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Поєднання тривоги та депресії: 
чому іноді лікування не допомагає?
О.А. Сартакова
Редакція журналу «Український медичний часопис»

Значна неоднорідність відповіді на лікування є основною проблемою лікування депресії та тривожних розладів. Незважаючи 
на те що наявні методи лікування є безпечними, як лікарям, так і пацієнтам доводиться мати справу зі значною варіабельністю 
результатів: 20–30% хворих не реагують на застосування 2 або більше антидепресантів [1]. Задачу вибору полегшують масштаб-
ні мережеві метааналізи та розуміння тонких механізмів фармакологічної дії. Так, серед інших антидепресантів есциталопрам 
вирізняється швидкістю настання ефекту, вищою або порівнянною ефективністю та переносимістю. При тривалому прийомі ес-
циталопрам продемонстрував профілактичну дію щодо рецидивів. До того ж він має низький потенціал взаємодії з іншими ліка-
ми. Ці та інші властивості зумовлюють широке застосування есциталопраму у пацієнтів різних вікових груп, включаючи дітей та 
підлітків, з різними основними та супутніми патологіями, включаючи ішемічну хворобу серця, інсульт та хворобу Альцгеймера.

У  клінічному застосуванні антидепресантів є дві важ-
ливі прогалини, внаслідок яких результати лікування 
антидепресантами на рівні кожного пацієнта є дуже неперед-
бачуваними [2]:
•	 відсутність біомаркерів для прогнозування терапев-

тичної відповіді;
•	 обмежені знання про молекулярні механізми, що ле-

жать в основі клінічного покращання стану.
І хоча метод «проб та помилок» залишається основою 

підбору терапії антидепресантами, орієнтирами при цьо-
му є порівняльні характеристики різних представників 
групи між собою за ефективністю та переносимістю, а та-
кож результати досліджень щодо ефективності при різних 
нозологіях та симптомокомплексах.

Чи впливає вибір антидепресанту 
на ефективність лікування?
У клінічному застосуванні в Україні знаходяться десят-

ки антидепресантів, до  того ж їх споживання останніми 
роками стрімко збільшується. Так, у  2022 р., у  госпіталь-
ному та роздрібному сегментах реалізовано на 44% упа-
ковок більше, ніж у 2018 р. Серед антидепресантів (група 
N06A) є явні лідери за обсягами продажу (рис. 1).

Як бачимо, найчастіше лікарі в  Україні призначають 
три СІЗЗС  — есциталопрам, сертралін та пароксетин, 
що відповідає практиці провідних країн світу (рис. 2) [3].

Відомо, що пароксетин та сертралін були одними 
з  перших СІЗЗС, схвалених для клінічного застосування 
на  початку 1990-х років [3]. Есциталопрам, S-енантіомер 
рацемічного циталопраму, є новішим представником 
СІЗЗС, його почали широко застосовувати з 2002 р.

А  як щодо клінічних характеристик цих препаратів? 
Побудову певної ієрархії антидепресантів відносно ефек-
тивності та побічних ефектів забезпечує такий сучасний 
інструмент доказової медицини, як мережевий метаана-
ліз. Він дозволяє отримати порівняльні характеристики 
препаратів за відсутності прямих досліджень.

Так, проведений понад 10 років тому мережевий метаана-
ліз 117 рандомізованих контрольованих досліджень 12 ан-
тидепресантів дозволив дійти висновку, що існують клінічно 
важливі відмінності як щодо ефективності, так і щодо прий

нятності між антидепресантами, які зазвичай призначають, 
на користь есциталопраму та сертраліну [4].

Рисунок 1	 Обсяги продажу в  натуральному вираженні 
(госпітальний та роздрібний сегменти) 
топ-5 антидепресантів (група N06A, міжнарод-
ні непатентовані найменування) (за  даними 
аналітичної системи дослідження ринку 
«PharmXplorer» компанії «Proxima Research»)
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Рисунок 2	 Топ-5 призначень лікарів України в  негоспі-
тальному секторі при депресивних розладах 
(код F32 МКБ-10) у 2022 р. (за даними проєкту 
«Rx test — Моніторинг призначень лікарських 
засобів» компанії «Proxima Research»)
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Опублікована пізніше розширена версія тих самих ав-
торів стала найбільшим у світі метааналізом у дорослих із 
депресивним розладом [5]. Його винятковою перевагою 
стало включення 86 неопублікованих РКД і додаткової ін-
формації з  274 РКД, отриманої безпосередньо від  авто-
рів [6]. Завдяки цьому знижено вірогідність похибки внаслі-
док вибіркового неврахування деяких результатів (табл. 1).

