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Одной из стратегий повышения эффектив-
ности терапии депрессивных расстройств 
является повышение доз антидепрессанта, 

которое многими исследователями (Мосолов С.Н., 
2005; Смулевич А.Б., 2006; Мазо Г.Э. с соавт., 2008) 
рассматривается как «первый шаг» в случаях не-
достаточного терапевтического результата. Вместе 
с тем строгие рекомендации в отношении предпо-
сылок, условий и времени максимизации дозы, а 
также продолжительности выбранного антиде-
прессивного лечения отсутствуют (Trivedi M.H. 
et al., 2007; Nierenberg A.A. et al., 2000). M. Adli с 
соавт. (2005) в систематическом обзоре литерату-
ры с 1966 по 2003 год сообщили о дифференци-
рованной дозозависимой эффективности антиде-
прессантов различных фармакологических групп. 
Так, выявлены косвенные подтверждения повы-
шения успешности лечения при эскалации доз 
трициклических антидепрессантов. В то же время 
в отношении антидепрессантов других классов, 
например СИОЗС, такие данные оказались более 
ограниченными и неубедительными. В исследо-
вании E. Schweizer с соавт. (1990) было показано, 
что повышение дозы флуоксетина после трех не-
дель терапии в случае отсутствия респонса с 20 мг 
до 60 мг не более эффективно, чем продолжение 
лечения в начальной дозе. Аналогичный результат 
был получен H.G. Ruhé с соавт. (2009), которые не 

выявили преимуществ лечения пароксетином при 
повышении его дозы до 50 мг (после 6-й недели 
лечения) по сравнению с терапией в стандартной 
дозе 20 мг. Сходные данные были получены и в не-
которых других исследованиях (Ruhé H.G. et al., 
2006; Baker С.В. et al., 2003; Fava М. et al., 1994, 2002; 
Licht R.W., Qvitzau S., 2002; Benkert О. et al., 1997; 
Dornseif В.Е. et al., 1989).

По данным P. Bollini с соавт. (1999), повышение 
средней терапевтической дозы до эквивалентной 
100–200 мг имипрамина многих антидепрессантов, 
включая трицикличекие (имипрамин, кломипра-
мин), тетрациклические (мапротилин), СИОЗС и 
СИОЗСН (флуоксетин, циталопрам, флувоксамин, 
сертралин, пароксетин, венлафаксин), ингибито-
ры МАО (изокарбоксазид, фенелзин, моклобемид) 
и других классов (бупропион, нефазодон и др.), не 
сопровождается повышением эффективности тера-
пии больных с депрессией, но увеличивает вероят-
ность возникновения побочных эффектов. Назна-
чение более низких доз, как правило, позволяет 
избежать многих нежелательных явлений, однако 
при этом может снизить эффективность лечения.

Многие авторы подчеркивают необходимость 
учета различий в фармакокинетических и фарма-
кодинамических показателях, обусловливающих 
широту терапевтического диапазона антидепрес-
сантов, в восприимчивости и индивидуальной 
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переносимости больными низких и высоких доз 
препаратов (Perry P.J., Zeilmann C., Arndt S., 1994; 
Ulrich S., Lauter J., 2002). По мнению исследовате-
лей (Frank E., Kupfer D.J., 1990; Trivedi M.H. et al., 
2005; Quitkin F. et al., 2003), наличие коморбидных 
расстройств личности и актуальных психосоци-
альных стрессоров также может «тормозить» на-
ступление терапевтического ответа. По их мне-
нию, своевременное (на 4–8-й неделе) повышение 
доз препаратов в одной трети таких случаев позво-
ляет повысить результативность лечения.

Противоречивые данные, касающиеся возмож-
ности повышения эффективности терапии анти-
депрессантами при эскалации их доз, послужили 
основанием для проведения широкомасштабной 
наблюдательной терапевтической программы, це-
лями которой являлись обоснование валидности 
и определение предпосылок к повышению дозы 
эсциталопрама с 10 мг до 20 мг в случае недоста-
точного эффекта.

Эсциталопрам (производимый компанией «Лунд-
бек») благодаря «двойному воздействию на се-
ротонин» за счет «аллостерической модуляции» 
(взаимодействует не только с первичным, но и с 
вторичным — аллостерическим — местом свя-
зывания белка-транспортера серотонина) демон-
стрирует достаточно быстрый (развивается на 
14–28-й день) и выраженный (53,3% пациентов до-
стигают ремиссии, а 65,8–70% — респонса) анти-
депрессивный эффект (Бородин В.И. с соавт., 2005; 
Rash A., Bose A., 2005; Kasper S. et al., 2005; Kennedy 
S.H. et al., 2006, 2009). Данный антидепрессант об-
ладает минимальным взаимодействием с сомато-
тропными препаратами (Rapaport M.H. et al., 2004) 
и наиболее благоприятным профилем переноси-
мости (Cipriani A. et al., 2009). Наиболее типич-
ными нежелательными явлениями (НЯ) являются 
тошнота, усиление тревоги и инсомния легкой или 
умеренной степени, которые лишь в редких случа-
ях требовали отмены препарата (Rash A., Bose A., 
2005). Из-за сочетания высокой эффективности и 
хорошей переносимости ряд исследователей отно-
сят эсциталопрам, наряду с сертралином, к анти-
депрессантам первого выбора при терапии умерен-
ных и тяжелых депрессий (Cipriani A. et al., 2009). 

