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Введение
Симптомы когнитивной дисфункции, 

такие как трудности мышления, концент-
рации или принятия решений, длительное 
время считались характерной чертой боль-
шого депрессивного расстройства (БДР) и од-
ними из наиболее постоянных симптомов 
как при текущем эпизоде БДР, так и в фазе 
ремиссии [4]. Объективное тестирование ког-
нитивных функций показывает, что вышеупо-
мянутые нарушения являются ранними при-
знаками БДР и их выраженность достигает 
клинически значимого уровня [13]. Хорошо 
известно, что способность к выполнению 
когнитивных тестов снижается в острой фазе 
БДР [8, 15, 20]. Страдают все основные ког-
нитивные домены, включая исполнительное 
функционирование, внимание, обучаемость 
и  память. Когнитивная дисфункция при-
сутствует и при первых эпизодах депрессии, 
и при повторных, и при депрессии в пожилом 
возрасте [4, 13, 24]. Также доказано, что с каж
дым повторным эпизодом БДР когнитивный 
дефицит прогрессирует. Более того, у некото-
рых пациентов дисфункция сохраняется даже 
после достижения ремиссии БДР [11].

Стандартные когнитивные тесты состав-
ляются таким образом, чтобы их результаты 
максимально ассоциировались с функциональ-
ными исходами [5]. Кодировочные тесты, такие 
как тест замены цифровых символов (Digit 
Symbol Substitution Test, DSST [23]), отражают 
координацию и скорость процессов распоз-
навания, сопоставления и моторных дейст-
вий и чувствительны к выявлению широкого 
спектра нарушений развития и клинических 
состояний. Эти параметры часто трактуются 
как простые показатели скорости обработки 
информации. Однако успешное выполнение 
DSST также во многом зависит от функцио
нальной интеграции праксиса, рабочей па-
мяти и навыков удержания внимания. DSST 
был выбран в качестве теста исполнительной 
функции для применения у пациентов с уме-
ренными когнитивными нарушениями [6], 
а также недавно был одобрен в качестве хро-
нометрированного метода оценки исполни-
тельной функции Европейским агентством по 
лекарственным средствам (EMA).

Лечение вортиоксетином улучшало ре-
зультаты выполнения DSST пожилыми па-
циентами с БДР [12] и пациентами в возрасте 
18-65 лет с БДР [14, 17]. С целью определе-
ния домена (доменов) когнитивных функций, 
которые были нарушены, мы использовали 
дополнительные тесты специфических когни-
тивных навыков во втором исследовании [17]. 
Целью данного апостериорного анализа было 
оценить эффективность лечения вортиоксе-
тином в дозе 10 или 20 мг/сут через 1 и 8 нед 
в отношении когнитивных доменов испол-
нительной функции, внимания / скорости 
обработки информации и памяти.

Методы
Пациенты

В общей сложности 602 пациента 18-65 лет 
с БДР в рамках двойного слепого рандоми-
зированного плацебо-контролируемого ис-
следования (NCT01422213) распределялись 
в соотношении 1:1:1 в три группы: вортиок-
сетин 10 мг/сут, вортиоксетин 20 мг/сут или 
плацебо [17]. Двойная слепая фаза лечения 
длилась 8 нед. Пациенты, рандомизированные 
в группу приема вортиоксетина 20 мг/сут, про-
ходили этап титрации дозы, поэтому в первую 
неделю принимали препарат в дозе 10 мг/сут.  
Исследование проводилось в соответствии 
с принципами надлежащей клинической прак
тики (GCP) и Хельсинской декларации. Ло-
кальные этические комитеты одобрили дизайн 
исследования, все пациенты дали письменное 
информированное согласие на участие.

Статистический анализ
Для оценки когнитивных функций 

исходно, а также через 1 и 8 нед терапии ис-
пользовались следующие девять показателей:

1. Количество правильно названных сим-
волов в тесте DSST.

2. Результаты слухового вербального теста 
обучения Рея (Rey Auditory Verbal Learning 
Test, RAVLT) — ​немедленное воспроизведение 
для попыток с 1 по 3 из списка А.

3. Отсроченное воспроизведение в тесте 
RAVLT.

4. Время до завершения теста последова-
тельных соединений (Trail Making Test, TMT), 
части A.

5. Время до завершения теста TMT, части В.
6. Время до завершения теста Струпа с кон-

груэнтными стимулами.
7. Время до завершения теста Струпа с не-

конгруэнтными стимулами.
8. Среднее время задержки правильного 

ответа в простом тесте на реакцию (Simple 
Reaction Time test, SRT).

9. Среднее время задержки правильного 
ответа в тесте на реакцию с выбором (Choice 
Reaction Time test, CRT).

Результаты
Когнитивные домены, которые оценива-

лись по девяти показателям в этом исследо-
вании, показаны на рисунке 1.

