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Большинство пациентов с депрессией получают 

лечение на этапе первичного уровня оказания ме-

дицинской помощи [1, 2]. В развитых странах мира 

препаратами, наиболее часто назначаемыми при 

данном заболевании, являются антидепрессанты 

[3]. Согласно действующим руководствам, врачам 

первичного уровня оказания медико-санитарной 

помощи рекомендуется рассматривать возможность 

назначения антидепрессантов взрослым пациентам 

с большим депрессивным расстройством и дис-

тимией [4, 5]. Недавно проведенные исследования 

предполагают возможную переоценку эффективно-

сти антидепрессантов вследствие систематической 

ошибки, связанной с публикациями, — положитель-

ные результаты исследований имеют более высокую 

вероятность публикации, чем отрицательные [6, 7]. В 

то время как аналитические методики, используемые, 

в частности, Kirsch и соавторами [8], подвергаются 

некоторой критике, совокупность доказательных 

данных говорит о переоценке преимущества данных 

препаратов и в дальнейшем предполагает большую их 

эффективность у пациентов с тяжелым депрессивным 

расстройством в сравнении с пациентами с мягкой и 

умеренной формой депрессивного расстройства.

Полученные данные важны для врачей первичного 

уровня оказания медицинской помощи, у которых 

лечатся большинство пациентов с депрессией; они 

создают основу для исследования новых, более эф-

фективных препаратов. Агомелатин, действие кото-

рого реализуется посредством мелатонинергической 

системы, позиционировался как альтернатива второму 

поколению антидепрессантов (селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина и ингибиторы об-

ратного захвата серотонина-норадреналина) с другим 

профилем побочных действий [9]. В сходной по тема-

тике статье Taylor и соавторы (doi: 10.1136/bmj.g1888) 

изучали эффективность агомелатина на основании 

как опубликованных, так и неопубликованных иссле-

дований [10]. Агомелатин уже привлек к себе интерес 

и вызвал множество споров, на данный момент по 

нему опубликованы три других метаанализа [9, 11, 

12]. Предыдущий метаанализ, учитывавший только 

опубликованные исследования, выявил превосходство 

агомелатина в сравнении с плацебо (величина эффек-

та — 0,26, 95% доверительный интервал (ДИ) — от 0,15 

до 0,34) и препаратами сравнения (величина эффек-

та — 0,11, от 0,02 до 0,17) [11]. При прямом сравнении 

агомелатина с венлафаксином, сертралином, флуок-

сетином, пароксетином и эсциталопрамом выявлено 

выраженное снижение балла по шкале Гамильтона для 

оценки депрессии (шкала от 0 до 50) при применении 

агомелатина в сравнении с антидепрессантами второ-

го поколения (различие в снижении балла — 0,86, от 

0,18 до 1,53) [9].

В недавно проведенном метаанализе, включавшем 

неопубликованные исследования, выявлено более 

значительное уменьшение баллов симптоматики при 

использовании агомелатина в сравнении с плацебо 

(различие в снижении балла — 1,51, от 0,73 до 2,29) 

[12]. Хотя полученные результаты предоставляют 

статистические данные о большей эффективности 

агомелатина в сравнении с плацебо и некоторыми 

другими антидепрессантами, величина преимущества 

выглядит небольшой и может быть клинически не-

значимой. Общепринято, что величина эффекта 0,8 

считается в клиническом аспекте значимой, 0,5 — 

средней значимости и 0,2 — малой [13].

С целью выявления всех имеющих отношение 

к препарату опубликованных и неопубликованных 

исследований Taylor и соавторы в дополнение к 

работе с Европейским агентством по контролю за 

оборотом лекарственных средств и производителя-
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ми агомелатина использовали методику изучения 

систематических обзоров. Авторы выявили 20 ис-

следований с 8322 соответствующими критериями 

включения участниками и провели метаанализ с 

целью определения оценки эффективности лечения. 

Результаты продемонстрировали большую эффектив-

ность агомелатина в сравнении с плацебо (величина 

эффекта — 0,24, от 0,12 до 0,35) и одинаковую эффек-

тивность в сравнении с другими антидепрессантами 

(величина эффекта — 0,00, от –0,09 до 0,10) при 

определении различий с использованием шкал для 

оценки симптомов депрессии.

