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НЕВРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Результати дослідження 
та їх обговорення

Проведене дослідження продемонстру-
вало, що в обох досліджуваних групах в клі-
нічній картині переважали КР. Достовірно 
рідше траплялися цефалгічний синдром, 
розлади координації рухів, тяжка особи-
стісна та реактивна тривога (табл. 1).

Дані нейропсихологічного дослідження 
засвідчили, що в пацієнтів із ФП у поєднанні 
з ХСН ІІІ ФК виявлено більш виражені 
КР, що проявлялося достовірною (р<0,05) 
різницею сумарних показників основних 
нейропсихологічних тестів (КШОПС, 
БЛД, ШДМ), а також субтестів «пам’ять» 
і «орієнтування», більшості субтестів БЛД 
і ШДМ (табл. 2).

Якісний аналіз нейропсихологічної 
симптоматики засвідчив, що в основі КР 
при ФП у поєднанні з ХСН лежать диз-
регуляторні механізми й недостатність 
нейродинамічної складової когнітивної ді-
яльності. Це підтверджується достовірною 
(р<0,05) різницею від контрольної групи 
показників уваги, швидкості мови, сумар-
ного бала і показників концептуалізації, 
динамічного праксиса БЛД, субтесту «кон-
цептуалізації» ШДМ.

Наявність КР підтверджувалася досто-
вірною (р<0,05) різницею показників уваги, 
швидкості мови та пам’яті. Порушення 
пам’яті при ФП у поєднанні із ХСН харак-
теризувалося головним чином недостатні-
стю вільного відтворення при збереженні 
відтворення з підказкою.

Порушення пам’яті за результатами 
тесту «12 слів» спостерігалися у пацієнтів 
із ХСН І ФК, але значно меншою мірою. 
У цих пацієнтів семантичні підказки були 
ефективні, а показник відстроченого від-
творення із підказкою достовірно не від-
різнявся від контрольних даних. Вираже-
них порушень орієнтування, просторових 
функцій мови, концептуалізації, номіна-
тивної функції мови, а також первинних 
порушень пам’яті та розладів повсякден-
ної життєвої активності у пацієнтів із ХСН 
І ФК виявлено не було. Отже, у пацієнтів 
із ФП у поєднанні з ХСН І ФК спостеріга-
лися порушення нейродинамічної складо-
вої когнітивної діяльності, що не досягали 
за своєю клінічною значущістю виражених 
КР і не впливали на професійну та соці-
альну активність.

У пацієнтів із ХСН ІІ-ІІІ ФК порушення 
пам’яті були більш виражені. Ці учас-
ники відрізнялися від контрольної групи 

за всіма параметрами тесту Гробера і Бушке, 
а за показниками відстроченого відтво-
рення (вільного, і що особливо важливо, 
з підказкою) –  і від показників пацієнтів 
із ХСН І ФК. Також фіксували порушення 
номінативної функції мови й просторових 
функцій. Останні найбільш чітко проявля-
лися під час виконання тесту малювання 
годинника.

У пацієнтів основної групи частіше спо-
стерігалися симптоми депресії, тривоги й 
неспецифічний психологічний дистрес; 
36,6% учасників цієї групи було складно 
контролювати свої емоції –  вони починали 
раптово плакати, сміялися без будь-якої 
причини.

Пацієнти контрольної групи (ХСН 0), 
у яких були зафіксовані КР, добре усвідом-
лювали їх: переважна більшість хворих при 
активному опитуванні повідомляли про по-
гіршення пам’яті та розумової працездатно-
сті, скаржилися на головний біль дифузного 
характеру, запаморочення, поганий сон, 
дратівливість, зниження пам’яті, періодичне 
відчуття болю у ділянці серця.