Данное натуралистическое исследование про-
водилось в 11 клиниках России. В него включались 
больные в возрасте от 18 до 65 лет с диагнозом 
«депрессивный эпизод» (ДЭ) или «рекуррентное 
депрессивное расстройство» (РДР) легкой, сред-
ней и тяжелой степени (по МКБ-10), подписавшие 
информированное согласие на участие в исследо-
вании и нуждающиеся, по мнению лечащего вра-
ча, в назначении эсциталопрама. Лечение больных 
проводилось в стационарных или амбулаторных 
условиях. Все больные детородного возраста ис-
пользовали адекватные методы контрацепции на 
протяжении всего периода исследования. Крите-
риями исключения служили: тяжелая депрессия 
с высоким суицидальным риском, шизофрения и 
другие расстройства шизофренического спектра, 
дистимия, биполярное аффективное расстройство, 
органически обусловленные психические расстрой-
ства (делирий, деменция и выраженные амнестиче-
ские расстройства), алкоголизм или зависимость от 
ПАВ (в течение 6 месяцев до включения в исследо-

вание), острые и хронические соматические забо-
левания в стадии декомпенсации, беременность и 
период лактации, гиперчувствительность к эсцита-
лопраму. 

Всем включенным в программу пациентам на-
значалось лечение эсциталопрамом в начальной 
терапевтической дозе 10 мг/сут (первая группа 
больных), которая при отсутствии или незначи-
тельном терапевтическом ответе могла быть, по 
решению исследователя, повышена до 20 мг/сут 
(вторая группа больных) на любом визите. Про-
должительность курсовой терапии составила 8 не-
дель. Оценка состояния пациентов производилась 
на фоновом визите, 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 6-й, 8-й не-
делях лечения. 

Всего были изучены данные обследования 
223 пациентов: 151 женщины (67,7%) и 72 муж-
чин (32,3%), средний возраст которых составил 
42,7 ± 12,1 года. У больных, включенных в про-
грамму, превалировал первый эпизод депрессии 
(153 человека) над повторными (70 человек), а 
наиболее часто диагностировались: ДЭ умерен-
ной степени (F32.1) (102 больных — 45,7%), РДР 
умеренной степени (F33.1) (46 больных — 20,6%) 
и ДЭ легкой степени (F32.0) (30 больных — 13,5%). 
Тяжелая степень ДЭ и РДР встречались лишь у 21 
(9,4%) и 11 (5,0%) больных соответственно. Сред-
няя длительность настоящего состояния состави-
ла 4,2 ± 3,5 месяца. Продолжительность заболева-
ния при рекуррентном депрессивном расстрой-
стве была 6,4 ± 6,0 года, учитывая среднее число 
(3,6 ± 3,0) предшествующих эпизодов. 

Средний балл по шкале депрессии Гамильтона 
(HDRS-17) составил 23,02 ± 6,0, по шкале общей 
оценки тяжести состояния CGI-S — 4,1 ± 0,8, по 
шкале самооценки депрессии BDI — 30,96 ± 9,9.

Оценка синдромальной характеристики де-
прессивных расстройств показала преобладание 
в изученной выборке пациентов с тревожной — 
44,4% (99 пациентов) и тоскливой — 22% (49) де-
прессией. Реже наблюдалась ипохондрическая — 
14,8% (33), заторможенная — 4,9% (11) депрессия 
и депрессия с навязчивостями — 8,5% (19). Наи-
более редко депрессии оценивались как астениче-
ская — 2,2% (5), апатическая — 1,8% (4), с психо-
тическими симптомами — 0,9% (2) и маскирован-
ная — 0,5% (1).

Коморбидные психические расстройства на-
блюдались у 31 пациента (13,9%). Чаще всего 
депрессивное состояние сочеталось с расстрой-
ствами тревожного спектра (10 больных), сомато-
формным расстройством (4 больных), неврасте-
нией (4 больных) и органическим заболеванием 
головного мозга (9 больных). Остальные психиче-
ские расстройства встречались в единичных слу-
чаях.

Сопутствующие соматические заболевания 
были зарегистрированы у 143 пациентов. Преи-
мущественно у больных отмечались заболевания 
сердечно-сосудистой системы (30,9% — 69 чело-
век), желудочно-кишечного тракта (15,2% — 34 
человека), эндокринной системы (8,5% — 19 че-
ловек) и неврологические нарушения (17% — 38 
человек). Остальные соматические заболевания 
были представлены патологией дыхательной си-
стемы — у 4,9% (10 человек), дерматологически-
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ми — у 3,1% (7), урологическими — у 3,1% (7), ал-
лергическими — у 2,2% (5), гинекологическими — у 
0,9% (2), ревматическими — у 0,5% (1) проблемами. 
У 42 пациентов выявлялись заболевания в двух и 
более органных системах.

