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Тревожные расстройства широко распространены и зачастую терапевтически резистентны, что требует проведения клинических исследо-
ваний в поисках новых терапевтических вмешательств. Однако на данный момент нет общепринятого определения терапевтически рези-
стентных тревожных расстройств (treatment-resistant anxiety disorders, TR-AD), что затрудняет проведение исследований. Мы использовали 
консенсусный подход, основанный на методе Дельфи, чтобы предоставить международно признанные, последовательные и полезные для кли-
нической практики операциональные критерии TR-AD у взрослых. На основании международных клинических рекомендаций и доступного си-
стематического обзора мы провели опрос по 29 аспектам TR-AD с возможностью свободного ответа. Также мы провели консенсусную встречу 
в онлайн-формате, где собрали экспертную группу из 36 международных специалистов и представителей заинтерсованных сторон. Участники 
анонимно голосовали за полученные письменные утверждения в три этапа. Консенсус определялся как согласие с утверждением ≥75% участни-
ков экспертной группы. Экспертная группа пришла к соглашению по ряду рекомендаций для определения TR-AD, предоставив детальные опе-
рациональные критерии состояния, а также модель стадирования. Группа также оценила дополнительные аспекты, включая эпидемиологи-
ческие подгруппы, сопутствующие заболевания и биографические факторы, разницу между TR-AD и «трудно поддающимися лечению» («diffi-
cult-to-treat») тревожными расстройствами, предпочтения и отношения пациентов к своим расстройствам, а также направления будущих 
исследований. Мы ожидаем, что данный консенсусный подход по методу Дельфи станет систематическим, последовательным и практическим 
клиническим руководством для помощи в разработке более эффективных доказательных поэтапных алгоритмов лечения тревожных рас-
стройств. 
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Тревожные расстройства – такие как специфические фо-
бии, социальное тревожное расстройство, паническое рас-
стройство, агорафобия, генерализованное тревожное рас-
стройство (ГТР), а также сепарационная тревога и селек-
тивный мутизм1, – представляют собой наиболее распро-
страненные психические расстройства с совокупной 12-ме-
сячной распространенностью от 10 до 14%2,4. Они несут 
значительное социоэкономическое бремя болезни5-7 и часто 
протекают тяжело, с большим процентом неустойчивых, 

периодических ремиссий (в 32,1% случаев) или непрерыв-
ного течения (в 8,6% случаев), согласно проспективному  
9-тилетнему исследованию8. Тревожные расстройства за-
нимают шестое место среди всех расстройств, приводящих 
к нетрудоспособности, согласно показателю лет жизни, 
прожитых с инвалидностью (Years Lived with Disability, 
YLD)9. Тревожные расстройства занимают седьмое место 
среди группы лиц от 15 до 24 лет и пятнадцатое среди лиц 
от 25 до 49 лет по показателю лет жизни, скорректирован-
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ных по нетрудоспособности (Disability Adjusted Life Years, 
DALYs)10. 
Устойчивость к терапии является одним из факторов, 

способствующих хронизации тревожных расстройств. 
Особенно это касается панического расстройства с агора-
фобией, генерализованного тревожного расстройства 
(ГТР), социального тревожного расстройства11-14. Хотя для 
этих расстройств доступны эффективные фармакологиче-
ские и психотерапевтические варианты лечения, рекомен-
дованные клиническими руководствами15 в качестве первой 
линии терапии – например, селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС), ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина-норадреналина (ИОЗСН) и когни-
тивно-поведенческая терапия (КПТ) – лишь 50-67% паци-
ентов демонстрируют терапевтический ответ после первой 
попытки лечения16-21. Следовательно, есть необходимость в 
клинических исследованиях новых фармакологических и 
психотерапевтических вмешательств специально для паци-
ентов с TR-AD22. Также необходимы исследования прогно-
стических маркеров и механизмов развития резистентно-
сти при тревожных расстройствах23-25.  
Прежде чем проводить данную исследовательскую работу, 

необходимо было сформулировать международное консен-
сусное определение TR-AD, которого сейчас нет17-26. Между-
народные рекомендации, ориентированные на тревожные 
расстройства, не предоставляют четких критериев, способ-
ствующих выявлению или лечению пациентов с TR-AD15, 27-

60, за редким исключением. Так, в канадских клинических ре-
комендациях по лечению тревожных расстройств (Canadian 
Clinical Practice Guidelines for the Management of Anxiety 
Disorders)51 предлагают считать резистентными к лечению 
тех пациентов, которые «не реагируют на терапию первой 
или второй линии» (при паническом расстройстве), «не реа-
гируют на несколько попыток медикаментозного лечения 
и/или КПТ» (при социальном тревожном расстройстве) или 
«не реагируют на несколько курсов терапии». В последней 
версии австралийских терапевтических рекомендаций 
(Australian Therapeutic Guidelines)52 резистентными счи-
таются случаи, когда «нет ответа на начальную фармакоте-
рапию для ГТР, панического расстройства и социального 
тревожного расстройства у взрослых и молодых людей, не-
смотря на применение эффективной дозы по крайней мере 
двух СИОЗС или ИОЗСН в качестве монотерапии в течение 
минимум 4 недель (полное действие может проявиться через 
6 недель или более), а также после исключения альтернатив-
ных причин отсутствия терапевтического ответа». 
Поиск в базе данных «Основные показатели результатов в 

исследованиях эффективности» (Core Outcome Measures in 
Effectiveness Trials, COMET)53 набора, определяющего TR-
AD, не дал результатов. Кроме того, Рабочая группа по де-
прессии и тревоге Международного консорциума по оценке 
клинических исходов (International Consortium for Health 
Outcomes Measurement (ICHOM) Depression and Anxiety 
Working Group)54 также не предоставила строгого определе-
ния TR-AD. Поиск в базе данных clinicaltrials.gov по теку-
щим или завершенным исследованиям TR-AD показал либо 
отсутствие, либо только слишком общее определение этого 
состояния. Только одно завершенное исследование по соци-
альному тревожному расстройству (ID: NCT00182455) ис-
пользовало понятия отсутствия ответа и частичного ответа – 
т.е. показатель тяжести состояния >4 по Шкале общего кли-
нического впечатления (Clinical Global Impression Scale -
Severity, CGI-S) и >40 по Шкале социальной тревожности 
Лейбовица (Liebowitz Social Anxiety Scale, LSAS) – на тера-
пию СИОЗС (14 недель), чтобы более точно определить те-
рапевтическую резистентность. 
В одном литературном обзоре11 было предложено опре-

