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Во введении авторы указывают, что целью прове-
денного ими post hoc анализа является оценка резуль-
татов краткосрочных (6 недель) и долгосрочных 
(52  недели) двойных слепых контролируемых 
исследований брекспипразола (1–4 мг в день или 
2–4 мг в день) в отношении его влияния на функ-
ционирование взрослых (18–65 лет) пациентов с 
шизофренией [2–8]. Социальное функционирование 
оценивалось с помощью шкал Personal and Social 
Performance – PSP [9] и шкалы Global Assessment of 
Functioning – GAF [1]. 

Шкала PSP состоит из четырех разделов: «соци-
ально значимая активность», «личные и социальные 
отношения», «самообслуживание» и «нарушенное 
или агрессивное поведение», разделенных по степени 
тяжести выявляемых нарушений на 6 уровней (от 
отсутствия признака до очень тяжелого нарушения). 
После подсчета баллов в зависимости от полученных 
результатов по каждому из четырех доменов шкалы 
PSP определяется уровень общего социального 
функционирования, ранжированный от 1 до 100, 
где значение ≥71 соответствует удовлетворительному 
функционированию, характеризуясь в самой нижней 
точке рейтинга лишь минимальными нарушениями; 
показатель 31–70 соответствует нарушениям функ-
ционирования различной тяжести и значение ≤30 
указывает на необходимость интенсивной поддержки 
и наблюдения ввиду грубых нарушений функциони-
рования.

При применении шкалы GAF используется гипо-
тетический континуум значений от 1 (минимальная 

оценка) до 100 (максимальная оценка), разделенный 
на 10-балльные интервалы.

Всего в post hoc анализ краткосрочных исследо-
ваний [3, 6, 7, 8] было включено 1414 пациентов, 
из которых 883 чел. получали брекспипразол в дозе 
2–4 мг в день и 531 чел. – плацебо. В долгосрочных 
двойных-слепых плацебо-контролируемых иссле-
дованиях [4]  приняли участие 97 пациентов, полу-
чавших брекспипразол (средняя доза при завер-
шении исследования 3,4 мг в день) и 105 больных, 
рандомизированных в группу плацебо. И, наконец, 
в долгосрочных открытых исследованиях лечение 
брекспипразолом (средняя доза 3,0 мг в день) полу-
чали 408 пациентов [5].

Терапевтическим ответом на лечение считалось 
увеличение балла по PSP / GAF на 10 баллов и более; 
ремиссией ≥71 баллов по PSP и ≥61 балла по GAF.

Результаты всех трех краткосрочных исследований 
продемонстрировали эффективность брекспипра-
зола в отношении улучшения функционирования 
пациентов по показателям «активность» «межлич-
ностные отношения», «самообслуживание» и «пове-
дение», включая уровень агрессии. Показатель NNT 
(число пациентов, которое необходимо пролечить, 
чтобы получить один благоприятный результат) в 
данном случае составлял 9 (p<0,0001). Кроме того, 
проведенный анализ показал, что ресоциализиру-
ющий эффект был выше у более молодых пациентов 
(18–35 лет; NNT=8; p=0,0012) по сравнению с боль-
ными более старшего возраста (36–65 лет; NNT=10; 
p=0,0032), а также у тех из них, кто исходно имел 
более низкий уровень функционирования (NNT=6; 
p<0,0001). К 6 неделе терапии функциональной 
ремиссии достигли 11,0% пациентов, получавших 
брекспипразол с NNT, составляющим 24 (p=0,0071).  
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В долгосрочном рандомизированном исследо-
вании поддерживающей терапии брекспипразолом 
[4] также отмечена эффективность препарата в отно-
шении социального функционирования по срав-
нению с плацебо по шкале PSP (p=0,0071; оценка на 
52 неделе терапии с использованием LOCF анализа2) 
и по шкале GAF (р=0,0522; оценка на 52 неделе 
терапии с использованием MMRM анализа3) .

В двух долгосрочных открытых исследова-
ниях улучшение показателей функционирования, 
оцененных с помощью шкалы PSP (рисунок), 
составляла 23,6±12,9 баллов (исходный уровень 
44,3±11,5); по домену активность – 1,5±1,0; взаимо-
отношения – 1,4±1,0; самообслуживание – 1,1±0,9; 
поведение – 0,6±1,0. Таким образом, если исходный 
уровень функционирования пациентов был доста-
точно низким, то после 1 года терапии брекспипра-
золом среднее значение данного показателя для всей 
терапевтической выборки приближалось к мини-
мальным нарушениям. Функциональный терапев-
тический ответ после 52 недель лечения наблюдался 
у 80,9–86,2% пациентов, функциональная ремиссия 
– 40,4%–44,1% больных.  Положительная динамика 
была более выражена у больных с исходно низким 
социальным функционированием по сравнению с 
теми, у которых уровень функционирования в начале 
лечения был выше. 