Предшествующую терапию психотропными 
препаратами разных групп получали 58,3% боль-
ных (130 человек). Сопутствующая терапия психо-
тропными препаратами на протяжении исследо-
вания требовалась 57,4% больным (128 человек). 
В основном назначались транквилизаторы, гип-
нотики, антипсихотики или нормотимики, доза 
которых менялась на протяжении всего исследо-
вания. 

Особенности клинической картины и динами-
ка состояния больных оценивались с помощью 
клинико-психопатологического и психометриче-
ского методов с использованием индивидуальной 
регистрационной карты, которая включала социо-
демографические и клинические данные, а также 
квантифицированные оценочные шкалы: шкалу 
депрессии Гамильтона HDRS-17, общего клиниче-
ского впечатления (CGI-S — тяжести заболевания 
и CGI-I — общего улучшения) и шкалу самооцен-
ки депрессии Бека (BDI). Нежелательные явления 
регистрировались на каждом визите по спонтанно 
предъявляемым пациентами жалобам. При стати-
стической обработке результатов использовались 
методы дескриптивной статистики. Основные 
статистические показатели (среднее, стандартное 
отклонение) рассчитывались для непрерывных 
переменных (изменения фоновых значений и аб-
солютные значения на каждом этапе оценки); для 
категориальных переменных предусматривались 
подсчет количества и процентные показатели. 
Изменения фоновых средних баллов всех шкал 
анализировались с помощью U-теста по методу 
Манна–Уитни, теста Уилкоксона и теста Chi2 (хи-
квадрат). Математическая обработка результатов 
проводилась с помощью компьютерной програм-
мы «SPSS 16.0»

Оценка эффективности терапии проводилась 
с использованием следующих показателей: ре-
миссия (РМ) — балл по HDRS ≤ 7 — и время ее 
формирования; респонс (РС) — редукция балла по 
HDRS ≥ 50%; частичный респонс (ЧРС) — редук-
ция балла по HDRS ≥ 25%, но < 50%; нон-респонс 
(НРС) — редукция балла по HDRS < 25%. Для 
оценки скорости наступления эффекта использо-
вался показатель «первичный, или инициальный, 
респонс» (ПРС) — редукция баллов по HDRS на 
25% .

Результаты исследования
Анализ полученных данных показал, что 67,7% 

пациентов (151) на всем протяжении исследования 
получали эсциталопрам в дозе 10 мг (первая груп-
па). Из них у 99,3% (150) больных сформировался 
РС, включая 92,7% больных (140), достигших РМ. 
Процент ЧРС составил 0,7% (1). 

Остальным 32,3% пациентов (72), формирую-
щих вторую группу, доза эсциталопрама была по-
вышена до 20 мг. Из них состояния РС наблюда-
лись у 93,1% (67) больных, включая 84,7% больных 
с РМ (61). ЧРС отмечался у 6,9% больных (5). Как в 
первой, так и во второй группе НРС отсутствовал. 

Повышение дозы эсциталопрама осуществлялось 
с первой по шестую недели лечения: на 1-й неделе 
лечения доза была увеличена 18,1% (13) больных, 
на 2-й — 23,6% (17), на 3-й — 19,4% (14), на 4-й — 
26,4% (19), на 6-й — 12,5% (9).

Формирование РМ в первой группе регистриро-
валось начиная со второй недели лечения (8,6%) и 
продолжалось до окончания исследования (8-я не-
деля — 6,4%) (рис. 1). Преимущественно больные 
достигали ремиссии с 3-й по 6-ю недели терапии 
эсциталопрамом. Во второй группе РМ начинала 
возникать позже, только с третьей недели (9,8%), 
а наибольшее число больных достигали ее с 4-й по 
8-ю неделю. Статистически  достоверные различия  
между группами отмечались на втором, четвертом, 
шестом (р < 0,05) и восьмом (р < 0,001) визитах.

Анализ данных редукции среднего балла по 
шкале HDRS (рис. 2) и CGI-S (рис. 3) в группах па-
циентов, которые получали дозу 10 мг/сут на всем 
протяжении исследования и которым доза препа-

Рис. 1. Скорость формирования ремиссии в первой и второй группах      
терапии. Различия между группами: + р < 0,05, +++ р < 0,001

Рис. 2. Редукция показателей HDRS в первой и второй группах 
 терапии: *** р < 0,001 — различия по сравнению с фоном

Рис. 3. Редукция показателей CGI-S в первой и второй группах
терапии. Различия по сравнению с фоном: * р < 0,05, *** р < 0,001 
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рата была увеличена до 20 мг/сут, показал, что у 
пациентов первой группы уменьшение выражен-
ности депрессии происходило более быстрыми 
темпами, чем во второй группе. По причине стати-
стически значимых различий фоновых показате-
лей шкалы HDRS и CGI-S изучить межгрупповые 
различия не представлялось возможным.