деление терапевтической резистентности панического рас-
стройства как отсутствие достижения ремиссии после как 
минимум 6 месяцев «оптимального лечения» на основании 
показателей по Шкале тревоги Гамильтона (Hamilton 
Anxiety Rating Scale, HAM-A) ≤7–10, по Шкале нетрудо-
способности Шихана (Sheehan Disability Scale) ≤1 по каж-
дому пункту и по Шкале тяжести панического расстрой-
ства (Panic Disorder Severity Scale) ≤3 (без дополнительного 
пояснения). В систематическом обзоре Freire et al.14 было 

предложено определить терапевтически резистентное па-
ническое расстройство, как состояние, которое не отреаги-
ровало на, по меньшей мере, два адекватных курса лечения 
продолжительностью 8 недель с препаратами, признанны-
ми эффективными для этого расстройства в терапевтиче-
ских дозах, или на стандартный курс КПТ14. 
Единственный доступный на сегодняшний день система-

тический обзор55 не смог выявить однозначного определе-
ния TR-AD в 62 исследованиях, изучавших этот вопрос.  
В 62,9% определений терапевтическая резистентность 
предполагалась после всего одного неэффективного курса 
терапии. В большинстве исследований (93%) для определе-
ния терапевтической резистентности требовалась рези-
стентность к фармакотерапии и лишь 29% – резистент-
ность к психотерапии. В значительной части исследований 
(43,5%) не указывалась конкретная группа препаратов, в то 
время как в некоторых исследованиях (24,2%) считалось 
необходимым проведение одного курса лечения препарата-
ми групп СИОЗС/ИОЗСН. В большинстве исследований 
(54,8%) минимальная длительность курса составляла от  
4 недель до 6 месяцев, при этом в 24,2% исследований ис-
пользовался временной интервал в 8 недель. Часть исследо-
ваний (41,9%) содержала критерии отсутствия терапевти-
ческого ответа (например, снижение балла по HAM-А 
после лечения <50%), однако в 58,1% исследований не бы-
ло дано четкого определения. Наличие высокого уровня 
тревожной симптоматики после лечения выделяли как наи-
более распространенный (46,8%) критерий для определе-
ния TR-AD во всех исследованиях. Обобщив эти подходы, 
авторы систематического обзора предложили определение 
TR-AD как сохранение уровня тревоги выше определенно-
го уровня после отсутствия ответа как минимум на один 
курс фармакотерапии первой линии (СИОЗС, ИОЗСН) и 
как минимум одного курса психотерапии (КПТ), длитель-
ностью не менее 8 недель в соответствии с протоколами 
лечения. «Неэффективность терапии» предложили опреде-
лять как разницу между показателями HAM-A до и после 
лечения менее 50%, или показатель улучшения по Шкале 
общего клинического впечатления (Clinical Global 
Impression Scale – Improvement, CGI-I) после лечения >2. 
В свете этого авторы недавнего обзора проспективных 

исследований определили терапевтическую резистентность 
психических заболеваний как насущную проблему и при-
шли к выводу, что «для определенных состояний, таких как 
мания, тревожные расстройства и ПТСР, все еще не согла-
сованы консенсусные определения терапевтической рези-
стентности». В настоящем исследовании мы впервые ис-
пользовали консенсусный подход на основе метода Дельфи 
с целью предоставления международно согласованных, 
последовательных и клинически полезных операциональ-
ных критериев для TR-AD у взрослых, особенно для клини-
ческих фенотипов панического расстройства/агорафобии, 
ГТР и социального тревожного расстройства. Четкое опре-
деление критериев TR-AD может послужить основой для 
будущего изучения механизмов развития состояний и фор-
мирования ответа, а также для клинических исследований 
фармако и психотерапии. Это поможет направить усилия 
на разработку более прицельных и персонализированных 
вариантов лечения, что позволит снизить индивидуальное и 
общественное бремя болезни, связанное с тревожными рас-
стройствами.  

 
МЕТОДЫ 

Исследование было начато Исследовательской группой 
по тревожным расстройствам (Anxiety Disorders Research 
Network, ADRN), являющейся международным объединен-
ным междисциплинарным научным сообществом, при под-
держке Европейской коллегии нейропсихофармакологии 
(European College of Neuropsychopharmacology, ECNP).  
В настоящее время в ADRN входят 28 участников из 14 
стран, и основная цель их работы – решение актуальных 
вопросов в области тревожных и смежных расстройств.  
Подгруппа из 15 участников ADRN с клиническим и/или 

фундаментальным научным опытом в области TR-AD об-
разовала основную экспертную группу для данного иссле-

Всемирная Психиатрия 23: 1 Февраль 2024



115

дования. Еще 18 экспертов (профессора, клиницисты, уче-
ные в области фундаментальных наук) и три ключевых 
представителя заинтересованных сторон (два представите-
ля регулирующих органов и представитель организации по 
защите интересов взаимной помощи) были выбраны для 
формирования окончательной экспертной группы (см. до-
полнительную информацию). 
Метод Дельфи был определен наиболее подходящим ин-

струментом для разработки консенсусного определения 
TR-AD57-60. Метод применялся в соответствии с Руковод-
ством по проведению исследований по методу Дельфи и 
представлению отчетов о них (Guidance on Conducting and 
RE-porting DElphi studies, CREDES)61, а также с методом, 
используемым для разработки консенсусного подхода по 
определению терапевтически резистентной депрессии в 
клинических исследованиях62. Исследование зарегистриро-
вали во Фрайбургском регистре клинических исследований 
(Freiburger Register für Klinische Studien, FRKS) под номе-
ром FRKS004463, и оно было одобрено Этическим комите-
том Фрайбургского университета (Ethics Committee of the 
University of Freiburg (23-1021-S1)). 
На основе обзора литературы и очной встречи основной 