На первой неделе вортиоксетин в  дозе 
10 мг/сут достоверно по сравнению с пла-
цебо улучшал:

– исполнительную функцию, стандарти-
зованное композитное Z-значение 0,20 (95% 
доверительный интервал  (ДИ) 0,02-0,37; 
р=0,0274);

–  внимание / скорость обработки ин-
формации, стандартизованное композитное  
Z-значение 0,21 (95% ДИ 0,03-0,38; р=0,0238);

– количество правильно названных сим-
волов в тесте DSST, со стандартизованным 
размером эффекта 0,18 (95% ДИ 0,004-0,35; 
р=0,0458) (рис. 2).

На 8-й неделе вортиоксетин в  дозах 
10  и  20  мг/сут достоверно по сравнению 
с плацебо улучшал:

–  внимание / скорость обработки ин-
формации, стандартизованное композитное 
Z-значение 0,49 (95% ДИ 0,27-0,70; р<0,0001) 
в дозе 10 мг/сут и 0,35 (95% ДИ 0,14-0,56; 
р=0,0014) в дозе 20 мг/сут;

– исполнительную функцию, стандарти-
зованное композитное Z-значение 0,40 (95% 
ДИ 0,19-0,61; p=0,0003) в дозе 10 мг/сут и 0,44 
(95% ДИ 0,24-0,65; p<0,0001) в дозе 20 мг/сут;

– память, стандартизованное композитное 
Z-значение 0,31 (95% ДИ 0,10-0,52; p=0,0036) 
в дозе 10 мг/сут и 0,22 (95% ДИ 0,02-0,43; 
p=0,0349) в дозе 20 мг/сут;

– количество правильно названных симво-
лов в тесте DSST, стандартизованный размер 
эффекта 0,51 (95% ДИ 0,31-0,72; p<0,0001) 
в дозе 10 мг/сут и 0,52 (95% ДИ 0,31-0,72; 
p<0,0001) в дозе 20 мг/сут (рис. 3).

С целью исключения псевдоспецифичности 
когнитивных эффектов анализы корректиро-
вали по изменению тяжести депрессии, исполь-
зуя изменение от исходного по шкале Монтго-
мери-Асберг (MADRS) в качестве медиатора. 
Согласно результатам скорректированного 
анализа вортиоксетин в дозе 10 мг/сут по срав-
нению с плацебо улучшал внимание / скорость 
обработки информации (стандартизованное 
композитное Z-значение 0,18; р=0,0448; рис. 4).

На 8-й неделе вортиоксетин в дозе 10 мг/сут 
по сравнению с плацебо улучшал исполнитель-
ную функцию, внимание / скорость обработки 
информации, память и результаты DSST после 
введения поправок на уменьшение тяжести 
депрессии: стандартизованное композитное 
Z-значение от  0,21 до  0,34 (все р<0,05). 

Вортиоксетин в дозе 20 мг/сут по сравнению 
с плацебо улучшал исполнительную функцию: 
стандартизованное композитное Z-значение 
0,24 (р=0,019) и результаты DSST со стандарти-
зованным Z-значением 0,27 (р=0,007; рис. 5).

Обсуждение
Результаты данного анализа показывают, 

что когнитивный дефицит у пациентов с БДР 
поддается фармакотерапии вортиоксетином. 
В предыдущих исследованиях вортиоксе-
тина [12, 14] показано улучшение результатов 
DSST. Вместе с тем для успешного выпол-
нения данного теста необходима функцио-
нальная слаженность между различными ког-
нитивными доменами. Поэтому нарушения, 
связанные с расстройством, или улучшения, 
связанные с терапией, могли быть обуслов-
лены изменениями в доменах внимания, ра-
бочей памяти, праксиса или исполнитель-
ной функции. Наше намерение увеличить 
количество и разнообразие заданий в этом 
исследовании (FOCUS [17]) было продикто-
вано целью определить, какие когнитивные 
домены улучшаются под влиянием терапии. 

Результаты указывают на отсутствие специ-
фического вовлечения какого-либо из до-
менов. Напротив, лечение вортиоксетином 
улучшает различные когнитивные функции.

Важно подчеркнуть, что, хотя отдель-
ные когнитивные тесты часто привязывают 
к оценке определенных доменов, в действи-
тельности они всегда оценивают совокупность 
когнитивных функций. Например, RAVLT 
известен как тест для оценки эпизодической 
вербальной памяти, но очевидно, что для его 
выполнения также требуются рабочая память, 
исполнительные навыки и знание языка. По-
добным образом, DSST часто описывается как 
тест на психомоторную скорость, но это опи-
сание не отражает истинного спектра функций, 
которые задействованы в выполнении DSST.