Усупереч сучасним уявленням про часті 
афективні порушення у пацієнтів із сер-
цево-судинною патологією рівень депре-
сії у хворих основної та контрольної груп 
був низьким (17,6±1,4 бала і 15,8±1,6 бала 
відповідно). Проте, як і інші хронічні со-
матичні хворі, всі пацієнти були високо-
тривожними (особистісна тривожність у па-
цієнтів основної групи становила 44,8±1,5 
бала і 42,3±1,7 бала у хворих контрольної 
групи). Ситуативна (реактивна) тривога 
(тобто афективна реакція на події, що від-
буваються в даний момент, як-от перебу-
вання в стаціонарі, загострення захворю-
вання) була більш виражена в основній групі 
(47,5±1,5 бала проти 41,2±1,8 бала у кон-
трольній групі; p<0,01), що, швидше за все, 
може бути відображенням переживань 
хворих із великими функціональними по-
рушеннями та меншою переносимістю фі-
зичних навантажень. У 45 (63,4%) пацієнтів 
основної групи виявлено астенію за шкалою 
астенічного стану.

Зафіксовано достовірне наростання 
симптомів тривоги у хворих із ХСН у по-
єднанні з ФП. Встановлено, що ступінь 
особистісної тривоги зростає у міру 
підвищення ФК ХСН, а  реактивна 
т р и в о г а ,  з а л и ш а ю ч и с ь  д о с т о в і р н о 
вищою у пацієнтів основної групи, серед 
підгруп із різним ФК ХСН достовірно 
не відрізнялася.

Сильний і достовірний зв’язок (r=0,87; 
р<0,05) було встановлено між групою показ-
ників, що характеризують ХСН, і результа-
тами когнітивних тестів, причому найбільше 
значення мали кінцево-систолічний розмір 
лівого передсердя –  з одного боку, і здатність 
до концентрації уваги –  з іншого. За допо-
могою парного кореляційного аналізу були 
встановлені негативні зв’язки середньої сили 
між ФК ХСН і КШОПС і БЛД, позитивні 
достовірні зв’язки виявили між ФВ ЛШ 
і тестом малювання годинника та між кінце-
во-систолічним розміром лівого передсердя 
і точністю виконання тесту «недомальовані 
предмети». Отже, чим вищим був ФК ХСН, 
чим нижчою величина ФВ ЛШ і чим біль-
шими були розміри лівого передсердя, тим 
гіршими виявилися результати тестів, а тяж-
кість ХСН у цілому була пов’язана з когні-
тивними здібностями.

Суттєвого взаємозв’язку між результатами 
когнітивних тестів і віком, статтю, «стажем» 
ХСН, наявністю перенесеного інфаркту міо-
карда у досліджуваних встановлено не було, 
що, очевидно, зумовлено особливостями 
відбору хворих: вік не старше 65 років, 
а також виключення пацієнтів із захворю-
ваннями і станами, здатними самостійно 
спричинити пошкодження головного мозку. 
Встановлені взаємозв’язки підтверджують 
можливість застосування вибраних тестів 
для оцінки когнітивних функцій головного 
мозку у хворих із ХСН у поєднанні із перси-
стуючою та пароксизмальною формами ФП.

Висновки
1. Когнітивна дисфункція є найбільш ча-

стим неврологічним розладом у пацієнтів 
із персистуючою або пароксизмальною фор-
мою ФП і виявляється у 91,5% хворих із ХСН 
ІІІ ФК, у 84,5% –  із ХСН ІІ ФК, у 70,4% 
пацієнтів із ХСН І ФК і у 63,9% хворих без 
ознак ХСН. Когнітивні розлади не досягають 
ступеня деменції. ФП без ХСН і з ХСН І ФК 
частіше супроводжується легкими КР (47,2-
49,3% випадків), а ХСН ІІ-ІІІ ФК на тлі 
ФП –  помірними КР (47,9-63,4% випадків).

2. У структурі КР переважають зниження 
концентрації уваги, порушення пам’яті 
за типом недостатності відтворення й по-
рушення зорово-просторового сприйняття. 
Результати якісного нейропсихологічного 
аналізу свідчать про недостатність нейроди-
наміки як про провідний механізм форму-
вання КР, що вказує на патогенетичну роль 
дисфункції стовбурово-підкіркових структур.

3. КР при персистуючій або пароксиз-
мальній формі ФП супроводжуються емо-
ційно-поведінковими порушеннями, насам-
перед у вигляді підвищеного рівня тривоги. 
Збільшення останнього при ХСН на тлі ФП 
супроводжується одночасним наростанням 
вираженості КР, що свідчить про наявність 
причинно-наслідкового зв’язку між когнітив-
ними та емоційно-поведінковими розладами.