экспертной группы ADRN в октябре 2022 года были опре-
делены 29 основных утверждений для включения в началь-
ный опросник. В ноябре 2022 года опросник вместе с обзо-
ром текущей доказательной базы по TR-AD разослали ос-
новным экспертам. В марте 2023 года заполненные аноним-
но опросники и рецензированную версию обзора выслали 
обратно членам общей экспертной группы. Экспертов при-
гласили на онлайн-совещание, чтобы с использованием 
стандартных групповых техник прийти к одному выводу и 
согласовать формулировки консенсусных утверждений. С 
помощью онлайн-платформы REDCap® 15 черновых вер-
сий консенсусного руководства отправили экспертной 
группе. В течение трех заранее определенных раундов (в 
мае, июне и июле 2023 года) все участники анонимно оце-
нивали свое согласие с каждым из утверждений по горизон-
тальной 9-балльной шкале Ликерта (опция «нет ответа» 
была доступна) и могли комментировать или предлагать из-
менения в формулировке или содержании утверждений. 
После каждого итеративного раунда участники получали 
обратную связь в виде совокупного статистического пред-
ставления общих ответов экспертов и доступ к анонимным 
комментариям своих коллег (см. Рисунок 1 и дополнитель-
ную информацию). 
Если участники выставляли оценку от 1 до 3 на шкале 

Ликерта для утверждения, то предполагалось низкое согла-
сие. Оценка от 4 до 6 указывала на умеренное согласие с 
утверждением. Когда утверждение получало оценку от 7 до 
9, оно считалось согласованным в существенной степени63. 
Консенсус относительно утверждения считался достигну-
тым, когда ≥75% участников соглашались с утверждением, 
т.е. выставляли оценку от 7 до 9. Это соответствует разра-
ботке других основных наборов критериев64-67, а также Си-
стеме оценки, разработки и экспертизы рекомендаций 
(Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation, GRADE)68. Те, кто выбирал вариант «нет отве-
та», удалялись из знаменателя при определении консенсуса. 
Утверждения, получившие менее или около 75% консенсу-
са в первом и втором раундах, были исключены или изме-
нены на основе свободных текстовых ответов, предостав-
ленных экспертной группой. Далее их вынесли на голосо-
вание во втором и третьем раундах (см. дополнительную 
информацию). 14 окончательных консенсусных рекоменда-
ций по TR-AD, утвержденных в третьем раунде, кратко из-
ложены в Таблице 1. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Экспертная группа решила, что операциональное опреде-
ление TR-AD будет полезным в клинических исследова-
ниях фармакотерапии, психотерапии и других терапевтиче-
ских подходов (нейромодуляции или техник виртуальной 
реальности, использование перепрофилированных препа-
ратов, таких как кетамин, псилоцибин или 3,4-метилен-
диокси-N-метиламфетамин, MDMA) (см. Таблицу 1, утвер-

ждение 1). Это определение позволит проводить клиниче-
ские исследования с хорошей внешней валидностью, на-
правленные на улучшение доказательных алгоритмов лече-
ния и рекомендаций при отсутствии терапевтического от-
вета или резистентности. Определение TR-AD было осо-
бенно актуальной задачей с учетом отсутствия данных па-
циентов в клинических исследованиях, необходимых для 
государственной регистрации и регулирования терапевти-
ческих вмешательств. Операциональное определение TR-
AD также было признано важным для исследований 
(био)маркеров и (био)механизмов резистентности (см. Таб-
лицу 1, утверждение 2). 

 
Операционализация отсутствия ответа на терапию  

Экспертная группа проголосовала за то, чтобы определе-
ние ответа / отсутствия ответа на терапию желательно (но 
необязательно) основывалось на результатах как клиниче-
ских шкал, так и самоопросников. Также определить TR-
AD можно с помощью самооценочных шкал (см. Таблицу 
1, утверждение 3). Некоторые участники экспертной груп-
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Очное совещание основной экспертной группы ADRN 
(октябрь 2022 года): подбор международных экспертов 

и заинтересованных лиц для формирования общей 
экспертной группы (15 экспертов ADRN, 18 дополнительных 

экспертов, 3 заинтересованных лица; всего N=36); 
определение пунктов опросника.

Распространение среди общей экспертной группы 
литературного обзора имеющихся доказательных данных 

и опросника по основным пунктам для последующего 
обсуждения (ноябрь 2022 года).

Распространение среди общей экспертной группы второй 
версии консенсусных утверждений, с представлением 
статистического анализа ответов на первую версию, 

для голосования через REDCap (июнь 2023 года).

Окончательная обратная связь о согласии с консенсусными 
утверждениями/ рекомендациями (сентябрь 2023 года).

Распространение среди общей экспертной группы 
исправленной версии литературного обзора и ответов 

на опросник (март 2023 года). 

Онлайн-совещание общей экспертной группы с обсуждением 
ответов на опросник и составлением консенсусных 

утверждений (март 2023 года).

Окончательная обратная связь о согласии с редактированной 
версией консенсусных утверждений/рекомендаций 

(ноябрь 2023 года).

Распространение среди общей экспертной группы первой 
версии консенсусных утверждений для голосования через 

REDCap (май 2023 года).

Рисунок 1. Схема процесса на основе метода Дельфи 
ADRN – Исследовательская сеть тревожных расстройств 
(Anxiety Disorders Research Network)
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Таблица 1. Результаты консенсуса по определению критериев тревожных расстройств, устойчивых к лечению (TR-AD)

Номер Утверждение
Средний балл ± стандартное 
отклонение по 9-балльной 

шкале Ликерта

Процент 
согласия

Общие замечания 

1 Определение TR-AD полезно для клинических испытаний фармако  
и психотерапевтических подходов, необходимых для их внедрения 8,74±0,58 100

2 Определение TR-AD полезно для исследований, например, механизмов  
и биомаркеров развития расстройства и ответа на терапию 8,68±0,60 100

Операциональное определение

3 Определение терапевтической резистентности в идеале, но необязательно,  
должно основываться как на оценках наблюдателя, так и на самоотчетах. 8,23±0,99 90.3

4

Отсутствие терапевтического ответа при тревожных расстройствах может быть 
определено как неспособность достичь клинически значимого снижения тяжести 
симптомов в ходе курса терапии. Это может быть отражено снижением показателей 
по Шкале тревожности Гамильтона <50%, или показателей по Шкале тревожности 
Бека <50%, или >2 по Шкале общего клинического впечатления.