Следующий аспект, который мы хотим 
прокомментировать, — ​это значение выбран-
ных когнитивных показателей для функ-
циональных исходов. Методики оценки 
функционирования, такие как шкала 
Калифорнийского университета  (UCSD), 
не применялись в  исследовании FOCUS, 
но эффект вортиоксетина в  отношении 
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доменов (средние значения и 95% ДИ)

Рис. 1. Когнитивные домены, которые оценивались по показателям тестов
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данного показателя был показан в исследо-
вании CONNECT [14]. Также в исследовании 
CONNECT терапия вортиоксетином улучшала 
результаты DSST, хотя и с меньшим разме-
ром эффекта, чем в исследовании FOCUS. 
Главный вопрос: реализуются ли эти стати-
стически достоверные улучшения результатов 
когнитивных тестов в клинически значимое 
улучшение психосоциального функциониро-
вания? Возможно, этот вопрос полезно изучать 
в контексте эффективности препаратов, полу-
чивших регистрацию по другим показаниям. 
Например, ингибиторы ацетилхолинэсте-
разы, которые показаны для лечения болезни 
Альцгеймера, в высоких дозах обеспечивали 
улучшение когнитивных функций со стандар-
тизованным размером эффекта 0,28 (от 0,01 
до 0,31) [21]. Если принять это значение за 
ориентир в лечении пациентов с БДР, то ре-
зультаты нашего исследования указывают на 
клинически значимый эффект вортиоксе-
тина. В контексте современных представлений 
о фундаментальных дефицитах, наблюдаемых 
у пациентов с БДР, авторы недавно опублико-
ванного обзора [18] подчеркивают, что сниже-
ние скорости обработки информации «явля-
ется центральной, выраженной и практически 
универсальной характеристикой расстройства» 
(с. 144). Следует также учесть, что и в DSM‑5, 
и в Международной классификации болезней 
10-го пересмотра отмечается присутствие при 
БДР психомоторной заторможенности. По 
нашему мнению, скорость психомоторных 
реакций или скорость обработки информа-
ции не составляют независимый когнитив-
ный домен, а наилучшим образом подходят 
на роль показателей исхода. Мы считаем, что 
дефицит выполнения даже таких заданий, как 
тест SRT, которые традиционно рассматрива-
ются как относительно несовершенные тесты 
на скорость психомоторных реакций, лучше 
объясняется в связи с дефицитами в других 
когнитивных доменах, таких как внимание, 
рабочая память и исполнительная функция. 
Мы убеждены, что подобно тому как успех 
выполнения DSST зависит от функциональ-
ного взаимодействия внимания, рабочей па-
мяти, праксиса и др., то же самое требуется для 
выполнения«простых» тестов, таких как SRT.

Несмотря на повсеместное признание 
в рамках концепции когнитивного дефицита 
при БДР, оценка скорости психомоторных 
реакций в качестве отдельного когнитивного 
домена, по-видимому, бесполезна. Мы пред-
лагаем рассматривать плохие результаты ти-
пичных тестов на психомоторную реакцию 
и скорость обработки информации как сово-
купность дефицитов на разных уровнях об-
работки стимулов при выполнении задания.

Два недавних обзора на тему когнитивной 
дисфункции при БДР указывают на то, что ког-
нитивные нарушения оказывают существенное 
влияние на исходы заболевания, персистируют 
как резидуальные симптомы в фазу ремиссии 
и не поддаются адекватной коррекции суще-
ствующими терапевтическими средствами. 
В обоих обзорах сделан вывод о том, что при 
данном расстройстве нарушаются такие до-
мены, как скорость психомоторных реакций, 
внимание, память и исполнительная функ-
ция [19, 22]. Более того, когнитивный дефицит 
может быть более точным предиктором трудо-
способности взрослых пациентов с БДР, чем 
тяжесть симптомов депрессии. Современное 
лечение БДР помогает облегчить симптомы 
нарушенного настроения у многих пациентов, 

но других оставляет с резидуальными симпто-
мами, в том числе с когнитивными нарушени-
ями [4]. Антидепрессанты потенциально могут 
в некоторой степени улучшать когнитивное 
функционирование у пациентов с БДР, однако 
малые размеры выборки и методологическое 
несовершенство исследований ограничивают 
значение полученных результатов [2, 3, 16]. 
Дальнейший анализ данных из исследований 
вортиоксетина может быть полезным для из-
учения этого вопроса, а также других факторов, 
которые могут влиять на терапевтический ответ.

В заключение следует отметить, что вор-
тиоксетин (10 и 20 мг/сут) достоверно улуч-
шал результаты когнитивного тестирования 
пациентов с БДР сразу в нескольких доме-
нах, включая исполнительную функцию, 
внимание / скорость обработки информа-
ции и память, и это подтверждает резуль-
таты, полученные ранее у пожилых пациен-
тов с БДР [14]. Положительное влияние на 
результаты DSST в этом исследовании, по-
видимому, связано с улучшением в многочис
ленных когнитивных доменах. Улучшение 
когнитивного функционирования у пациен-
тов с БДР сохранялось после поправки на 
уменьшение тяжести депрессии.
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