4. Серед пацієнтів молодого й середнього 
віку із ХСН зі зниженою ФВ ЛШ І-III ФК 
на тлі персистуючої або пароксизмальної 
форми ФП з метою ранньої діагностики КР 
слід виконувати розширене нейропсихоло-
гічне тестування, що охоплюватиме оцінку 
уваги, пам’яті, виконавчих функцій, швид-
кості переробки інформації. Виявлені у па-
цієнтів із ФП і ХСН когнітивні та афективні 

розлади можна розглядати як основні мішені 
додаткового спеціалізованого втручання не-
врологів та психотерапевтів, спрямованого 
на індивідуалізацію та підвищення ефектив-
ності лікування.
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Таблиця 1. Поширеність нервово-психічних розладів у пацієнтів 
досліджуваних груп

Вид порушень
Основна група (n=71) Контрольна група (n=36)

ХСН І ФК ХСН ІІ ФК ХСН ІІІ ФК ХСН 0

Когнітивні –  всього
Легкі
Помірні

70,4%
49,3%
21,1%

84,5%
35,2%
47,9%

91,5%
28,2%
63,4%

63,9%
47,2%
13,9%

Тяжка особистісна тривога 28,2% 40,8% 53,5% 22,2%

Тяжка реактивна тривога 21,1% 31,0% 47,9% 19,4%

Цефалгічний синдром 42,2% 52,1% 57,7% 36,1%

Координаторні 28,2% 40,8% 49,3% 22,2%

Вегетативні 63,4% 76,1% 80,3% 50,0%

Таблиця 2. Кількісна оцінка когнітивних функцій за показниками основних 
скринінгових тестів

Тести
Основна група (n=71) Контрольна група (n=36)

ХСН І ФК ХСН ІІ ФК ХСН ІІІ ФК ХСН 0
КШОПС –  загальний бал 27,2±1,5 26,4±1,3*♦ 25,6±1,5*♦ 27,7±1,4
Субтест «орієнтування» 9,0±0,6 8,4±0,5*♦ 7,8±0,6*♦ 9,3±0,6
Субтест «пам’ять» 2,4±0,6 1,8±1,1*♦ 1,4±1,2*♦ 2,7±0,3
БЛД –  загальний бал 16,6±0,7* 15,8±0,8*♦ 14,5±0,7*♦ 17,2±0,6
Концептуалізація 2,5±0,5 2,2±0,6 1,9 ±0,6*♦ 2,8±0,5
Швидкість мови 2,6±0,5 2,3±0,4 2,0±0,4*♦ 2,7±0,5
Динамічний праксис 2,6±0,4 2,2±0,6 1,9±0,5*♦ 2,8±0,4
Контроль гальмування 2,6±0,5 2,2±0,6 2,0±0,4*♦ 2,8±0,5
ШДМ –  загальний бал 132,5±1,9 124,4±1,8*♦ 118,8±1,6*♦ 138,8±2,6
Субтест «увага» 33,1±0,5 28,6±0,9*♦ 25,8±1,4*♦ 34,8±0,9
Субтест «активність і персеверації» 32,6±0,9 28,1±1,6*♦ 23,7±1,3*♦ 36,0±0,7
Субтест «концептуалізація» 33,6±1,4 27,8±1,5*♦ 24,9±1,7*♦ 37,3±1,3
Субтест «пам’ять» 20,6±0,8 18,6±1,4♦ 15,6±1,4*♦ 22,3±1,5
Примітки: *p<0,05 –  при порівнянні з показниками контрольної групи; ♦ p<0,05 –  при порівнянні показників ХСН ІІ ФК і ХСН ІІІ 
ФК із даними ХСН І ФК.