8,35±0,75 96.8

4а

Необязательные специфические критерии отсутствия терапевтического ответа  
при социальном тревожном расстройстве: снижение показателей по самоотчету 
Шкалы социальной тревожности Лейбовица (LSAS-SR) <28% или снижение 
показателей по оценке врача данной шкалы (LSAS-CA) <29%. 

8,21±1,11 89.7

4b
Необязательные специфические критерии отсутствия терапетического ответа при 
ГТР: оценка по 7-балльной Шкале ГТР (GAD-7) <4 баллов или оценка по 
Пенсильванскому опроснику беспокойства <9% или <4 баллов.

8,03±1,09 89.7

4с

Необязательные специфические критерии отсутствия терапетического ответа при 
паническом расстройстве/агорафобии: снижение баллов по шкале тяжести 
панического расстройства <40% или снижение баллов по шкале панической 
агорафобии <23%.

8,03±1,09 89.7 

5

Определение резистентности к фармакотерапии при тревожных расстройствах 
должно основываться, по крайней мере, на отсутствии ответа на два курса 
монотерапии препаратами первой линии, одобренными для лечения тревожных 
расстройств и рекомендованными клиническими руководствами (два разных класса, 
например, один курс СИОЗС плюс один курс ИОЗСН, кломипрамин или прегабалин 
в случае ГТР) с использованием по меньшей мере минимальных рекомендованных 
доз в течение не менее 6–8 недель каждая, желательно при документально 
подтвержденной приверженности терапии.

8,50±0,73 100

6

Определение резистентности к психотерапии при тревожных расстройствах должно 
основываться на отсутствии ответа на, по крайней мере, один курс проводимой 
согласно протоколам сертифицированным терапевтом психотерапии первой линии, 
такой как когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), с достаточной интенсивностью 
(например, достаточное количество экспозиций, домашнее задание, приверженность) 
и продолжительностью (в зависимости от типа тревожного расстройства, например, 
12-20 недель для ГТР, панического расстройства/агорафобии или социального 
тревожного расстройства).

8,07±1,55 96.7

Модель стадирования

7

Модель стадирования может охватывать спектр пациентов с различными уровнями 
устойчивости к лечению, включая: 
1. отсутствие ответа ЛИБО на два полноценных курса фармакотерапии, ЛИБО  
на не менее один полноценный курс психотерапии 

2. отсутствие ответа на два полноценных курса фармакотерапии И на не менее один 
полноценный курс психотерапии 

3. отсутствие ответа на несколько курсов (поли)фармакотерапии И несколько 
полноценных курсов психотерапии

8,29±0,82 100

Дополнительные аспекты

8

Сопутствующие заболевания, в том числе депрессия, злоупотребление 
психоактивными веществами или расстройства личности, не должны влиять на 
операциональное определение TR-AD, но их наличие должно регистрироваться  
и рассматриваться постфактум.

8,65±0,61 100

9
Разделение на подгруппы людей с тревожными расстройствами (например, по полу, 
возрасту, менопаузе, перинатальному периоду) не должно влиять на операциональное 
определение TR-AD, но должно регистрироваться и рассматриваться постфактум.

8,61±0,62 100

10
Конкретные биографические факторы (например, события в жизни, травма в 
анамнезе) не должны влиять на операциональное определение TR-AD,  
но их наличие должно регистрироваться и рассматриваться постфактум.

8,58±0,67 100

11

Продолжительность расстройства и количество эпизодов не должны влиять  
на оперативное определение TR-AD, но они должны регистрироваться и 
рассматриваться постфактум, учитывая, что TR-AD по определению может повлечь 
за собой более длительную продолжительность болезни и что разграничение 
отдельных эпизодов может быть затруднено.

8,65±0,61 100
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пы предположили, что клинические шкалы, вероятно, луч-
ше подходят для фармакологических исследований, а само-
опросники – для психотерапевтических исследований. Бы-
ло высказано предположение, что клинические шкалы, воз-
можно, увеличивают размер эффекта69,70, но в то же время 
могут быть более чувствительными к изменениям и могут 
применяться адекватно слепым способом. 
Самоопросники лучше фиксируют эмоциональный опыт 

пациента71,72, качество жизни и симптомы, влияющие на бо-
лее широкие аспекты жизни. Однако они полезны больше 
для оценки ремиссии, чем резистентности. Для полного до-
стижения международного консенсуса рекомендуемые экс-
пертной группой шкалы следует перевести, валидировать и 
использовать на как можно большем количестве языков и 
в разных странах. 
Экспертная группа сошлась во мнении, что отстутствие 

терапевтического ответа при тревожных расстройствах 
определяется как неспособность достичь клинически 
значимого снижения тяжести симптомов в ходе курса тера-
пии. Это должны отражать показатель HAM-A <50%, или 
показатель <50% по шкале BAI, или оценкой CGI-I >2 (см. 
Таблицу 1, утверждение 4). Это окончательное мнение, хо-
тя некоторые участники панели предлагали использовать 
порог снижения в 25% или 30%. В целом, процентное сни-
жение, указывающее на отсутствие терапевтического отве-
та, казалось предпочтительнее, чем только оценки после 
лечения, поскольку может наблюдаться значительная не-
однородность в оценках тяжести состояния до начала тера-
пии. Было также отмечено, что операциональная оценка 
терапевтической резистентности, основанная лишь на сте-
пени уменьшения симптомов, может недостаточно полно 
отражать полную картину того, насколько хорошо пациент 
себя чувствует в долгосрочной перспективе, что может 
быть лучше отражено баллами по Шкале нетрудоспособно-
сти Шихана. 
Также экспертная группа согласовала дополнительные 

рекомендации, как определять терапевтическую резистент-
ность ряда тревожных расстройств.  
Для социального тревожного расстройства эксперты 