Таблиця 1	 Найважливіші висновки з мережевого метаана-
лізу досліджень 21 антидепресанту за показни-
ками ефективності (відповіді) та переносимості 
(прийнятності) [5, 6].

Найчастіше асоціювалися з...

... вищою ефективністю ...нижчою ефективністю
агомелатин, есциталопрам і 
вортіоксетин

ребоксетин, тразодон і флуоксетин

...кращою переносимістю ...гіршою переносимістю
агомелатин, есциталопрам і 
вортіоксетин

кломіпрамін, ребоксетин і 
дулоксетин

СІЗЗС мають однакову мішень, транспортер серото-
ніну (СЕРТ), який відповідає за  поглинання серотоніну 
нейронами. СЕРT є мішенню лікарських засобів, які за-
стосовують у  лікуванні депресивних, тривожних, обсесив-
но-компульсивних посттравматичних стресових розладів 
та порушень харчової поведінки. «Вимкнення» СЕРТ за раху-
нок зв’язування відповідної мішені — не єдиний механізм дії 
СІЗЗС. Виявилося, що деякі з них, окрім ортостеричної (S1), 
зв’язують також алостеричні мішені (S2). Так, дослідження 
in vitro свідчать, що через зв’язування S1 есциталопрам зни-
жує власну швидкість від’єднання від S1 [7]. Окрім дії на СЕРТ, 
есциталопрам має інші потенціальні механізми фармаколо-
гічної активності. У практичному сенсі це забезпечує більш 
швидкий початок дії (вже на 1-й тиждень) порівняно з інши-
ми СІЗЗС (циталопрам, флуоксетин і сертралін) та інгібітором 
зворотного захоплення серотоніну-норадреналіну (венла-
факсин пролонгованого вивільнення) (логарифмічний ко-
ефіцієнт шансів 0,0774; р<0,01) [7, 10]. Згідно із  узагальне-
ним аналізом рандомізованих контрольованих досліджень 
вираженість основних симптомів депресії (об’єктивні та 
суб’єктивні ознаки зниженого настрою, внутрішня напруга, 
труднощі зосередження, нездатність відчувати, песимістичні 
та суїцидальні думки) зменшилася у  статистично значущо-
му ступені на 1-му тижні, а суттєве зменшення вираженості 
інших симптомів (зменшення сну, зниження апетиту та мля-
вість) настало пізніше (6–8-й тиждень) [11].

Так, у  відкритому проспективному клінічному до-
слідженні у  пацієнтів з  першим епізодом велико-
го депресивного розладу наприкінці 8 тиж лікування 
есциталопрамом досягнуто рівень відповіді 77% і ремі-
сії — 64,9% [12] (рис. 3).

У 2012 р. продемонстровано, що есциталопрам забез-
печує найвищу частоту ремісії та є клінічно й економічно 
найефективнішою терапією в закладах первинної медич-
ної допомоги [9] як найкращий антидепресант 1-го ряду 
для лікування депресивних розладів.

Оцінку лікування антидепресантами в  умовах реаль-
ного життя запровадили французькі автори., викорис-
тавши загальнонаціональні дані щодо призначень [13]. 
Есциталопрам мав найкращі показники щодо повторних 
призначень, відсутності додавання інших засобів та не-
сприятливих результатів. Наступними за консолідованим 
показником були флуоксетин, пароксетин, сертралін, ци-
талопрам та венлафаксин.

На основі аналізу 10 досліджень, у яких загалом бра-
ли участь 2687 пацієнтів із великим депресивним розла-
дом, встановлено, що есциталопрам має значно вищий 
загальний ефект (розрахована різниця 1,07 бала), рівень 
відповіді (СШ 1,29) і ремісії (СШ 1,21) порівняно з  усіма 
препаратами порівняння, включаючи сертралін [14]. У ме-
тааналізі 16 рандомізованих контрольованих досліджень 
за  участю 4549 пацієнтів есциталопрам виявився значно 
ефективнішим, ніж циталопрам, флуоксетин, пароксетин, 
сертралін, венлафаксин та дулоксетин, за  показниками 
ефективності, частоти відповіді та ремісії [15]. За резуль-
татами іншого метааналізу 10 антидепресантів, включа-
ючи пароксетин і сертралін, відмічено, що есциталопрам 
має найбільш сприятливий ефект з  імовірністю ремісії 
0,47 після 8–12-тижневого лікування [16].