Таблиця 3. Показники швидкості мови, уваги, зорово-просторового 
сприйняття й номінативної функції у пацієнтів досліджуваних груп

Тести
Основна група (n=71) Контрольна група 

(n=36)
ХСН І ФК ХСН ІІ ФК ХСН ІІІ ФК ХСН 0

Тест малювання годинника 7,8±1,2♦ 7,0±1,5*♦ 6,2±1,6*♦ 9,0±0,7
Недомальовані предмети 9,0±1,2 7,8±1,2*♦ 6,9±1,1* 9,6±1,1
Бостонський тест називання
– кількість правильних відповідей
– семантичних підказок
– фонематичних підказок

47,7±5,2♦

8,5±4,9♦

9,4±4,0♦

43,8±5,2*♦

12,5±5,4*♦

11,8±5,4*♦

40,3±5,0*♦

14,6±5,8*♦

13,8±5,5*♦

49,8±5,1
5,8±2,3
6,0±2,7

Безпосереднє відтворення 12 слів без підказки 7,4±1,5 7,0±1,4♦ 6,0±1,4*♦ 8,0±1,2
Безпосереднє відтворення 12 слів із підказкою 11,2±0,6 10,8±0,8♦ 10,4±0,7*♦ 11,6±0,5
Відстрочене відтворення 12 слів без підказки 7,9±1,7♦ 7,4±1,6♦ 6,9±1,6*♦ 8,4±1,5
Відстрочене відтворення 12 слів з підказкою 11,4±1,6 11,0±1,3♦ 10,0±1,4*♦ 11,7±0,7
Примітки: *p<0,05 –  при порівнянні з показниками контрольної групи; ♦ p<0,05 –  при порівнянні показників ХСН ІІ ФК і ХСН ІІІ 
ФК з даними ХСН І ФК.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Десвенлафаксин (применяемый в виде десвенлафак-
сина сукцината) является ингибитором обратного за-
хвата серотонина и норадреналина (ИОЗСН), одобрен-
ным для лечения взрослых пациентов с БДР. Основ-
ными задачами данного анализа была оценка влияния 
исходного ИМТ на эффективность терапии и динамику 
веса у взрослых лиц с БДР, получавших десвенлафаксин 
50 мг или 100 мг/сут, по сравнению с плацебо.

Материалы и методы
В анализ были включены индивидуальные данные 

участников 8 краткосрочных многоцентровых рандо-
мизированных двойных слепых плацебо-контролиру-
емых исследований, в которых изучали эффективность 
фиксированной дозы десвенлафаксина при БДР. Про-
должительность 6 исследований составила 8 недель, 
по одному исследованию продолжались 10 и 12 недель. 
Первичной конечной точкой всех исследований было 
изменение от исходного уровня показателя по шкале 
депрессии Гамильтона (HDRS-17).

Отдельно был проведен анализ 12-месячного ран-
домизированного исследования –  только для оценки 
динамики веса на фоне терапии десвенлафаксином. 
В ходе этого исследования пациенты сначала открыто 
получали десвенлафаксин 50 мг/сут в течение 8 не-
дель, после чего участники, ответившие на лечение, 
продолжали терапию в открытом режиме еще 12 не-
дель. Затем пациентов с сохраняющимся устойчивым 
улучшением включали в 6-месячное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование и рандоми-
зировали в две группы (1:1), одна из которых продол-
жала прием десвенлафаксина, а вторая переводилась 
на плацебо.

Что касается критериев включения, то во все ис-
следования привлекались взрослые амбулаторные па-
циенты с диагнозом БДР в соответствии с критериями 
DSM-IV, длительностью депрессивных симптомов 
не менее 30 дней, показателем по шкале HDRS-17 ≥20 
баллов или по шкале Монтгомери-Асберга (MADRS) 
≥25 баллов. Критерии исключения в каждом исследо-
вании предполагали отбор стабильных с общемедицин-
ской точки зрения пациентов с основным диагнозом 
БДР (за исключением биполярной и психотической 
депрессии).

Результаты
В краткосрочных исследованиях как минимум одну 

дозу исследуемого препарата в общей сложности при-
няли 3399 пациентов, которые были включены в объ-
единенный ретроспективный анализ безопасности. 
Из них 2/3 имели избыточный вес или ожирение. Так, 
у 1131 пациента (33,3%) ИМТ был в нормальном диапа-
зоне или ниже нормы; 964 (28,4%) имели избыточный 
вес; 1304 (38,4%) страдали ожирением. По крайней мере 
одна оценка эффективности получена у 3384 пациен-
тов, которые составили ITT-популяцию (1122 с нор-
мальным или сниженным весом, 960 с избыточным 
и 1302 с ожирением).