предложили считать отсутствием терапевтического ответа 
снижение балла <28% по LSAS-SSR (самооценка) или 
<29% по LSAS-CA (оценка врача) (см. Таблицу 1, утвер-
ждение 4а). Хотя, как сообщалось, общий пороговый балл 
LSAS, равный 30, отражает наилучший баланс специфич-
ности и чувствительности73, экспертная группа в очередной 
раз согласилась с тем, что абсолютные баллы не учиты-
вают первоначальную тяжесть заболевания и, следователь-
но, не должны включаться в определение отстутствия тера-
певтического ответа. 
В качестве дополнительных операциональных критериев 

для определения отстутствия терапевтического ответа при 
ГТР эксперты сошлись на снижении балла <4 по шкале 
GAD-7 или на <9% или <4 балла по Пенсильванской шкале 
беспокойства (см. Таблицу 1, утверждение 4b). Обсужда-
лись пороговые значения GAD-7 ≥8 или ≥10, но они были 
отброшены, поскольку абсолютные баллы не учитывают 

первоначальную тяжесть заболевания. Некоторые участ-
ники дискуссии утверждали, что GAD-7 не следует исполь-
зовать в качестве единственного показателя отстутствия 
терапевтического ответа при ГТР, поскольку в некоторых 
исследованиях не удалось определить пороговую оценку с 
адекватно сбалансированной чувствительностью и специ-
фичностью для ГТР74-76. Сообщалось, что GAD-7 обладает 
хорошей чувствительностью и специфичностью для тре-
вожных расстройств в целом, но низкой специфичностью 
для ГТР77. 
Для определения отстутствия терапевтического ответа 

при паническом расстройстве и/или агорафобии эксперт-
ная группа рекомендовала дополнительные операционные 
критерии в виде снижения балла <40% по Шкале тяжести 
панического расстройства или <23% по Шкале паники и 
агорафобии (см. Таблица 1, утверждение 4с). Критерии 
снижения балла <50% по Шкале тяжести панического рас-
стройства или <50% снижения количества панических атак 
обсуждались, но не были включены в операциональное 
определение. 

 
Резистность к фармакотерапии  
(TR-AD, устойчивое к фармакотерапии)  

Для полевых испытаний, необходимых для регистрации 
и регулирования терапевтических подходов, может быть 
полезно различать резистентность к фармакотерапии и 
психотерапии. Экспертная группа согласилась, что TR-
AD следует определять как отсутствие ответа на, по мень-
шей мере, два отдельных курса фармакологической моно-
терапии препаратами первой линии. Препараты должны 
быть утверждены для лечения тревожных расстройств 
Управлением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов (US Food and Drug 
Administration, FDA) или Европейским агентством ле-
карственных средств (European Medicines Agency, EMA), 
другими равнозначными регуляторными организациями, а 
также они должны быть рекомендованы клиническими 
руководствами. Курсы лечения должны включать два раз-
ных класса, например, один курс СИОЗС плюс один курс 
ИОЗСН, кломипрамин или прегабалин в случае ГТР) с ис-
пользованием по меньшей мере минимальных рекомендо-
ванных доз в течение не менее 6–8 недель каждая, жела-
тельно при документально подтвержденной приверженно-
сти терапии. 
Эксперты обсуждали вопрос, следует ли включать отсут-

ствие ответа на бензодиазепины в определение фармакоте-
рапии TR-AD. Утверждалось, что большинство руководств 
не рекомендуют бензодиазепины в качестве препаратов 
первой линии для лечения тревожных расстройств. Что ка-
сается определения того, как долго должен длиться курс 
фармакотерапии, чтобы можно было оценить его эффек-
тивность, рассматривались временные рамки от 4 до 12 не-
дель, но окончательный консенсус был достигнут в отно-
шении продолжительности лечения 6–8 недель. Терапевти-
ческий лекарственный мониторинг для обеспечения опти-
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Таблица 1. Результаты консенсуса по определению критериев тревожных расстройств, устойчивых к лечению (TR-AD) (Окончание)

Номер Утверждение
Средний балл ± стандартное 
отклонение по 9-балльной 

шкале Ликерта

Процент 
согласия

12 Исследования биомаркеров и других предикторов и механизмов TR-AD могут быть 
полезны в будущем. 8,71±0,59 100

13

Важно проявлять эмпатию и не осуждать пациентов, страдающих TR-AD, включать 
их социальное окружение в диагностический и терапевтический процесс, где это 
уместно, и уважать предпочтения пациентов после того, как они будут полностью 
проинформированы о сравнительной эффективности различных методов лечения, 
основанных на действующих официальных рекомендациях.

8,68±0,60 100

14

В будущем следует обсудить достоинства термина «терапевтически резистентное 
тревожное расстройство» в нормативном контексте на фоне потенциальных 
недостатков и с учетом потенциально более всеобъемлющего термина, такого как 
«трудно поддающееся лечению тревожное расстройство», который может быть 
более полезен в клиническом контексте.

8,32±0,79 100

ГТР – генерализованное тревожное расстройство
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мального дозирования и оценки «псевдорезистентности» к 
лечению из-за отсутствия приверженности или статуса бы-
строго метаболизатора считался желательным, но неосу-
ществимым в большинстве рутинных клинических усло-
вий. Однако «псевдорезистентность» к лечению в целом 
следует исключить, принимая во внимание приверженность 
лечению, а также дополнительные факторы, такие как воз-
раст и функция почек/печени. 

 
Резистентность к психотерапии (TR-AD,  
устойчивое к психотерапии) 

Экспертная группа согласилась, что резистентность тре-
вожных расстройств к психотерапии должна определяться 
как отсутствие ответа на, по крайней мере, один курс дока-
зательной стандартизованной (желательно в соответствии 
с протоколами) психотерапии, такой как КПТ. Терапия 
должна проводиться квалифицированным психотерапевтом 
с достаточной интенсивностью и продолжительностью, 
желательно с включением в курс достаточного количества 
экспозиционных упражнений, а также мониторинга между 
сеансами в виде «домашних заданий» и учитывая компла-
ентность пациента (см. Таблицу 1, утверждение 6). 
В зависимости от типа тревожного расстройства был 

предложен диапазон от одного сеанса (для специфических 
фобий) до 20 недель (в случае ГТР, панического расстрой-
ства/агорафобии или социального тревожного расстрой-
ства) в качестве подходящего временного интервала. Для 
последних состояний был достигнут консенсус относитель-
но минимальной продолжительности – 12–20 недель, а так-
же минимального количества сеансов – 20. Индивидуаль-
ные сеансы определили как предпочтительные, однако 
групповые или онлайн-форматы рассмотрели как потенци-
альные альтернативы. 