Агомелатин ассоциировался с более высоким 

уровнем ответа на лечение в сравнении с плацебо 

(относительная вероятность ответа — 1,25, от 1,11 

до 1,41), но не с более высоким уровнем достиже-

ния ремиссии. Агомелатин не улучшал ни один из 

данных исходов в сравнении с другими антиде-

прессантами. Данное исследование подчеркивает 

важность включения в любой метаанализ по оценке 

антидепрессантов как опубликованных, так и неопу-

бликованных исследований. Изучение только лишь 

опубликованных исследований приводило к пере-

оценке эффективности агомелатина на 20 %. Данная 

переоценка аналогична влиянию систематической 

ошибки, связанной с предпочтительной публикацией 

положительных результатов исследования, которая 

характерна для всех наиболее часто применяемых 

антидепрессантов [6].

Агомелатин не превосходит по эффективности дру-

гие препараты, и, хотя он работает несколько лучше, 

чем плацебо, величина его эффекта, по данным Taylor 

и соавторов, значительно ниже порога клинической 

значимости в 0,50, одобренного Национальным ин-

ститутом здоровья и качества медицинской помощи 

Великобритании (England’s National Institute for 

Health and Care Excellence — NICE) [5]. Пациенты 

с депрессией переходят данный порог по величине 

эффекта при достижении показателя в 27 баллов по 

шкале Гамильтона для оценки депрессии [14], что яв-

ляется показателем преимущества антидепрессантов 

в сравнении с плацебо лишь у пациентов с исходной 

тяжелой симптоматикой. Преимущественное боль-

шинство исследований в новом метаанализе включало 

пациентов, набравших 22 балла и более (тяжелая 

симптоматика) [14]. Данные результаты важны для 

применения антидепрессантов на первичном уровне 

оказания медицинской помощи, где большинство об-

ращающихся с депрессией пациентов имеют мягкую 

и умеренно выраженную симптоматику. Пациенты, 

принимающие агомелатин, нуждаются в повторном 

контроле печеночных проб, что в дальнейшем лими-

тирует экономическую эффективность применения 

препарата в практике. Еще следует поработать над 

изучением потенциального вреда, связанного с ле-

чением.

Как врачам первичного уровня оказания медико-

санитарной помощи следует реагировать на последние 

данные о меньшей эффективности антидепрессантов у 

пациентов с мягкой либо умеренной формой большого 

депрессивного расстройства, а также о переоценке 

общей эффективности данной группы препаратов? 

Недавние нидерландские рекомендации советуют 

врачам обучать пациентов с депрессией психологи-

ческой самопомощи и, при необходимости, предла-

гать до начала лечения короткий курс психотерапии 

[15]. Является ли данная рекомендация доказательно 

обоснованной? В ходе недавнего метаанализа, вклю-

чавшего 117 исследований, было проведено сравне-

ние психотерапии с другими средствами контроля 

заболевания (преимущественно обычное лечение, 

плацебо либо постановка на очередь для врачебного 

приема) [16]. Результаты продемонстрировали сред-

нюю величину эффекта 0,67 в пользу психотерапии 

(95% ДИ — от 0,60 до 0,75), которая была уменьшена 

до 0,42 (от 0,33 до 0,51) после учета систематической 

ошибки, связанной с предпочтительной публикацией 

положительных результатов исследования, и пере-

стала достигать принятого порогового значения для 

средней и клинически значимой величины эффекта 

(0,5). Как и в случае с фармакотерапией, эффектив-

ность психотерапии переоценивается при учете лишь 

опубликованных исследований.

У некоторых врачей первичного уровня оказания 

медицинской помощи могут возникнуть трудности 

при сопоставлении данных результатов с личным 

клиническим опытом ведения пациентов, которые 

быстро достигали ремиссии при начале приема анти-

депрессантов. Будущие исследования могли бы ока-

заться полезными для выявления категории людей, 

проявляющих большую склонность к ответу на анти-

депрессанты. Для исследования возможной значимо-

сти таких факторов, как пол, наследственность либо 

биологические маркеры, необходимо использование 

обширных баз данных.

Таким образом, статистическое превосходство 

агомелатина над плацебо имеет спорную клиническую 

значимость, препарат не превосходит по эффектив-

ности традиционные и часто применяемые антиде-

прессанты. Оба вывода указывают на возможность 

применения агомелатина в роли альтернативного 

препарата второго ряда при лечении тяжелых случаев 

большого депрессивного расстройства.
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