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Агомелатин в терапии  
генерализованного тревожного расстройства
В.Э. Медведев
ФГАО ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. По причине распространенности генерализованного тревожного расстройства (ГТР) и вызываемых им функциональных нару-
шений и дезадаптации сохраняется необходимость дальнейшей разработки методов долгосрочной эффективной фармакотерапии с хорошей 
переносимостью.
Цель настоящей работы — анализ данных литературных источников об эффективности и переносимости агомелатина при лечении ГТР.
Материалы и методы. Поиск и анализ публикаций из баз данных PubMed и eLIBRARY за 2005–2024 гг.
Результаты. Данные рандомизированных клинических исследований и метаанализов свидетельствуют, что агомелатин обладает высокой эф-
фективностью как для купирования, так и для длительного противорецидивного лечения ГТР. Агомелатин эффективен в отношении обеих групп 
симптоматики тревоги, особенно соматических. Наибольшая эффективность агомелатина установлена в субпопуляции пациентов с  наиболее 
тяжелой выраженностью ГТР. Переносимость агомелатина соответствует таковой у плацебо, без возникновения симптоматики при  отмене 
препарата и сексуальных дисфункций. 
Заключение. Появление у агомелатина нового показания открывает дополнительные перспективы для повышения эффективности и перено-
симости фармакотерапии ГТР.
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Agomelatine for the Treatment of Generalized Anxiety Disorder 
V.E. Medvedev
Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

SUMMARY

Relevance. Given the prevalence of generalized anxiety disorder (GAD) as well as the functional impairment and maladaptation it causes, there is still a need for 
further development of methods of long-term effective pharmacotherapy with good tolerability. 

This article aimed to analyze literature data on the effectiveness and tolerability of agomelatine in the treatment of GAD. 

Materials and methods. Search and analysis of articles published between 2005-2024 years was conducted in PubMed and eLIBRARY databases. 

Results. Data from randomized controlled trials and meta-analyses indicate that agomelatine is highly effective for both relief and long-term anti-relapse treat-
ment of GAD. Agomelatine is effective against both groups of anxiety symptoms, especially somatic ones. The highest efficacy of agomelatine was established in a 
subpopulation of patients with the most severe GAD (HARS ≥ 25, CGI-S ≥ 5). The tolerability of agomelatine is equivalent to that of placebo, without the occurrence 
of withdrawal symptoms and sexual dysfunction. 

Conclusion. The registration of a new indication for agomelatine opens new prospects for the improvement of effectiveness and tolerability of GAD therapy. 

KEYWORDS: generalized anxiety disorder, relief, anti-relapse therapy, agomelatin

CONTACTS: 	 Medvedev Vladimir Ernstovich, melkorcard@mail.ru, ORCID: 0000-0001-8653-596X

CITATION: Medvedev V.E. Agomelatine for the Treatment of Generalized Anxiety Disorder // Sovrem. ter. psih. rasstrojstv [Current Therapy of Mental Disorders]. 
— 2024.  — No. 4. — Pp. 55–65. — DOI: 10.21265/PSYPH.2024.47.73.006 [in Russian].

CONFLICT OF INTEREST: the article was prepared under the sponsorship of “Servier”.

Современная терапия психических расстройств. — 
2024. — № 4. — С. 55—65Х.