 
Модель стадирования и мультимодальная 
терапевтическая резистентность  

Группа дополнительно предложила недихотомическую, 
стадийную модель TR-AD по аналогии с теми, которые бы-
ли предложены для обсессивно-компульсивного расстрой-
ства78 и большого депрессивного расстройства79-81 (см. Таб-
лицу 1, утверждение 7). Эта модель, или псевдолинейная 
шкала степени резистентности, позволила бы более под-
робно описывать выборку в клинических исследованиях, в 
том числе необходимых для регистрации и регулирования 
терапевтических подходов. Данная модель позволяет рас-
пределить выборку по дименсиональному спектру терапев-
тической резистентности, варьирующейся от изолирован-
ной резистентности к фармако или психотерапии до комби-
нированной резистентности к нескольким курсам различ-
ных терапевтических методов, проводимых в разных эпизо-
дах тревожного расстройства. Такая гибкость особенно ак-
туальна для тревожных расстройств, поскольку фармако и 
психотерапия считаются одинаково эффективными при 
этих расстройствах и поскольку резистентность к фарма-
котерапии не исключает формирования ответа на психоте-
рапию и наоборот, а также на комбинацию этих двух мето-
дов. Кроме того, (биологические) механизмы формирова-
ния резистентности к психо и фармакотерапии могут ча-
стично различаться. 

 
Дополнительные аспекты 

Экспертная группа согласилась с тем, что сопутствую-
щие психические расстройства – особенно депрессия, рас-
стройства, связанные с употреблением психоактивных ве-
ществ, а также расстройства личности не должны влиять 
на операционное определение TR-AD, однако должны реги-
стрироваться и учитываться постфактум (см. Таблицу 1, 
утверждение 8). Кроме того, выделение подгрупп по полу и 
возрасту не считалось необходимым для операционального 
определения TR-AD, но они могут быть важны для после-
дующего анализа, а также для подбора терапии. Например, 
женщины в пери и постменопаузе или в перинатальный пе-
риод, дети/подростки, а также пожилые пациенты с ухуд-

шающейся функцией почек или печени требуют особого 
внимания (см. Таблицу 1, утверждение 9). 
Биографические факторы, такие как социоэкономиче-

ский статус, социальная поддержка, конкретные события в 
жизни (например, детские травмы, острый или хрониче-
ский стресс), а также воздействие новых анксиогенных 
факторов или ситуаций во время лечения могут оказывать 
влияние на формирование терапевтической резистентно-
сти19,82,83. Однако для упрощения и отражения естественных 
условий практики эти факторы, по мнению экспертов, не 
следует включать в операциональное определение TR-AD, 
а регистрировать, например, в качестве «спецификаторов», 
отслеживать и принимать во внимание при ретроспектив-
ном анализе постфактум для выделения более однородных 
выборок и персонализации терапии (см. Таблицу 1, утвер-
ждение 10). 
Экспертная группа согласилась с тем, что длительность 

(нелеченого) заболевания и количество эпизодов или реци-
дивов, хотя и влияют на терапевтическую резистентность у 
некоторых пациентов84-86, не должны включаться в опреде-
ление TR-AD, но должны быть зарегистрированы и учтены 
постфактум (см. Таблицу 1, утверждение 11). Следует от-
метить, что TR-AD обычно предполагают более длитель-
ную продолжительность заболевания, что влечет за собой 
потенциальную тавтологию. Кроме того, может быть труд-
но четко отграничить конкретные эпизоды заболеваний. В 
то время как для традиционных клинических исследований 
для регистрации и регулирования терапевтических подхо-
дов может быть полезно ограничить количество предыду-
щих неэффективных попыток лечения, чтобы увеличить 
вероятность улучшения, комиссия решила не предлагать 
утверждение о максимальном количестве предыдущих не-
эффективных попыток. Однако было высказано предполо-
жение, что они должны регулярно регистрироваться и рас-
сматриваться постфактум. 

 
«Терапевтически резистентное тревожное 
расстройство» vs «трудно поддающееся лечению 
тревожное расстройство» 

Эксперты согласились использовать термин «терапевти-
чески резистентное тревожное расстройство» (TR-AD), по-
скольку он широко известен и используется в нынешней 
нормативной документации и применяется для других рас-
стройств в международной номенклатуре. Однако экспер-
ты признали, что термин «трудно поддающееся лечению 
тревожное расстройство» можно рассматривать как потен-
циально более всеобъемлющий, который может быть бо-
лее полезен в клинической практике (см. Таблицу 1, утвер-
ждение 14). 
Считается, что термин TR-AD четко указывает на рези-

стентность расстройства, а не самого пациента; на отсут-
ствие ответа лишь на доступные сейчас методы терапии; на 
прошлое пациента, но не на его будущее; на уважительное 
отношение к взаимоотношениям врача и пациента. Кроме 
того, этот термин представляет собой четкое определение, 
которое можно использовать для одобрения и регулирова-
ния препаратов и других терапевтических подходов. Аль-
тернативный термин «трудно поддающееся лечению тре-
вожное расстройство» – по аналогии с «трудно поддающей-
ся лечению депрессией»87 – предложен как более всесто-
ронний и многомерный концепт, который, вероятно, боль-
ше подходит для клинической практики, а не исследований, 
и кажется менее стигматизирующим, пессимистичным и 
демотивирующим для пациента88. 
Термин «трудно поддающееся лечению тревожное рас-

стройство» позволяет учитывать непереносимость, отказ 
или противопоказания к лечению, а также влияние условий 
жизни, сопутствующих заболеваний и других факторов на 
результаты лечения, а не только на отсутствие терапевти-
ческого ответа. Также оно не сводится к одной точке во 
времени, когда критерии TR-AD выполняются. Однако не-
которые эксперты высказали опасения, что слово «труд-
ный» пациенты могут воспринять в отношении себя, что 
может уменьшить надежду на будущие попытки лечения. 
Кроме того, это может подразумевать, что успешные мето-
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ды лечения должны быть «легкими» и прямолинейными, в 
то время как на самом деле лечение может быть весьма эф-
фективным, несмотря на очень сложное, атипичное или 
«трудное» клиническое проявление или «трудный» тера-
певтический процесс. 
Таким образом, оба термина имеют место. TR-AD – как 

удобный общепринятый конструкт для клинических иссле-
дований, в то время как «трудно поддающиеся лечению» 
представляют собой более комплексный термин, «дорож-
ную карту» для врачей в исследованиях эффективности 
лечения и в клинической практике89. Однако критерии 
«трудно поддающихся лечению тревожных расстройств» 
не определены, их еще предстоит установить на основе ре-
зультатов исследований.  