В продолжительном исследовании в открытом этапе 
приняли участие 874 пациента, в том числе 345 (39,5%) 
с нормальной массой тела, 271 (31,0%) с избыточной 
и 258 (29,5%) с ожирением. Рандомизированы для 
продолжения терапии или приема плацебо после за-
вершения открытого этапа 548 пациентов, из которых 
у 542 проведена как минимум одна оценка массы тела 
в динамике; этих пациентов и включили в анализ из-
менения веса.

Исходные демографические и клинические характе-
ристики в целом были сопоставимы между группами 
лечения во всех исследованиях.

Эффективность
Через 8 недель терапии улучшение показателя 

по шкале HDRS-17 от исходного уровня было до-
стоверно большим при приеме десвенлафаксина 50 
и 100 мг/сут по сравнению с плацебо во всех под-
группах ИМТ (все р≤0,0027, рис.). Такие же резуль-
таты получены при оценке эффективности по шкале 
MADRS и Шкале общего клинического впечатления 
о тяжести заболевания (CGI-S). Частота ответа на те-
рапию (по изменению показателя HDRS-17) через 
8 недель была значительно выше для обеих доз дес-
венлафаксина по сравнению с плацебо в каждой под-
группе ИМТ.

Исходный ИМТ был достоверным предиктором из-
менения показателя HDRS-17 (выше ИМТ –  меньше 
изменение HDRS-17) для групп десвенлафаксина 
50 мг/сут (р=0,048) и 100 мг/сут (р=0,031), но не пла-
цебо (р=0,097). Также исходный ИМТ оказался зна-
чимым предиктором вероятности ответа на десвенла-
факсин 50 мг/сут (р=0,0397): у больных с более высо-
ким ИМТ было меньше шансов ответить на лечение 
по сравнению с пациентами с более низким ИМТ. 
В то же время исходный уровень ИМТ не влиял на ве-
роятность достижения ремиссии или время до полу-
чения ответа на терапию.

Изменение массы тела
Согласно объединенному анализу краткосрочных 

исследований, в каждой из подгрупп ИМТ через 8 
и 16 недель после начала терапии у пациентов, прини-
мавших десвенлафаксин 50 или 100 мг/сут, отмечено 
небольшое снижение веса. В то же время пациенты 
с нормальным и избыточным весом в группе плацебо 
продемонстрировали небольшое, но статистически 
значимое увеличение веса с течением времени. Раз-
ница по изменению веса от исходного уровня между 
группами открытого лечения (десвенлафаксин 50 
и 100 мг/сут) и плацебо была небольшой, но стати-
стически значимой (р≤0,0195 во всех подгруппах). 
Исходный уровень ИМТ был значимым предикто-
ром изменения веса и ИМТ в общей популяции ис-
следования (р≤0,0035) и в группе десвенлафаксина 
100 мг/сут (р≤0,0354).

В открытой фазе продолжительного исследования 
прием десвенлафаксина 50 мг/сут сначала привел к сни-
жению, а затем небольшому повышению массы тела 
(в среднем на 0,47 кг от исходного уровня). Что касается 

подгруппового анализа, то через 8 недель приема дес-
венлафаксина 50 мг/сут в открытой фазе исследования 
у лиц с нормальным и избыточным весом не наблюда-
лось статистически значимого изменения массы тела 
от исходного уровня, а у пациентов с ожирением она 
достоверно снизилась (–0,38±0,15 кг; р=0,012). Через 
20 недель открытой фазы у лиц с исходно нормальным 
и избыточным весом масса тела немного  увеличилась 
(+0,67±0,18 кг и +0,58±0,19 кг соответственно, все 
р≤0,003 по сравнению с исходным уровнем), а у лиц 
с ожирением достоверно не изменилась.