DOI: 10.21265/PSYPH.2024.47.73.006        

Качественный и количественный состав *: Вальдоксан, 25 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата: лактоза (в виде моногидрата). Показания к применению*: Вальдоксан показан к применению 
у взрослых для лечения: большого депрессивного расстройства (БДР); генерализованного тревожного расстройства (ГТР). Режим дозирования и способ применения*: Режим дозирования. Рекомендуемая суточная доза – 25 мг (1 таблетка) однократно перед сном. При отсутствии положительной 
клинической динамики доза может быть увеличена до 50 мг (2 таблетки по 25 мг) однократно перед сном: через две недели после начала лечения большого депрессивного расстройства; через четыре недели после начала лечения генерализованного тревожного расстройства. Решение об 
увеличении дозы должно быть принято с учетом возрастающего риска повышения уровня трансаминаз. Любое повышение дозы до 50 мг должно быть сделано на основании оценки пользы и риска для конкретного пациента и при строгом контроле печеночных проб. Перед началом терапии 
функциональные печеночные пробы должны быть проведены у всех пациентов. Терапия не может быть начата у пациентов с уровнем трансаминаз более чем в 3 раза превышающим верхнюю границу нормы (ВГН). На протяжении лечения уровень трансаминаз должен контролироваться 
периодически: приблизительно через 3 недели, 6 недель (окончание купирующего периода терапии), 12 недель и 24 недели (окончание поддерживающего периода терапии) после начала терапии, и в дальнейшем в соответствии с клинической ситуацией. Если активность трансаминаз более чем 
в 3 раза превышает ВГН, применение препарата следует прекратить. При увеличении дозы следует контролировать функцию печени с той же частотой, что и в начале применения препарата. Продолжительность лечения. Лекарственная терапия БДР и/или ГТР должна проводиться по крайней 
мере в течение 6 месяцев, до полного исчезновения симптомов депрессии. Переход с терапии СИОЗС/СИОЗСН на терапию агомелатином. Возможен синдром отмены после прекращения приема СИОЗС/СИОЗСН. Для снижения риска возникновения синдрома отмены после прекращения лечения 
ранее назначенными СИОЗС/СИОЗСН, необходимо следовать указаниям инструкции по медицинскому применению данных препаратов. Прием агомелатина может быть начат с 1-го дня постепенного снижения дозы антидепрессантов СИОЗС/СИОЗСН. Прекращение лечения. В случае прекращения 
лечения нет необходимости в постепенном снижении дозы. Особые группы пациентов. Пациенты пожилого возраста: Коррекции дозы в зависимости от возраста не требуется. У пациентов с депрессией в возрасте 75 лет и старше, а также у пожилых пациентов с ГТР в возрасте старше 65 лет нет 
подтвержденных данных о наличии эффекта препарата. В связи с чем пациентам данных возрастных групп агомелатин назначать не следует. Эффективность и безопасность агомелатина (в дозе от 25 до 50 мг в сутки) были установлены у пожилых пациентов с БДР (в возрасте до 75 лет). Не 
рекомендуется коррекция обычной дозы у пожилых пациентов с БДР (в возрасте до 75 лет) исключительно по причине возраста. Поскольку эффективность препарата Вальдоксан (агомелатин) у очень пожилых пациентов с БДЭ в возрасте 75 лет и более не установлена, его не следует применять 
у этой группы пациентов.  Пациенты с почечной недостаточностью: следует соблюдать осторожность. Пациенты с печеночной недостаточностью: противопоказан. Дети и подростки: безопасность и эффективность агомелатина у детей и подростков не установлены. Данные отсутствуют.  
Агомелатин не рекомендуется применять у детей и подростков до 18 лет. Способ применения. Внутрь. Таблетки препарата Вальдоксан можно принимать независимо от приема пищи. Таблетку следует проглатывать целиком, не разжевывая. При пропуске приема очередной дозы препарата, во 
время следующего приема препарат Вальдоксан принимается в обычной дозе (не следует принимать пропущенную дозу). Противопоказания*: повышенная чувствительность к действующему веществу или любому из вспомогательных веществ препарата. Нарушение функции печени (например, 
цирроз или заболевание печени в активной фазе) или повышение уровня трансаминаз Одновременное применение мощных ингибиторов изофермента CYP1A2 (таких, как флувоксамин, ципрофлоксацин). Не следует применять препарат у пациентов с редкими наследственными состояниями, 