Следует подчеркнуть сохраняющуюся положи-
тельную динамику социального функционирования 
на всем протяжении 52-недельного курса лечения 
брекспипразолом, когда после резкого улучшения 

после первых 6 недель терапии (скорее всего связан-
ного с уменьшением выраженности психопатоло-
гической симптоматики) последующие 12 месяцев 
лечения также характеризовались сохраняющимся 
ростом оценок по шкале PSP.

В заключении статьи авторы подчеркивают необ-
ходимость комплексного рассмотрения показателей 
функционирования пациентов, включающего в том 
числе хорошую переносимость лечения, и указы-
вают в этой связи, что брекспипразол, как правило, 
хорошо переносится, не вызывая ни избыточной 
активизации, ни гиперседации при редкости развития 
акатизии, прибавки в весе и удлинения интервала QT.

Средняя оценка функционирования пациентов по PSP 
при длительной терапии брекспипразолом пациентов с 
шизофренией.

2 Метод «переноса последнего наблюдения вперед». 
3 Модель смешанных эффектов для повторных измерений, рекоменду-
ется для статистической обработки результатов клинических исследо-
ваний.
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Цель: Оценить краткосрочное и долгосрочное влияние брекспи-
празола на функционирование пациентов с шизофренией. Методы: 
В исследование были включены данные трех 6-недельных рандо-
мизированных двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований (с госпитализированными пациентами); 52-недельного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования эффективности поддерживающей терапии (было 
досрочно прекращенного спонсором при получении положительного 
результата промежуточного анализа); и двух 52-недельных иссле-
дований с открытой фазой. Все исследования включали пациентов 
с шизофренией (по критериям DSM—IV-TR) и проводились с июля 
2011 по февраль 2016 года Пациенты получали брекспипразол 
перорально в дозе 2–4 мг/сут (краткосрочные исследования) или 
1–4 мг/сут (длительные исследования). Функционирование оцени-
валось с помощью шкал PSP и GAF. Терапевтическим ответом на 
лечение считалось увеличение баллов по PSP / GAF на 10 и более, 
а ремиссией –  ≥71баллов по PSP и ≥61 балла по GAF. Результаты: 
Пациенты, получавшие брекспипразол (n=831), показали более выра-
женное улучшение за первые шесть недель с начала исследования, 

чем те, кто получал плацебо (n=490), как по общему баллу PSP, так 
и по всем 4 субшкалам (разница наименьшего среднеквадратичного 
среднего 3,20; доверительный интервал 1,82–4,58, 95%; p<0,0001; 
d Cohen=0,31). На 52-й неделе исследования поддерживающей 
терапии (в котором наблюдался низкий показатель завершения 
исследования в основном из-за раннего выбывания) функциональная 
ремиссия по шкале GAF была достигнута у 65,3% (62/95) пациентов 
в стабильном состоянии, принимавших брекспипразол, и у 47,1% 
(48/102) пациентов, попавших на плацебо, NNT –  от 6  (довери-
тельный интервал 4–22, 95%; p=0,0076). На 52-й неделе открытой 
фазы исследований (n=177) функциональная ремиссия по шкале 
PSP была достигнута у 84,2% и 41,8% пациентов, соответственно. 
Выводы: Хотя анализ этого большого набора данных ограничен в 
виду отсутствия активного препарата сравнения, результаты показы-
вают, что лечение брекспипразолом связано с клинически значимым 
улучшением функционирования у пациентов с шизофренией, как в 
краткосрочной, так и в долгосрочной перспективе.

Ключевые слова: шизофрения, социальное функционирование, 
брекспипразол, краткосрочные и долгосрочные исследования
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Objective: To evaluate the short- and long-term effects of 
brexpiprazole on patient functioning in schizophrenia. Methods: 
Data were included from three 6-week, randomized, double-blind, 
placebo-controlled studies (hospitalized patients); a 52-week, 
randomized, double-blind, placebo-controlled maintenance treatment 
study (terminated early by the study sponsor based on the positive 
result of an interim analysis); and two 52-week, open-label extension 
studies—all in patients with schizophrenia (DSM-IV-TR criteria) and 
conducted from July 2011–February 2016. Patients allocated to oral 
brexpiprazole received 2–4 mg/d (short-term studies) or 1–4 mg/d 
(long-term studies). Functioning was measured using the Personal 
and Social Performance (PSP) and Global Assessment of Functioning 
(GAF) scales, with response defined as a PSP/GAF increase of ≥10 
points and remission as PSP score ≥71 or GAF score ≥61. Results: 
Patients receiving brexpiprazole (n=831) showed greater improvement 
than those receiving placebo (n=490) from baseline to week 6 in PSP 

score (least squares mean difference, 3.20; 95% confidence interval, 
1.82–4.58; P<0.0001; Cohen d=0.31) and in all 4 PSP domains. At 
week 52 of the maintenance study (which had a low completion rate 
primarily due to the early termination), GAF functional remission 
was achieved by 65.3% (62/95) of stabilized patients randomized to 
brexpiprazole and 47.1% (48/102) of stabilized patients randomized to 
placebo, with a number needed to treat of 6 (95% confidence interval, 
4–22; P=0.0076). At week 52 of the open-label studies (n = 177), 
PSP functional response and remission were achieved by 84.2% and 
41.8% of patients receiving brexpiprazole, respectively. Conclusions: 
Although limited by the lack of an active comparator, analyses of this 
large dataset demonstrate that brexpiprazole treatment is associated 
with clinically relevant improvement in functioning among patients 
with schizophrenia, in the short term and long term.