Терапію жодним антидепресантом не слід продовжу-
вати без змін, якщо не  виявлено симптоматичного по-
ліпшення стану через 1 міс [17]. Але перш ніж зробити 
висновок, що пацієнт хоча б частково реагує або не реа-
гує на  конкретне втручання, необхідно 4–8 тиж. Першим 
кроком у підвищенні ефективності лікування є оптиміза-
ція дози ліків, якщо тягар побічних ефектів прийнятний і 
верхня межа дози не досягнута.

Якщо ефект від лікування СІЗЗС отримано, але він є 
недостатнім, розумним вибором є обрання іншого пре-
парату того ж класу. Есциталопрам, поряд із сертралі-
ном, венлафаксином, міртазапіном в  якості антидепре-
сантів з  високою ефективністю, рекомендують обирати 
при зміні препарату (переключенні) згідно із настановою 
CANMAT 2016 [18]. При цьому бажано, щоб пацієнти спо-
чатку приймали нижчу дозу другого СІЗЗС, а  в  деяких 
випадках може знадобитися поступово знижувати дозу 
першого протягом більш тривалого періоду (наприклад 
перехід з  циталопраму на  есциталопрам може бути не-
гайним, але із  флуоксетину — потребує щонайменше 
тиждень перед початком прийому другого препарату 
в нижчій дозі) [19].

При неефективності антидепресантів у випадках, коли 
подальше підвищення доз недоцільне, застосовують та-
кож «посилення» (augmentation), тобто додавання ліків 
інших груп (стабілізаторів настрою, антипсихотичних, 
протисудомних засобів (прегабалін)) [20]. Так, результа-
ти великого рандомізованого плацебо-контрольованого 
дослідження демонструють, що додавання прегабаліну 
до антидепресантів є кращим, ніж продовження лікуван-
ня ними [21]. Тому прегабалін із успіхом застосовують у лі-

Рисунок 3	 Частка (%) пацієнтів, що отримали відповідь 
на  лікування та досягли ремісії протягом 
8 тиж [12]
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куванні депресивних розладів, що важко піддаються ліку-
ванню [22].

Дози прегабаліну, що застосовувалися в  дослідженнях 
у пацієнтів з депресією, були в межах рекомендованого те-
рапевтичного діапазону (75–600 мг/добу) [23, 24]. Для ліку-
вання генералізованого тривожного розладу (ГТР) Асоціація 
тривоги та депресії Америки (���������� �� ���������������� Anxiety and Depression Asso-
ciation of America) рекомендує наступний режим дозування 
есциталопраму в якості препарату першої лінії та прегабалі-
ну — допоміжної (табл. 2).

Таблиця 2	 Режим дозування есциталопраму та прегабаліну 
в лікуванні ГТР [25]

Ліки Дозування

Есциталопрам 10–20 мг/добу
Прегабалін 150–600 мг/добу

Короткочасне лікування прегабаліном разом із антиде-
пресантами було ефективним і добре переносилося пацієн-
тами з посттравматичним стресовим розладом [26]. 

Якщо досягнуто відповідь на  лікування, Національний 
інститут здоров’я і досконалості допомоги Великобританії 
(National Institute for Health and Care Excellence — NICE) ре-
комендує продовжувати прийом обох препаратів і, якщо 
необхідно, припинити прийом підсилювача перед антиде-
пресантом. Для пацієнтів із  вищим ризиком рецидиву NICE 
рекомендовано продовжувати лікування до 2 років [27].

Коли потрібна персоніфікація 
лікування?
Ключові предиктори терапевтичної відповіді, які можна 

враховувати, надаючи перевагу тому чи іншому препаратові, 
включають [28]:
•	 особливості клінічної картини (типова меланхолічна або 

атипова, із підвищеним апетитом та сонливістю);
•	 додаткові симптомокомплекси (психотичні, тривожні);
•	 попередній перебіг (наприклад кількість епізодів, ефек-

тивність терапії);
•	 особистісні та демографічні фактори (вік, стать, вік почат-

ку захворювання, соціальна підтримка або психотравму-
ючі події,  міжособистісні стосунки тощо).
Про це йдеться, зокрема, у настановах [17, 29] (табл. 3).