Результаты динамики среднего балла по шкале 
CGI-I в группах без повышения (10 мг) и с повы-
шением (20 мг) дозы эсциталопрама представлены 
в табл. 1. В первой группе улучшение состояния 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 1 2 3 4 6 8

средний балл HDRS 
в процентах

неделя терапии

10 мг

20 мг

***
***

***

***

0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 1 2 3 4 6 8

средний балл CGI-S
в процентах

неделя терапии

10 мг

20 мг

***
***

*



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 1, 2012

67

больных на первой неделе лечения отмечалось у 
42,3%, на второй — у 62,3%, на третьей — у 86% 
и на четвертой — у 98% больных. Причем если с 
первой по третью недели врачи в основном реги-
стрировали у больных незначительное улучше-
ние состояния (39,7% — 60 больных, 47,7% — 72 
больных и 49,7% — 75 больных, соответственно), 
то с четвертой по шестую недели — существен-
ное улучшение (52,3% — 79 больных и 56,3% — 85 
больных, соответственно), а на восьмой — выра-
женное улучшение (56,3% — 85).

Во второй группе редукция симптомов депрес-
сии на первой и второй неделях терапии отме-
чалась лишь у 19,4% и 40,3% пациентов соответ-
ственно. На третьей и четвертой неделях в состоя-
нии больных наблюдалось незначительное улуч-
шение (69,4% — 50 больных и 55,6% — 40 больных, 
соответственно), и только с шестой по восьмую 
недели — существенное (59,7% — 43 больных и 
45,8% — 33 больных, соответственно) и выражен-
ное улучшение (13,9% — 10 больных и 43,1% — 31 
больной, соответственно). Статистически значи-
мые различия между группами наблюдались с 1-й 
по 6-ю и исчезали к 8-й неделе лечения.

Субъективная оценка пациентами уменьшения 
выраженности симптомов депрессии совпадала 
с врачебной: больные первой группы отмечали 
более высокую скорость редукции депрессии по 
сравнению с больными второй группы (рис. 4).

Таким образом, с целью повышения эффектив-
ности терапии врачи повысили дозу эсциталопра-
ма до 20 мг (преимущественно на 2–4-й неделях 
лечения) около трети больных. При этом в конце 
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исследования (8-я неделя) достигалась высокая 
результативность лечения, сравнимая с той, ко-
торая наблюдалась в случаях применения 10 мг. 
Однако скорость редукции депрессивной симпто-
матики у пациентов, не достигших необходимого 
результата при назначении 10 мг эсциталопрама и 
применявших 20 мг этого препарата, была меньше, 
в связи с чем формирование РМ достигалось не со 
второй, а только с третьей недели терапии. 

Важной задачей данного исследования было вы-
явление факторов, влияющих на решение врачей о 
повышении дозы эсциталопрама. С этой целью были 
проанализированы фоновые характеристики (социо-
демографические, клинико-психопатологические) и 
время формирования первичного респонса (ПРС) 
у пациентов первой и второй групп (табл. 2). 
Из социо-демографических данных возраст боль-
ных существенно не влиял на повышение дозы ис-
следуемого препарата, в то время как гендерные 
различия свидетельствовали о более высоком про-

Таблица 1. Динамика среднего балла по шкале CGI-I в первой и второй группах терапии

Группа
Оценка по шкале 

CGI
Неделя терапии

1 2 3 4 6 8

10 мг (151)

5 — незначительное 
ухудшение

– 1,3% (2) – – – –

4 — состояние без 
перемен

57,7% (87) 36,4% (55) 13,2% (20) 2,0% (3) 0,7% (1) 0,7% (1)

3 — незначительное 
улучшение

39,7% (60) 47,7% (72) 49,7% (75) 33,8% (51) 13,9% (21) 6,0% (9)

2 — существенное 
улучшение

2,6% (4) 14,6% (22) 31,1% (47) 52,3% (79) 56,3% (85) 37,1% (56)

1 — выраженное 
улучшение

– – 6,0% (9) 11,9% (18) 29,1% (44) 56,3% (85)

20 мг (72)

5 — незначительное 
ухудшение

– – – – – –

4 — состояние без 
перемен

80,6% (58) 59,7% (43) 16,7% (12) 5,6% (4) 1,4% (1) –

3 — незначительное 
улучшение

19,4% (14) 37,5% (27) 69,4% (50) 55,6% (40) 25% (18) 11,1% (8)

2 — существенное 
улучшение

– 2,8% (2) 9,7% (7) 36,1% (26) 59,7% (43) 45,8% (33)

1 — выраженное 
улучшение

– – 4,2% (3) 2,8% (2) 13,9% (10) 43,1% (31)

Статистическая 
значимость различий 

р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01 р < 0,05
Нет 

(р = 0,19)
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Рис. 4. Редукция среднего балла BDI в первой и второй группах 
терапии. Различия по сравнению с фоном:

* р < 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001 
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центе лиц мужского пола среди больных второй 
группы (38,9% по сравнению с 29,1%). К клиниче-
ским параметрам, имеющим наибольшее значение 
в качестве предикторов повышения доз препарата, 
относились: степень тяжести депрессии, наличие 
предшествующих эпизодов и их число, синдро-
мальная структура депрессивного симптомо-
комплекса и средние фоновые показатели HDRS, 
CGI-S и BDI. Так, первую группу в основном со-
ставили больные с депрессией легкой (р < 0,001) и 
умеренной степени тяжести, с первичным эпизо-
дом (р < 0,05), с меньшей длительностью заболева-
ния и числом предшествующих эпизодов в случае 
рекуррентного течения (р < 0,05), с более низки-
ми показателями HDRS, CGI-S (р < 0,001) и BDI 
(р < 0,05) и преимущественно тревожной депрес-
сией (р < 0,05). Вторую группу составили пациен-
ты с тяжелой и средней тяжести депрессией, чаще 
протекающей с симптомами навязчивостей, ре-
куррентным течением, с большей длительностью 
заболевания и большим числом предшествующих 
эпизодов, с более высокими значениями среднего 
балла HDRS, BDI и CGI-S. 