За время двойной слепой фазы исследования 
при продолжении лечения десвенлафаксином 
50 мг/сут отмечено значительно меньшее увеличение 
веса по сравнению с переводом на плацебо (0,24 vs 
0,52 кг соответственно, р=0,004). У лиц с исходно 
нормальным весом, но не у лиц с избыточной массой 
тела или ожирением, прием десвенлафаксина ассоци-
ировался с небольшим, но статистически значимым 
увеличением веса за 26 недель двойной слепой фазы 
(0,97±0,26 кг, р<0,001). Тем не менее не было обнару-
жено статистически значимых различий между паци-
ентами, принимавшими десвенлафаксин и плацебо, 
в любой подгруппе ИМТ.

Исходный уровень ИМТ был значимым предиктором 
изменения веса и ИМТ в общей популяции долгосроч-
ного исследования (все р≤0,009) и в группе десвенла-
факсина 50 мг/сут (все р≤0,0112). Пациенты с более 
высоким исходным ИМТ и ожирением в частности 
имели меньше шансов на прибавку веса в долгосрочной 
перспективе.

Обсуждение
Результаты данного анализа согласуются с другими 

исследованиями и метаанализами, показавшими не-
сколько меньшую эффективность терапии антиде-
прессантами (селективными ингибиторами обратного 
захвата серотонина (СИОЗС), ИОЗСН, трицикличе-
скими антидепрессантами, миртазапином) у пациентов 
с ожирением и избыточной массой тела по сравнению 
с лицами с нормальным весом.

Динамика массы тела на фоне терапии десвенла-
факсином, показанная в данном анализе, согласуется 
с данными для десвенлафаксина в дозах до 400 мг/сут 
в других исследованиях, а также с исследованиями ду-
локсетина, венлафаксина и некоторых СИОЗС (флуок-
сетин, пароксетин). В долгосрочных исследованиях (≥4 
мес) ранняя потеря веса сопровождалась последующим 
возвратом к исходному уровню массы тела у пациентов, 
получавших дулоксетин или СИОЗС.

Связь между исходным ИМТ и изменением веса 
в динамике, наблюдавшаяся в этом анализе (пациенты 
с высоким исходным ИМТ имели большую потерю веса 
в начале лечения и меньшую прибавку в долгосрочной 
перспективе), также согласуется с результатами иссле-
дований других антидепрессантов.

Выводы

Десвенлафаксин 50 и 100 мг/сут эффективно уменьшает 
выраженность симптомов депрессии при любом исход-
ном ИМТ.
Во всех подгруппах ИМТ десвенлафаксин ассоциировал-
ся со статистически значимым снижением веса (<1 кг) 
после краткосрочного курса терапии БДР и не вызывал 
достоверного изменения веса по сравнению с плацебо 
после длительного лечения.
Исходный ИМТ был предиктором ответа на лечение 
и изменения веса в ходе лечения: несколько большее 
снижение выраженности симптомов депрессии наблюда-
лось у пациентов с нормальным ИМТ, а потеря веса при 
краткосрочной терапии была наибольшей у пациентов 
с ожирением.

Перевод с английского Вячеслава Килимчука
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Ретроспективный анализ влияния веса на эффективность 
десвенлафаксина 50 и 100 мг/сут у пациентов с депрессией

Рис. Изменение показателя HDRS-17 от исходного уровня через 
8  недель

*р<0,001 vs плацебо, **р<0,01 vs плацебо  

По данным литературы, частота ожирения среди лиц с депрессией выше, чем в общей популяции. 
Метаанализы (F.S. Luppino et al., 2010; L. de Wit et al., 2010) показали, что как ожирение ассоциируется 
с повышенным риском депрессии, так и депрессия является предиктором избыточного веса 
и  ожирения. Связь между ними усложняется антидепрессантами, при применении которых часто 
отмечается повышение массы тела, которое может отрицательно влиять на приверженность терапии. 
И хотя достижение ремиссии является наиболее важной задачей при ведении пациентов с большим 
депрессивным расстройством (БДР), среди антидепрессантов с сопоставимой эффективностью 
рекомендуется отдавать предпочтение препаратам, нейтральным в отношении веса, особенно если 
речь идет о больных с избыточным весом или ожирением. И наконец, исходный индекс массы тела 
(ИМТ) может влиять как на динамику массы тела во время лечения антидепрессантами, так и на 
эффективность терапии.
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