поскольку частота 
сексуальной дисфункции при простом сборе 
жалоб может быть занижена, при этом она 
является очень распространенным побоч-
ным эффектом селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
и часто становится причиной низкой при-
верженности к лечению. В обобщенном ана-
лизе семи плацебо-контролируемых кли-
нических испытаний частота сексуальной 
дисфункции у мужчин согласно результа-
там теста ASEX составила 16; 20; 19 и 29% 
для суточных доз вортиоксетина 5, 10, 15 
и 20 мг соответственно по сравнению с 14% 
в группе плацебо. В свою очередь, у женщин 
она составила 22, 23, 33 и 34% для доз 5, 10, 15 
и 20 мг соответственно по сравнению с 20% 
в группе плацебо.

В 8-недельном рандомизированном 
двойном слепом исследовании P. Jacobsen 
и соавт. (2014) приняли участие 447 паци-
ентов с хорошо контролируемым большим 
депрессивным расстройством и сексуаль-
ной дисфункцией, индуцированной при-
емом СИОЗС. Участников рандомизировали 
в две группы –  для перевода с СИОЗС на во-
ртиоксетин либо эсциталопрам (начиная 
с 10 мг/сут с потенциальным увеличением 
дозы до 20 мг/сут). Первичной конечной 
точкой исследования было изменение по-
казателя по шкале сексуальной функции 
CSFQ-14 по сравнению с исходным значе-
нием. Через 8 недель терапии в группе во-
ртиоксетина отмечено значительно более 
выраженное улучшение показателя CSFQ-14 
по сравнению с эсциталопрамом (р=0,013). 
По вторичным конечным точкам клини-
ческой эффективности группы были со-
поставимы между собой. Таким образом, 
это исследование показывает потенциал 
вортиоксетина в нивелировании сексуаль-
ной дисфункции, вызванной СИОЗС, при 
сохранении клинической эффективности 
в отношении симптомов депрессии.

Влияние на сердечно-сосудистую систему. 
Анализ данных, полученных в ходе кратко-
срочных исследований, показал, что лечение 
вортиоксетином не приводило к каким-либо 
клинически значимым изменениям арте-
риального давления и частоты сердечных 
сокращений. Кроме того, в 2-недельном ран-
домизированном исследовании, в котором 
вортиоксетин в дозе 10 мг и 40 мг сравнивали 
с плацебо и моксифлоксацином, не показал 
значительного увеличения продолжитель-
ности интервала QTc.

Серотонинергическая трансмиссия и мо-
дуляция играют определенную роль в гемо-
стазе, и поэтому для ингибиторов обратного 
захвата серотонина обнаружена связь с по-
вышенным риском кровотечений. Для вор-
тиоксетина не установлена непосредственная 
активность в отношении рецепторов 5-НТ 2А, 
связанных с агрегацией тромбоцитов. Однако 
некоторое влияние на гемостаз возможно по-
средством подавления SERT и увеличения 
внеклеточной концентрации серотонина. 
Поэтому несмотря на то что в клинических 
испытаниях вортиоксетина коагулопатии 
не наблюдались, рекомендуется с осторож-
ностью применять препарат у пациентов с на-
рушениями свертываемости крови.

� Таким образом, в целом имеющиеся 
сегодня данные клинических исследо-

ваний позволяют считать вортиоксетин 
препаратом с благоприятным профилем 
безопасности и потенциально лучшей пере-
носимостью по сравнению с обычными 
моноаминергическими антидепрессантами.

Резюме и выводы
Вортиоксетин является новым антиде-

прессантом с мультимодальным механизмом 
действия, который помимо ингибирования 
SERT оказывает также влияние на рецеп-
торы 5-HT1A, 5-НТ1В, 5-HT1D, 5-НТ3 
и 5-НТ7. За счет этого вортиоксетин моду-
лирует трансмиссию не только серотонина, 
но и других нейромедиаторов, связанных 
с настроением и когнитивными функциями 
(в том числе дофамина, глутамата, ГАМК, 
ацетилхолина, норадреналина).

При большом депрессивном расстрой-
стве (БДР) часто отмечается когнитивная 
дисфункция, усугубляющая течение забо-
левания. В других публикациях подробно 
рассматривается роль когнитивных нару-
шений при БДР, а также доступные ней-
рокогнитивные тесты. В то же время лишь 
в незначительном количестве небольших 
исследований прицельно оценивались 
прямые и независимые эффекты терапии 
антидепрессантами на когнитивные функ-
ции у взрослых пациентов с БДР в качестве 
первичной конечной точки. При этом по ре-
зультатам большинства из них не ясно, яв-
ляется ли улучшение когнитивных функций 
независимым эффектом или же результатом 
улучшения настроения. Потенциал вортиок-
сетина улучшать когнитивные функции не-
зависимо от его антидепрессивного эффекта 
является объектом значительного интереса. 
В настоящее время проводится три откры-
тых исследования, в которых оценка когни-
тивных эффектов вортиоксетина является 
первичной конечной точкой эффективности 
(NCT02272517; NCT02279953; NCT02279966), 
а также одно испытание по изучению связи 
между когнитивными симптомами и произ-
водительностью труда на фоне лечения вор-
тиоксетином по поводу БДР (NCT02332954).