Анализ соотношения фоновых характеристик 
больных и времени повышения дозы препарата 
показал, что наиболее значимым показателем бы-
строты повышения дозы эсциталопрама являлась 
тяжесть депрессии. Так, при тяжелой депрессии 
повышение дозы до 20 мг/сут происходило преи-
мущественно на первой неделе курсовой терапии 
(табл. 3). При этом быстрота повышения доз эсци-
талопрама с 10 мг до 20 мг коррелировала с выра-

женностью редукции депрессивной симптомати-
ки и скоростью формирования РМ. Так, скорость 
редукции фоновых показателей HDRS между под-
группами пациентов, которым доза эсциталопра-
ма была повышена на первой, второй и третьей не-
делях, по сравнению с группой больных, которым 
препарат был увеличен на шестой неделе, с 4-го 
визита достигала статистически значимого уровня 
вплоть до окончания исследования (рис. 5).

Время повышения дозы эсциталопрама так-
же оказывало существенное влияние на скорость 
формирования ремиссии. Так, при повышении 
дозы эсциталопрама до 20 мг/сут в течение первых 
трех недель терапии пациенты в большинстве слу-
чаев достигали ремиссии на третьей, четвертой и 
шестой неделях, а при более позднем увеличении 
дозы — с шестой по восьмую неделю (рис. 6).

Оценка динамики симптомов депрессии сами-
ми больными в целом совпадала с объективной. 
Пациенты отмечали улучшение своего состояния 
уже на первой неделе лечения, что выражалось 
в регистрации статистически достоверных раз-
личий по сравнению с фоновыми показателями 
шкалы BDI (рис. 7). Однако статистически значи-
мой зависимости между скоростью повышения 
дозы препарата и степенью улучшения субъек-
тивной оценки состояния пациентами выявлено 
не было.

Данные редукции шкалы CGI-S (рис. 8) в целом 
отражали сходные со шкалой HDRS тенденции.

Изучение соотношения времени повышения 
дозы и оценки динамики состояния по шкале 

Таблица 2. Фоновые характеристики пациентов как предпосылка к повышению дозы

Показатель 10 мг (n = 151) 20 мг (n = 72) р

Средний возраст, годы 42,3 ± 12,3 43,4 ± 11,3

Пол, % (абс.)
Мужской 29,1% (44) 38,9% (28)

Женский 70,9% (107) 61,1% (44)

Степень тяжести ДР, % (абс.)

Легкая 24,5% (37) 8,3% (6)

Умеренная 66,2% (100) 66,7% (48)

Тяжелая 9,3% (14) 25% (18) р < 0,001

Первичность/повторность ДР, % 
(абс.)

Первичный (ДЭ) 72,8% (110) 59,7% (43)
р < 0,05

Повторный (РДР) 27,2% (41) 40,3% (29)

Длительность заболевания (при РДР), годы 5,7 ± 5,0 7,5 ± 7,1

Число предшествующих эпизодов (при РДР) 3,2 ± 2,3 4,3 ± 3,8 р < 0,05

Длительность настоящего состояния, мес. 4,2 ± 3,7 4,1 ± 3,1

Синдромальная  
характеристика депрессии, % (абс.)

Тревожная 49,7% (75) 33,3% (24) р < 0,05

Тоскливая 19,9% (30) 26,4% (19)

Ипохондрическая 13,9% (21) 16,7% (12)

Депрессия 
с навязчивостями

6,0% (9) 13,9% (10) р < 0,05

Заторможенная 4,0% (6) 6,9% (5)

Другие 6,6% (10) 2,8% (2)

Средний балл HDRS 21,8 ± 5,5 25,5 ± 6,2 р < 0,001

Средний балл CGI-S 3,9 ± 0,8 4,4 ± 0,7 р < 0,001

Средний балл BDI 29,7 ± 9,6 33,5 ± 10,1 р < 0,05
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CGI-I выявило следующие особенности: чем рань-
ше производилось повышение дозы, тем быстрее и 
чаще (в конце терапии) состояние больных оцени-
валось как «существенное улучшение» и «выражен-
ное улучшение» (табл. 4). Наилучшие результаты к 
окончанию терапии были отмечены среди больных, 
которым дозы были увеличены с 1-й по 3-ю недели 
лечения, а наихудшие — на 6-й неделе: ни в одном 
случае динамика состояния не была оценена как 
«выраженное улучшение». Однако зависимость 
между оценкой состояния по данной шкале и реше-
нием о повышении дозы не была обнаружена.