 
Предпочтения людей с тревожными расстройствами 
и их отношение к терминам  

В целом, присваивание людям «ярлыка» TR-AD или 
определение их расстройства как «трудно поддающегося 
лечению» может выглядеть как проявление стигматизации. 
Следовательно, важно проявлять эмпатию и не осуждать 
лиц с терапевтической резистентностью. Также необходи-
мо осознанно подходить к общению с пациентами и исполь-
зовать уважительные фразы (например, «пациент с  
TR-AD», а не «тревожный пациент» или «пациент, трудно 
поддающийся лечению»). С другой стороны, предоставле-

ние операционального определения для TR-AD может на 
самом деле освободить пациентов от ощущения вины за 
свое состояние и помочь в дестигматизации диагноза. 
Необходимо, чтобы люди с тревожными расстройства-

ми были полностью осведомлены о сравнительной эффек-
тивности различных методов лечения на основе текущих 
официальных рекомендаций и чтобы их предпочтения 
учитывались. Следует учитывать, что определенные груп-
пы лекарств или методов психотерапии могут быть непри-
емлемыми или несвоевременными с точки зрения пациен-
та или что определенные варианты лечения просто могут 
быть недоступны или оказаны некомпетентно. Кроме то-
го, учитывая, что многие пациенты с TR-AD уже прошли 
через многочисленные курсы фармако и/или психотера-
пии, определение TR-AD не должно ограничиваться отно-
сительно коротким сроком заболевания или максималь-
ным числом неудачных предыдущих курсов, так как это 
будет дискриминировать пациентов, исключая их из кли-
нических исследований потенциально более эффектив-
ных методов терапии. 
В будущих попытках дальнейшего уточнения определе-

ния TR-AD надлежит рассмотреть включение самоопрос-
ников качества жизни и уровня функционирования – на-
пример, Шкалы нетрудоспособности Шихана для оценки 
утраты трудоспособности или Европейскую шкалу «Пси-
хосоциальные факторы, имеющие отношение к заболева-
ниям головного мозга» (Psychosocial fActors Relevant to 
BrAin DISorders in Europe, PARADISE 24)90. Более того, 
«минимально значимые различия» среди показателей само-
отчетов пациентов следует учитывать больше (например, 
минимальные количественные изменения в соответствую-
щих переменных исследования могут отражать значитель-
ное субъективное улучшение или ухудшение для самого па-
циента)91. В целом, необходимо больше взаимодействовать 
с пациентами, включать социальную среду пациентов в ди-
агностический и терапевтический процесс при необходимо-
сти, быть открытыми, содействовать инклюзивности, обес-
печивать непрерывность оказания помощи, давать надежду 
и показывать перспективу (см. Таблицу 1, утверждение 13). 

 
Направления исследований 

Исследования клинических, (эпи)генетических, протеом-
ных, метаболомных, микробиомных, физиологических и 
нейровизуализационных биомаркеров как предикторов те-
рапевтической резистентности были встречены экспертами 
с одобрением (см. Таблицу 1, утверждение 12). Тем не ме-
нее, все эксперты признали, что в настоящее время инфор-
мации о биомаркерах для формирования каких-либо досто-
верных выводов недостаточно92-95. 
Данные о рутинной жизни пациентов, такие как анализ 

ходьбы или данные актиграфии, получаемые на основе вре-
мени/событий с использованием экологической экспресс-
оценки, могут предоставить дополнительные маркеры те-
рапевтической резистентности тревожных расстройств96-99. 
Машинное обучение также может помочь в интеграции 
биологических, биографических и экологических данных82. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Мы ожидаем, что полученные на основе метода Дельфи 
консенсусные операциональные критерии TR-AD (см. Таб-
лицу 2) станут систематическим, последовательным и 
практичным руководством для определения этого состоя-
ния и, таким образом, помогут в разработке более эффек-
тивных клинических исследований, в том числе и необхо-
димых для регистрации и регулирования новых терапевти-
ческих подходов. Эти усилия в конечном итоге могут при-
вести к разработке более эффективных доказательных ал-
горитмов терапии TR-AD. 
Метод Дельфи рассматривается как «наилучший» спо-

соб достижения международного консенсуса по какой-либо 
исследовательской или клинической проблеме. Междуна-
родные эксперты и представители заинтересованных сто-
рон, выбранные для этого исследования, отражают широ-
кий спектр знаний и опыта в данной области. 
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Таблица 2. Определение терапевтически резистентных 
тревожных расстройств (TR-AD): главные консенсусные 
рекомендации

Неэффективное лечение: 
<50% снижения балла по Шкале HAM-A 
или 
<50% снижения балла по Шкале BAI 
или 
Балл по Шкале CGI-I >2

Фармакотерапевтическая резистентность: 
Отсутствие ответа на как минимум два полноценных курса 
монотерапии препаратами 
Использование препаратов первой линии, согласно клиническим 
рекомендациям (два разных класса, например, один СИОЗС плюс 
один ИОЗСН, кломипрамин или прегабалин, в случае лечения ГТР) 
Использование препаратов по крайней мере в минимальной 
эффективной дозе 
Длительность каждого курса как минимум 6–8 недель каждый 
Желательно, чтобы была задокументирована приверженность 
пациента лечению

Психотерапевтическая устойчивость к лечению: 
Отсутствие ответа на полноценный курс (проводимый 
сертифицированным специалистом) психотерапии первой линии 
(например, КПТ) 
Достаточная интенсивность психотерапии (например, достаточное 
количество экспозиций, домашние задания для клиента, его 
приверженность терапии)  
Достаточная длительность психотерапии (например, 12–20 недель 
для ГТР, ПР/АФ или СТР)