Как и другие исследования, в ходе кото-
рых оценивалась эффективность различных 

антидепрессантов, большинство плацебо-
контролируемых исследований эффектив-
ности вортиоксетина при БДР были сосре-
доточены на симптоматическом улучшении 
(с акцентом на настроение), а не на симпто-
матической ремиссии. Учитывая потенциал 
вортиоксетина относительно улучшения 
когнитивных функций независимо от нор-
мализации настроения, полезно будет оце-
нить его роль в достижении ремиссии.

Хотя вортиоксетин продемонстрировал 
значительное улучшение по сравнению 
с плацебо в отношении симптомов депрес-
сии в большинстве клинических исследо-
ваний, не все испытания дали положитель-
ные результаты. Для объяснения этого было 
предложено несколько гипотез. Прежде 
всего заслуживает внимания тот факт, что 
в исследованиях антидепрессантов доста-
точно ярко проявляется эффект плацебо, 
что могло стать причиной отсутствия кли-
нически значимой эффективности приме-
няемого препарата в одних исследованиях 
и относительно небольшого терапевтиче-
ского эффекта –  в других. Интересно также 
отметить, что два исследования, в которых 
вортиоксетин не превосходил плацебо, были 
проведены исключительно в США. В еще 
одном испытании, которое также выпол-
нялось только в США, вортиоксетин про-
демонстрировал скромное преимущество 
по сравнению с плацебо. Предполагается, 
что за такие результаты отвечает более низ-
кая приверженность к лечению в исследо-
ваниях, проводимых в США. Так, согласно 
данным производителя вортиоксетина кон-
центрация метаболитов препарата в образцах 
мочи пациентов из США оказалась значи-
тельно ниже по сравнению с пациентами 
из Европы или других частей мира. Эти ре-
зультаты не могут быть объяснены демогра-
фическими различиями (например, весом, 
индексом массы тела) и, вероятно, являются 
следствием несоблюдения режима приема 
препарата. Кроме того, повлиять на резуль-
таты могло использование метода статисти-
ческого анализа, поскольку при применении 
другой методики для анализа тех же данных 
результаты оказались статистически зна-
чимыми.

СИОЗС и ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина (ИОЗСиН) 
обычно используются в качестве антидепрес-
сантов первого ряда, поскольку считаются 
препаратами с более благоприятным про-
филем безопасности по сравнению с другими 
антидепрессантами. Однако они характери-
зуются достаточно высоким риском некото-
рых неприятных нежелательных явлений, ко-
торые могут существенно снижать комплай-
енс, например, сексуальной дисфункции. 
Во всех исследованиях по оценке эффектив-
ности и переносимости антидепрессантов 
пациенты имели возможность сообщать 
о сексуальной дисфункции как о побочном 
эффекте терапии. Однако характер этого не-
желательного явления таков, что его частота 
оказывается существенно заниженной, если 
оценивать ее по самостоятельным сообще-
ниям пациентов. Использование специаль-
ных шкал для оценки сексуальных функций 
дает более реальную картину по распростра-
ненности такого побочного эффекта. Опу-
бликованный ранее метаанализ A. Serretti 
и A. Chiesa показал, что распространенность 
сексуальной дисфункции при применении 
СИОЗС и ИОЗСиН варьирует от 25 до 80%, 
причем такие препараты, как флуоксетин, 
пароксетин, циталопрам, венлафаксин 
и сертралин характеризуются частотой, 
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превышающей 70%. В свою очередь, в иссле-
довании с участием пациентов с сексуальной 
дисфункцией, индуцированной СИОЗС, 
те из них, кто был переведен на вортиоксе-
тин, показали значительное улучшение по-
казателя по шкале CSFQ-14 по сравнению 
с пациентами, переведенными на эсцитало-
прам. Таким образом, имеющиеся сегодня 
данные позволяют говорить о таком преиму-
ществе вортиоксетина, как более низкий риск 
сексуальной дисфункции, чем у СИОЗС или 
ИОЗСиН, и потенциал в уменьшении этого 
нежелательного явления, индуцированного 
СИОЗС. Хотя было бы полезным проведение 
большего количества прямых сравнительных 
исследований.

Су ществует гипотеза, что тошнота, 
которая наблюдается у части пациентов, 
принимающих вортиоксетин и дру гие 
анти депрессанты, является результатом 
ингибирования SERT и стимуляции ре-
цепторов 5-НТ1А. В свою очередь, антаго-
низм вортиоксетина к 5-HT3-рецепторам 
может играть определенную роль в осла-
блении желудочно-кишечных побочных 
эффектов, что, вероятно, и объясняет 
более низкую частоту этого нежелатель-
ного явления при приеме вортиоксетина 
в клинических испытаниях по сравнению 
с традиционными ингибиторами SERT. 
Так же следует отметить некоторую до-
зозависимость частоты этого побочного 
эффекта, поэтому она может быть сведена 
к минимуму при использовании наимень-
шей эффективной дозы препарата.