Таблица 3. Соотношение фоновых характеристик больных и времени повышения дозы
Показатель Неделя повышения дозы

Средний возраст, годы
1 (n = 13) 2 (n = 17) 3 (n = 14) 4 (n = 19) 6 (n = 9)

43,9 ± 11,4 44,8 ± 13,0 42,2 ± 10,4 41,5 ± 11,5 46,1 ± 8,8

Пол, % (абс.)
Мужской 46,2% (6) 41,2% (7) 21,4% (3) 42,1% (8) 44,4% (4)

Женский 53,8% (7) 58,8%(10) 78,6% (11) 57,9% (11) 55,6% (5)

Степень тяжести 
ДР, % (абс.)

Легкая 7,7% (1) 11,8% (2) (0) 10,5% (2) 11,1% (1)

Умеренная 38,5% (5) 76,4%(13) 78,6% (11) 68,4% (13) 66,7% (6)

Тяжелая
53,8% (7) 11,8% (2)   21,4% (3) 21,0% (4) 22,2% (2)

р1–р2 < 0,05 р1–р3 = 0,08 р1–р4 = 0,06

Первичность/
повторность ДР, 
% (абс.)

Первичный (ДЭ) 69,2% (9) 64,7% (11) 71,4% (10) 68,4% (13) 55,6% (5)

Повторный (РДР) 30,8% (4) 35,3% (6) 28,6% (4) 31,6% (6) 44,4% (4)

Длительность заболевания (при РДР), 
годы 9,9 ± 10,6 9,2 ± 5,9 4,6 ± 2,4 8,0 ± 8,2 6,1 ± 3,9

Число предшествующих эпизодов 
(при РДР) 5,1 ± 3,0 4,8 ± 3,9 3,8 ± 3,2 4,8 ± 5,4 3,0 ± 1,3

Длительность настоящего состояния, мес. 3,2 ± 2,4 4,4 ± 2,9 4,7 ± 3,9 3,9 ± 2,7 3,1 ± 1,9

Синдромальная 
характеристика 
депрессии, 
% (абс.)

Тревожная
46,2% (6) 29,4% (5) 7,1% (1) 47,4% (9) 33,3% (3)

р1–р3 < 0,05

Тоскливая 30,8% (4) 23,5% (4) 42,9% (6) 10,5% (2) 33,3% (3)

Ипохондрическая 7,7% (1) 11,8% (2) 21,4% (3) 31,6% (6) (0)

Депрессия
с навязчивостями 7,7% (1) 29,4% (5) 14,3% (2) 5,3% (1) 11,1% (1)

Заторможенная (0) 5,9% (1) 14,3% (2) (0) 22,2% (2)

Другие 7,7% (1) (0) (0) 5,3% (1) (0)

Средний балл HDRS 27,5 ± 6,5 26,1 ± 7,5 24,9 ± 6,7 24,1 ± 4,2 25,0 ± 4,3

Средний балл CGI-S 4,6 ± 0,6 4,3 ± 0,9 4,2 ± 0,7 4,3 ± 0,6 4,6 ± 0,5

Средний балл BDI 37,2 ± 10,4 34,3 ± 9,1 31,8 ± 8,4 32,1 ± 9,1 30,9 ± 12,4

Средний балл
HDRS в процентах
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Рис. 5. Соотношение времени повышения дозы 
и скорости редукции среднего балла HDRS 

Различия по сравнению с фоном: * р < 0,05 — 1 нед. р1, р3, 2 нед. 
р6, 3 нед. р6; ** р < 0,01 — 1 нед. р2, р4, 2 нед. р1, р3, 4–6 нед. р6; 

*** р < 0,001 — 2 нед. р2, р4, 3–8 нед. р1, р2, р3, р4. 
Различия между группами: + р < 0,05 — 4 нед. р6–р1, р6–р2, р6–р3, 
6 нед. р6–р1, р4–р3, 8 нед. р6–р1, р4–р3; ++ р < 0,01 — 4 нед. р4– р2, 
6 нед. р4–р2, р6–р3, 8 нед. р4–р2; +++ р < 0,001 — 6 нед. р6–р2, 8 нед. 

р6–р2, р6–р3

Рис. 6. Соотношение времени повышения дозы и скорости 
формирования ремиссии: + р4–р2, р6–р1, р6–р4 < 0,05; 

++ р6–р3 < 0,01; +++ р6–р2 < 0,001
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Важным показателем эффективности терапии 
является первичный респонс (ПРС) — редукция 
баллов по HDRS на 25%, — обозначаемый в ли-
тературе как «процесс-предиктор» (Trivedi M.H., 
Kurian B.T., Grannemann B.D., 2007). Работы, по-
священные зависимости времени наступления 
ПРС и быстроты формирования РМ, показали, 
что ранний ПРС в процессе терапии способству-
ет повышению частоты и скорости формирования 
РМ (Аведисова А.С., 2011; Вазагаева Т.И., 2009; 
Nierenberg A.A. et al., 2000; Van H.L. et al., 2008). 
Данные настоящего исследования, подтверждая 
важность этого показателя, выявили отчетливую 
зависимость между временем наступления ПРС 
и выбором врачом дозы эсциталопрама (рис. 9). 
ПРС наиболее часто регистрировался на второй 
и третьей неделях терапии — 47,5% (106) и 32,3% 