Стадийная модель: 
Отсутствие ответа ЛИБО на два полноценных курса 
фармакотерапии, ЛИБО на не менее один полноценный курс 
психотерапии 
Отсутствие ответа на два полноценных курса фармакотерапии И на 
не менее один полноценный курс психотерапии 
Отсутствие ответа на несколько курсов (поли)фармакотерапии И 
несколько полноценных курсов психотерапии (MTR-AD)

HAM-A – Hamilton Anxiety Scale, Шкала тревоги Гамильтона 
BAI – Beck Anxiety Inventory, Шкала тревоги Бека 
CGI-I – Clinical Global Impression Scale – Improvement, показатель 
улучшения по Шкале общего клинического впечатления  
СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина  
ИОЗСН – ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норадреналина 
ГТР – генерализованное тревожное расстройство 
КПТ – когнитивно-поведенческая терапия 
ПР/АФ – паническое расстройство с агорафобией 
СТР – социальное тревожное расстройство 
MTR-AD – мультимодальная терапевтическая резистентность 
тревожных расстройств
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Процент полученных ответов в трех последовательных 
раундах голосования не достигал 100% (первое голосова-
ние: 80,6%; второе голосование: 94,4%; третье голосова-
ние: 86,1%), что соответствует данным других исследова-
ний, основанных на методе Дельфи, где процент ответов 
варьируется от 45% до 93% в течение трех раундов голосо-
вания100. 
Включение как фармако-, так и психотерапии в критерии 

TR-AD не так распространено в других определениях тера-
певтически резистентных психических расстройств, хотя 
часто считается подходящим или даже необходимым101-103. 
Мы признаем, что эксперты или представители заинтере-

сованных сторон, не включенные в нашу экспертную груп-
пу, могут иметь различные точки зрения на то, как следует 
концептуализировать TR-AD, что может ограничить обоб-
щаемость предложенных критериев. Поэтому на следую-
щем этапе представленную здесь концептуализацию TR-
AD следует подвергнуть эмпирическому исследованию и 
валидации. В будущем более детализированное и, возмож-
но, многомерное определение TR-AD, включающее не-
сколько модальностей (например, самоотчет пациентов и 
оценки врача, биологические/физиологические парамет-
ры), охватывающее различные факторы (например, собы-
тия жизни, непереносимость терапии, психосоциальное 
функционирование, сопутствующие заболевания) и подра-
зумевающее взгляд на весь период жизни пациента, может 
повысить конструктивную валидность и лучше отразить 
сложную и многоаспектную природу тревоги, включая ее 
волнообразное течение17,20,104,105. Определение таких основ-
ных наборов параметров может проводиться в соответ-
ствии со стандартами Core Outcome Set – STAndards for De-
velopment (COS-STAD)106 и Core Outcome Set – STAndards 
for Reporting (COS-STAR)107.  
Следует отметить, что представленные консенсуные кри-

терии для TR-AD применимы только для взрослых пациен-
тов. Критерии TR-AD в детском, подростковом и пожилом 
возрасте остаются предметом будущих исследований108-111. 
В этом же направлении диагностические единицы «сепара-
ционное тревожное расстройство» и «селективный му-
тизм», ранее классифицированные в разделе DSM-IV «Рас-
стройства, обычно выявляемые в раннем детстве или под-
ростковом возрасте» и теперь перечисленные в разделе 
DSM-5 по тревожным расстройствам112-114, требуют иссле-
дования с точки зрения формирования терапевтической ре-
зистентности во взрослом возрасте. 
Желательно выявить факторы, предсказывающие и об-

условливающие развитие терапевтической резистентности 
при тревожных расстройствах. Некоторые исследования, 
ограниченные по качеству и крайне гетерогенные по дизай-
ну, указывают на ряд потенциальных факторов риска – на-
пример, высокий уровень эмоциональности в семье, более 
высокая тяжесть и длительность расстройства, более ран-
ний возраст начала или наличие сопутствующих состояний 
– однако данные находки пока не были подтверждены в 
дальнейших исследованиях. Также идет поиск надежных и 
валидных биомаркеров высокого риска формирования ре-
зистентности, что было бы полезно для создания персона-
лизированных алгоритмов лечения для этих пациен-
тов22,23,25,93,94,115. 
На сегодняшний день не существует международно при-

знанных доказательных руководств по лечению пациентов 
с TR-AD. Клинические рекомендации13,18,19,26,116-119 вклю-
чают переход к другим препаратам внутри одного класса 
или к другому классу; стратегии аугментации с другими ан-
тидепрессантами, антипсихотиками или противосудорож-
ными препаратами; комбинирование фармакотерапии и 
психотерапии, а также лечение сопутствующих психиче-
ских и/или соматических расстройств, осложняющих курс 
лечения. 
Операциональные критерии TR-AD основанные на мето-

де Дельфи, могут способствовать проведению клинических 
исследований, исследующих потенциальную эффектив-
ность инновационных фармакологических, психотерапев-
тических и нейростимуляционных методов терапии.  
В частности, потенциально эффективными могут оказать-
ся методы психотерапии «третьей волны» – терапия приня-

тия и ответственности, практики осознанности (майндфул-
несс), метакогнитивная терапия и терапия, сфокусирован-
ная на состраданиии120-124, а также новые фармакологиче-
ские препараты, направленные на моноаминовые нейроме-
диаторы (включая психоделики), ГАМК, глутамат, канна-
биноидные, холинергические и нейропептидные систе-
мы125,126. 
Мы ожидаем, что предложенные операциональные кри-

терии TR-AD, основанные на методе Дельфи, станут осно-
вой новых фармако и психотерапевтических клинических 
исследований, что позволит разработать новые персонали-
зированные и таргетные подходы к лечению пациентов TR-
AD. Это, в свою очередь, позволит сократить индивидуаль-
ное и общественное социоэкономическое бремя тревожных 
расстройств. Если данные критерии будут эмпирически 
подтверждены, их можно будет распространить, заручив-
шись одобрением профессиональных ассоциаций и органов 
здравоохранения, чтобы облегчить их внедрение в рутин-
ную практику. 
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