Для оценки клинической эффективности 
и безопасности вортиоксетина по сравнению 
с другими антидепрессантами важно про-
ведение исследований с активными компа-
раторами. На сегодняшний день представ-
лены результаты двух таких клинических 
испытаний. В одном из них было показано, 
что вортиоксетин превосходит по эффек-
тивности агомелатин. Второе исследование 
продемонстрировало сопоставимую эффек-
тивность с венлафаксином –  часто использу-
емым ИОЗСиН. Но поскольку ни одно из них 
не имело группы плацебо, значимость их ре-
зультатов –  ограничена.

� Таким образом, вортиоксетин доказал 
свою эффективность в условиях кли-

нических испытаний и оказывает положи-
тельное влияние как на аффективные симп-
томы, так и независимо от этого на когни-
тивные функции при БДР. Скромные тера-
певтические результаты традиционных 
антидепрессантов, мультимодальный меха-
низм действия вортиоксетина, его способ-
ность избирательно воздействовать 
на несколько доменов депрессивной пато-
логии, надежные доказательства клиниче-
ской эффективности и приемлемый про-
филь безопасности позволяют охарактери-
зовать его как новый перспективный пре-
парат для лечения БДР.

Экспертное мнение
Разработка лекарственных средств для 

лечения расстройств настроения в течение 
последних нескольких десятилетий была 
привязана к общей хорошо знакомой фор-
муле. В частности, дизайн регистрацион-
ных испытаний был в первую очередь на-
целен на оценку влияния антидепрессантов 
на общую тяжесть симптомов депрессии. 
Однако в течение последнего десятилетия 
акцент сместился на симптоматическую ре-
миссию при БДР как критически важную 
конечную точку. В то же время сегодня от-
сутствуют убедительные данные о том, что 
между антидепрессантами существуют высо-
ковоспроизводимые различия по их способ-
ности обеспечивать достижение ремиссии. 
Также дизайн клинических испытаний, к со-
жалению, не дает возможности адекватно 
дифференцировать антидепрессанты между 
собой, особенно по их эффективности в от-
ношении отдельных симптомов/групп симп-
томов/доменов.

Когнитивная дисфункция считается 
важным транснозологическим доменным 
нарушением, характерным для многих пси-
хоневрологических расстройств, включая 
БДР, и в значительной степени определя-
ющим общее состояние здоровья таких 

пациентов. Вортиоксетин –  первый анти-
депрессант, который продемонстрировал 
эффективность в уменьшении когнитивной 
дисфункции у взрослых пациентов с БДР 
в исследованиях, в которых когнитивная 
функция была первичной конечной точкой. 
Вортиоксетин в отличие от дулоксетина 
смог показать превосходство над плацебо 
по комбинированной когнитивной конечной 
точке, включавшей оценку исполнительных 
функций, скорости обработки информации 
и внимания. Результаты пат-анализа и под-
группового анализа вместе с временным 
уменьшением общей тяжести симптомов де-
прессии и улучшением когнитивных функ-
ций свидетельствуют против гипотезы о том, 
что прокогнитивный эффект вортиоксетина 
является псевдоспецифическим (то есть эпи-
феноменом). Наряду с демонстрацией неза-
висимого эффекта на когнитивные функ-
ции вортиоксетин также показал лучшие 

функциональные результаты по сравнению 
с дулоксетином.

Маловероятно, что положительное влия-
ние вортиоксетина на когнитивные функции 
у взрослых пациентов с БДР является специ-
фическим именно для этой группы. Более ве-
роятно, что его преимущества в когнитивном 
домене могут наблюдаться и при других пси-
хических расстройствах. Полезно было бы 
также изучить возможность сочетанного 
применения вортиоксетина с другими пси-
хотропными препаратами, обладающими 
прокогнитивным эффектом (например, пси-
хостимуляторами), а также с психосоциаль-
ными стратегиями, нацеленными в первую 
очередь на когнитивный домен (например, 
когнитивной ремедиации).

Экономические издержки, связанные 
с БДР, хорошо известны. При этом перво-
степенное значение имеет нарушение со-
циального функционирования человека, 

особенно на работе. С этой точки зрения 
интересно определить, приведет ли улучше-
ние когнитивных функций, обеспечиваемое 
вортиоксетином, к повышению производи-
тельности труда. Такой исход был бы весьма 
значительным для всех заинтересованных 
сторон и предоставил бы дополнительные до-
казательства необходимости своевременного 
выявления, лечения и профилактики БДР 
с точки зрения обеспечения оптимальных 
результатов и снижения затрат.

Перевод с англ. Натальи Мищенко
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