Keywords: schizophrenia, social functioning, brexpiprazole, short- 
and long-term studies. 



40

Особенностью современной модели оказания 
помощи больным шизофренией является комп-
лексный бригадный полипрофессиональный подход, 
нацеленный не только на купирование психопато-
логической симптоматики, но и на возможно более 
полное восстановление социального функциониро-
вания и качества жизни пациентов, возвращение их 
в социальную среду с возможностью полноценно 
жить, работать, выстраивать личные, семейные и 
трудовые взаимоотношения, полноценно проводить 
свободное время и получать от всего этого удоволь-
ствие. Безусловно, без купирования психопатологи-
ческой симптоматики достижение указанного резуль-
тата весьма затруднительно, а в некоторых случаях и 
невозможно, однако не менее важно восстановление 
нарушенных когнитивных функций, хорошая перено-
симость терапии, при отсутствии побочных эффектов 
проводимого лечения, затрудняющих полноценную 
жизнь пациентов и их самооценку (избыточный 
вес, психофармакологические обусловленные сексу-
альные расстройства, стигматизирующая экстра-
пирамидная симптоматика, например, проявления 
акинето-ригидного синдрома, гиперкинезы и пр. 
сказываются весьма негативно).

В настоящее время известно, что эфективность 
влияния на галлюцинаторно-бредовую симптома-
тику антипсихотиков первого и второго поколений 
отличается мало (при этом следует иметь в виду 
различия в спектре психотропной активности препа-
ратов). Однако они существенно дифференцируются 
по побочным эффектам и ресоциализирующему 
эффекту. Таким образом, обращение авторов приве-
денный выше публикации к проблеме социального 
функционирования пациентов с шизофренией и 
влиянию на этот показатель нового антипсихотика 
брекспипразола не случайно. 

Следует обратить внимание, что полученные 
результаты, основываются как на данных рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ), 
так и открытых исследований (дизайн последних в 
большей степени приближается к рутинной клиниче-
ской практике). Не секрет, что из-за имеющихся огра-
ничений результаты РКИ не в полной мере приме-
нимы в повседневной работе психиатров. Интересно, 
что именно результаты открытых исследований в 
наибольшей степени демонстрируют эффектив-
ность брекспипразола в отношении социального 
функционирования пациентов, которое продолжало 
постепенно улучшаться на протяжении 12-месячного 
периода наблюдения, что указывает на дополни-

тельное обоснование необходимости поддержива-
ющей и противорецедивной терапии, смысл которой 
состоит не только в ее профилактической направлен-
ности, но и в «дозревании» ремиссии, в том числе 
социальной.

Еще один аспект, на который целесообразно обра-
тить внимание при анализе данной работы, состоит 
в дифференцированном подходе к рассмотрению 
показателей социального функционирования: шкала 
PSP позволяет (в отличие от шкалы GAF) рассматри-
вать отдельные аспекты функционирования паци-
ентов (повседневную активность, взаимоотношения 
с окружающими, самообслуживание, поведение, 
включая агрессивное). Авторами показано, что поло-
жительные сдвиги отмечались как у пациентов до 
35 лет, так и более старших больных, хотя эффект 
краткосрочной терапии по сравнению с плацебо был 
выше у молодых пациентов (данные РКИ).  Кроме 
того, пациенты с исходно более низкими показате-
лями социального функционирования реагировали 
на купирующую терапию брекспипразолом интен-
сивнее, что демонстрирует потенциал препарата в 
этом отношении.

В открытых долгосрочных исследованиях терапия 
брекспипразолом была наиболее успешной в отно-
шении активности пациентов, взаимоотношения с 
окружающими и самообслуживания и несколько в 
меньшей степени – уменьшения агрессивного пове-
дения, что скорее всего объясняется «эффектом низкой 
базы» (нарушения поведения были менее характерны 
для пациентов, включенных в исследования). 

Обращает на себя внимание показатель NNT (число 
пациентов, которым необходимо назначить соответ-
ствующее лечение, чтобы получить один положи-
тельный результат), который для брекспипразола 
оказался сопоставим с эффективными препаратами 
для лечения соматических заболеваний (например, 
гипертонической болезни).

В заключении данного комментария следует 
подчеркнуть, что психофармакотерапия даже препа-
ратами с хорошим ресоциализирующим эффектом 
не должна ограничиться только назначением лекар-
ственных средств – необходимо комплексное лечение 
с активным привлечением методов психосоциальной 
терапии и психосоциальной реабилитации. Только в 
этом случае возможно полноценное восстановление 
социального функционирования пациентов и дости-
жения ими приемлемого качества жизни.
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