(72) соответственно. В первую и вторую недели 
доза эсциталопрама повышалась незначительному 
количеству больных — 0,45% (1) и 11,7% (26) соот-
ветственно; не повышалась — 6,75% (15) и 36,3% 
(81) соответственно. Различия между группами с 
дозой 10 мг/сут и 20 мг/сут достигали статистиче-
ски значимого уровня. На третьей неделе стати-
стические различия уже не выявлялись — из 32,3% 
больных с ПРС 11,7% (26) пациентов доза препа-
рата была повышена, а 20,6% (46) не повышалась. 
На четвертом и шестом визитах число пациентов, 
достигших первичного респонса, уменьшалось — 
8,1% (18) и 4,9% (11) соответственно,  — что чаще 
способствовало принятию решения о повышении 
дозы эсциталопрама 5,4% (12) и 3,6% (8). На этих 
визитах различия в количестве больных, которым 
сохранялась доза 10 мг/сут и которым доза пре-
парата была увеличена до 20 мг/сут, были стати-
стически значимыми (p < 0,001 и p < 0,01 соответ-
ственно).

Анализ времени повышения дозы эсцитало-
прама и скорости наступления ПРС и РС показал, 
что чем позже наступали ПРС и РС, тем чаще вра-
чами принималось решение о повышении дозы 
препарата (табл. 5 и 6). ПРС, как правило, насту-
пал в течение одной или двух, реже трех недель 
после повышения дозы (в случае его отсутствия 
до визита повышения). РС чаще наступал через 
2–3 недели, реже — 4–6 недель после повышения 
дозы (из всех пациентов-респондеров у 71,6% РС 
наблюдался после повышения дозы, и у 28,4% он 
наступал к визиту повышения).

Нежелательные явления
Нежелательные явления (НЯ) при терапии эс-

циталопрамом наблюдались лишь у 50 пациентов 
(22,4%). Всего было зарегистрировано 72 случая 
НЯ, в среднем 0,32 на 1 пациента. Наиболее рас-
пространенными были жалобы вегетативного ха-
рактера на тошноту (25%), головную боль (11,1%), 
запоры и головокружение (по 8,3%). Реже встреча-
лись НЯ в виде сухости во рту (5,6%), тахикардии, 
снижения веса, дневной сонливости, потливости 
(по 4,2%). Остальные НЯ, такие, как повышение 
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Рис. 9. Соотношение времени наступления ПРС и повышения 
 дозы эсциталопрама
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АД, снижение либидо, нарушение засыпания, 
усиление тревоги, тремор, раздражительность и 
т. д., встречались в единичных случаях (не более 
2,7%). 

Наибольшее число НЯ (рис. 10) возникало на 
первой неделе лечения эсциталопрамом (34,8%). 
Дальнейшая динамика НЯ характеризовалась 
уменьшением их числа и выраженности. Так, на 

Таблица 4. Соотношение времени повышения дозы и оценки динамики состояния CGI-I, % (абс.)
Группа Оценка по 

шкале CGI
Неделя терапии

1 2 3 4 6 8

1 нед.

4 92,7% (12) 61,5% (8) 15,4% (2) 15,4% (2) 7,7% (1) –

3 7,7% (1) 38,5% (5) 76,9% (10) 15,4% (2) 15,4% (2) 15,4% (2)

2 – – – 61,5% (8) 53,8% (7) 46,2% (6)

1 – – 7,7% (1) 7,7% (1) 17,6% (3) 38,5% (5)

р1–р4 < 0,001 

2 нед. 4 58,8% (10) 47,1% (8) 17,6% (3) – – –

3 41,2% (7) 41,2% (7) 52,9% (9) 41,2% (7) 70,6% (12) –

2 – 11,8% (2) 17,6% (3) 58,8% (10) 23,5% (4) 47,1% (8)

1 – – 11,8% (2) – 5,9% (1) 52,9% (9)

р2–р1 < 0,05, 
р2–р6 < 0,05 

р2–р4 < 0,01 р2–р6 < 0,001 

3 нед. 4 85,7% (12) 64,3% (9) 21,4% (3) – – –

3 14,3% (2) 35,7% (5) 57,2% (8) 57,2% (8) 14,3% (2) –

2 – – 21,4% (3) 35,7% (5) 50% (7) 28,6% (4)

1 – – – 7,1% (1) 35,7% (5) 71,4% (10)

 р3–р4 < 0,05 р3–р4 < 0,05  
р3–р6 < 0,05 

р3–р4 < 0,05
р3–р6 < 0,01

4 нед. 4 79% (15) 63,1% (12) 15,7% (3) 5,3% (1) – –

3 21,0% (4) 36,9% (7) 79% (15) 89,4% (17) 26,3% (5) 15,7% (3)

2 – – 5,3% (1) 5,3% (1) 68,4% (13) 47,4% (9)

1 – – – – 5,3% (1) 36,9% (7)

р4–р6 < 0,05 

6 нед. 4 100% (9) 66,7% (6) 11,1% (1) 11,1% (1) – –

3 – 33,3% (3) 88,9% (8) 66,7% (6) 55,6% (5) 66,7% (6)

2 – – – 22,2% (2) 44,4% (4) 33,3% (3)

1 – – – – – –

Таблица 5. Соотношение времени повышения дозы препарата и скорости наступления ПРС

Неделя 
повышения дозы

Процент больных с ПРС

1 нед. 2 нед. 3 нед. 4 нед. 6 нед. 8 нед.