Таблиця 3	 Рекомендації щодо вибору антидепресанту пер-
шої лінії з урахуванням наявних симптомів [29]

Клас Назви ліків Особливості клініки

СІЗЗС Циталопрам, 
есциталопрам, 
флувоксамін, 
флуоксетин, 
пароксетин, сертралін

Тривожність

Інгібітор зворотного 
захоплення норадреналі-
ну

Рабоксетин Втомлюваність, 
сонливість, порушення 
когнітивних функцій

Норадренергічні та 
специфічний серотонінер-
гічний антидепресант

Міртазапін, міансерин Безсоння, порушення 
циркадних ритмів, 
зменшення маси тіла, 
знижений апетит

Агоніст мелатонінових 
рецепторів

Агомелатин Порушення сну, 
сексуальна дисфункція, 
низький гедоністичний 
тонус

Наприклад, ангедонія (втрата інтересу, нездатність 
приймати рішення тощо) пов’язані з гіршим результатом 
лікування антидепресантами навіть після поправки на за-
гальну тяжкість депресії та інші клінічні коваріанти [30]. 
Навпаки, симптоми тривоги в  поєднанні з  депресією чи 
генералізований тривожний розлад  — клінічні ситуації, 
в  яких есциталопрам зарекомендував себе якнайкра-
ще [31].

При соціальному тривожному розладі есциталопрам, 
а також пароксетин, сертралін, венлафаксин і пропрано-
лол рекомендовані в  якості препаратів першої лінії [32]. 
Також есциталопрам, за  даними мережевого метааналі-
зу, вважають препаратом вибору першої лінії у  підлітків 
із депресією [14].

Систематичний огляд і метааналіз дають актуальний 
і детальний опис ефективності есциталопраму при депре-
сії після інсульту. Цікаво, що в учасників, які отримували 
есциталопрам, відмічали більше покращень, ніж у  конт
рольній групі, включаючи рухову функцію. Крім того, учас-
ники груп есциталопраму не  зазнали більшої кількості 
побічних ефектів порівняно з контрольними групами на-
шого дослідження, за винятком сонливості [33].

Серед пацієнтів із депресією після нещодавно перене-
сеного гострого коронарного синдрому 24-тижневе ліку-
вання есциталопрамом (у невисокій дозі, в середньому — 
7,6 мг/добу) порівняно з  плацебо привело до  нижчого 
ризику розвитку серйозних побічних серцевих подій про-
тягом періоду спостереження із медіаною 8,1 року [34]. Та-
кож у пацієнтів із вираженою тривогою на фоні ішемічної 
хвороби серця есциталопрам, на  відміну від плацебо та 
фізичних вправ, швидко зменшив вираженість психічних 
симптомів [35].

Підсумовуючи, слід підкреслити вищу чи порівнянну 
ефективність есциталопраму по відношенню до інших ан-
тидепресантів та швидке настання клінічного ефекту. Ви-
сока ефективність есциталопраму частково ґрунтується 
на поліпшенні прихильності через високу переносимість. 
Зокрема, есциталопрам, а також циталопрам та венлафак-
син меншою мірою порівняно з  іншими СІЗЗС, інгібують 
ферменти родини цитохрому Р450, тому їм надають пере-
вагу при одночасному застосуванні, наприклад, із тамок-
сифеном [17].

Чи усі генеричні 
антидепресанти однакові?
Успіх терапії залежить також від обрання якісного лі-

карського засобу — оригінального чи з доведеною тера-
певтичною еквівалентністю. Важливо, що невідповідність 
генеричного препарату референтному за  складом допо-
міжних речовин може впливати на  біодоступність та ре-
зультат лікування [36]. У  цьому відношенні не байдуже, 
що на ринку України деякі генеричні препарати есцитало-
праму за складом допоміжних компонентів відрізняють-
ся від оригінального: один генерик містить полівініловий 
спирт, другий — стеаринову кислоту, третій — моногідрат 
лактози. На  відміну від них, у  препараті есциталопраму 
Циклокс® виробництва «КУСУМ ХЕЛТХКЕР ПВТ ЛТД» по-
вністю відтворено склад оригінального препарату. Так, 
за результатами відкритого рандомізованого збалансова-
ного з двома схемами лікування, двома послідовностями, 
двома періодами подвійного перехресного дослідження 
біоеквівалентності площа під фармакокінетичною кри-
вою у пацієнтів, які приймали Циклокс® (20 мг), станови-
ла у середньому 100,45% такої оригінального препарату, 
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а  максимальна концентрація  — 102,72%  — дуже висока 
відповідність.

Таким чином, при  великому депресивному епізоді, 
панічному, соціальному тривожному, обсесивно-ком-
пульсивному та генералізованому тривожному розла-
ді Циклокс® застосовують у  дозах від 5–10 до  20 мг/добу 
протягом 3–6 та більше місяців залежно від оптимальної 
реакції пацієнта для попередження рецидивів захворю-
вання. При  припиненні лікування дозу есциталопраму 
поступово знижують з інтервалами щонайменше 1–2 тиж 
для запобігання розвитку реакції відміни.


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