1 нед.
– 61,5% 30,8% 7,7% – –

р р1–р4 < 0,05,
р1–р6 < 0,05

2 нед.
– 47,1% 47,1% 5,8% – –

р р2–р6 < 0,05 р2–р3 < 0,05

3 нед.
– 28,6% 28,6% 35,7% 7,1% –

р р3–р4 < 0,05

4 нед. 5,3% 26,3% 36,8% 5,3% 21,1% 5,3%

р р4-р6 < 0,05

6 нед. – – 33,3% 44,4% 11,1% 11,1%
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второй неделе НЯ регистрировалась в 25,5% слу-
чаев, на третьей — в 18%, а на четвертой — в 9,3%. 
На шестой и восьмой неделях наблюдения число 
НЯ не превышало 3,3–3,7% и сохранялось практи-
чески на постоянном уровне. 

Анализ числа НЯ в зависимости от прини-
маемых доз эсциталопрама показал, что в первой 
группе больных было зафиксировано 41 НЯ у 43 
больных (28,5%), а во второй группе пациентов — 
31 НЯ у 17 больных (23,6%). Таким образом, если 
в первой группе на одного пациента приходилось 
в среднем 0,27 НЯ, то во второй группе эта цифра 
была почти в 2 раза выше (0,43).

Как правило, доза эсциталопрама повышалась 
тем позже, чем большее число НЯ возникало у 
больных с 1-й недели терапии (рис. 11). Однако 
повышение дозы не сопровождалось увеличением 
числа НЯ. Более того, отмечалась некоторая тен-
денция к уменьшению числа НЯ после повышения 
дозы, отражающая выявленную для всей выборки 
общую закономерность снижения частоты НЯ на 
протяжении всего периода лечения. Так, повыше-
ние дозы препарата на 2-й, 3-й и 4-й неделе сопро-
вождалось последующим уменьшением числа НЯ.

Несмотря на общее снижение числа НЯ в про-
цессе терапии, их спектр имел тенденцию к расши-
рению в зависимости от времени повышения доз 
препарата. Так, в подгруппах больных с повышением 
дозы на 1-й и 2-й неделях спектр НЯ ограничивался 
вегетативными нарушениями, тогда как при повы-
шении доз на более поздних визитах к вегетативным 
присоединялись соматические и психические НЯ. 

Таблица 6. Соотношение времени повышения дозы препарата и скорости наступления РС

Неделя
повышения дозы

Процент больных с РС

2 нед. 3 нед. 4 нед. 6 нед. 8 нед.

1 нед. 8,3% 16,7% 50% 16,7% 8,3% 

2 нед.
– 47,1% 41,2% 11,7% –

р р2–р4 < 0,05 
р2–р6 < 0,05

3 нед. – 14,4% 42,8% 35,7% 7,1% 

4 нед. – 12,5% 43,8% 37,5% 6,2% 

6 нед.
– 12,5% 75% 12,5%

р р6–р1 < 0,05
р6–р2 < 0,01 

Заключение
Проведенная натуралистическая программа, 

целями которой являлись обоснование валид-
ности и определение предпосылок к повышению 
дозы эсциталопрама с 10 мг до 20 мг в случае не-
достаточного эффекта, показала распространен-
ность такого подхода среди общепрактикующих 
психиатров (32,3% пациентов в процессе лечения 
была повышена доза до 20 мг) и его обоснован-
ность. Увеличение дозы эсциталопрама приводило 
к повышению эффективности терапии (93,0%) и 
частоты ремиссий (84,7%), сравнимыми с таковы-
ми при приеме больными начальной дозы (92,7% и 
99,3% соответственно). В группе больных с увели-
чением дозы респонс в 71,6% случаев и ремиссия в 
100% случаев формировались только после повы-
шения дозы. При этом скорость редукции депрес-
сивной симптоматики и формирования ремиссии 
зависела от времени повышения доз препарата — 
чем раньше повышалась доза эсциталопрама, тем 
быстрее достигался необходимый результат.

К числу факторов, определяющих повышение 
дозы эсциталопрама в данной натуралистической 
программе, относились мужской пол, тяжесть де-
прессии, рекуррентное течение заболевания, число 
предшествующих эпизодов депрессии и ее синдро-
мальная структура. Более персонализированным 
фактором, предопределяющим повышение дозы ан-
тидепрессанта, являлся первичный респонс (ПРС), 
который рассматривается А.С. Аведисовой (2011) 
как независимый предиктор частоты и скорости 
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достижения ремиссии, определяющий новую стра-
тегию повышения эффективности терапии депрес-
сивных расстройств. Настоящая натуралистическая 
программа показала, что врачи в своей ежедневной 
практике учитывают этот показатель, чаще при-
нимая решение о повышении дозы эсциталопрама 
при позднем наступлении ПРС. 
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