связанными с непереносимостью галактозы, полной лактазной недостаточностью или глюкозо-галактозной мальабсорбцией. Особые указания и меры предосторожности при применении*: Мониторинг показателей функции печени. Сообщалось о случаях поражения печени включая печеночную 
недостаточность (приводившие в исключительных случаях к летальному исходу или требовавшие трансплантации печени у пациентов с ранее имеющимися факторами риска поражения печени), повышение уровня печеночных ферментов более чем в 10 раз относительно ВГН, гепатите и желтухе 
у пациентов, принимавших агомелатин. До начала терапии: лечение агомелатином должно быть назначено только после тщательной оценки соотношения ожидаемой пользы к возможному риску у пациентов с факторами риска развития нарушений функции печени, такими как: ожирение/избы-
точная масса тела/неалкогольная жировая болезнь печени, диабет, алкоголизм и/или злоупотребление алкоголем и у пациентов, получающих сопутствующую терапию лекарственными средствами, способными вызвать поражение печени. Перед началом терапии функциональные печеночные 
пробы должны быть проведены у всех пациентов, и терапия не может быть начата, если уровень печеночных ферментов АЛТ и/или АСТ более чем в 3 раза превышает ВГН. Следует соблюдать осторожность при назначении препарата Вальдоксан пациентам с исходно повышенной активностью 
трансаминаз (выше ВГН, но не более чем в 3 раза). Периодичность проведения функциональных печеночных проб: до начала терапии. И далее: приблизительно через 3 недели, приблизительно через 6 недель (окончание купирующего периода терапии), приблизительно через 12 и 24 недели 
(окончание поддерживающего периода терапии), и в дальнейшем в соответствии с клинической ситуацией. При увеличении дозы следует контролировать функцию печени с той же частотой, что и в начале терапии. При повышении активности трансаминаз в сыворотке крови следует провести 
повторное исследование в течение 48 часов. В процессе лечения: терапию препаратом Вальдоксан следует немедленно прекратить в случае появления симптомов и признаков возможного поражения печени (таких, как темная моча, обесцвеченный стул, желтизна кожи/глаз, боль в правой 
верхней части живота, недавно появившаяся постоянная и необъяснимая утомляемость), повышения уровня трансаминаз более чем в 3 раза по сравнению с ВГН. После отмены терапии препаратом Вальдоксан следует регулярно проводить функциональные печеночные пробы до нормализации 
уровня трансаминаз. Особые группы пациентов. Пациенты пожилого возраста: поскольку эффективность препарата Вальдоксан (агомелатин) у очень пожилых пациентов с БДР в возрасте 75 лет и старше не установлена, его не следует применять у этой группы пациентов. Поскольку данные о 
применении агомелатина (в дозе от 25 до 50 мг в сутки) у пожилых пациентов с ГТР ограничены, препарат Вальдоксан не рекомендуется использовать для лечения ГТР у пожилых пациентов в возрасте старше 65 лет. Пациенты пожилого возраста с деменцией: не следует назначать. Пациенты с 
почечной недостаточностью: следует соблюдать осторожность. Биполярные расстройства/мания/гипомания: следует соблюдать осторожность. При появлении симптомов мании следует прекратить прием препарата. Суицид/суицидальное поведение: в период лечения пациенты, особенно 
относящиеся к группе риска, должны находиться под пристальным наблюдением, особенно в начале терапии и при изменении дозы препарата. Дети и подростки: не рекомендуется назначать детям младше 18 лет из-за отсутствия данных об эффективности и безопасности применения агомелатина 
у пациентов данной возрастной группы. В клинических исследованиях среди детей и подростков, получавших другие антидепрессанты, чаще наблюдалось суицидальное поведение (попытки самоубийства и суицидальные мысли) и враждебность (преимущественно агрессия, оппозиционное 
поведение и гнев) по сравнению с теми, кто принимал плацебо. Совместное применение с умеренными ингибиторами изофермента CYP1A2: одновременное применение мощных ингибиторов изофермента CYP1A2 (таких как флувоксамин, ципрофлоксацин) противопоказано. следует соблюдать 
осторожность при применении препарата Вальдоксан с умеренными ингибиторами изофермента CYP1A2. Непереносимость лактозы: не следует применять препарат у пациентов с редкими наследственными состояниями, связанными с непереносимостью галактозы, полной лактазной 
недостаточностью или глюкозо-галактозной мальабсорбцией. Содержание натрия: содержит менее чем 1 ммоль натрия (23 мг) в таблетке, то есть практически не содержит натрия. Взаимодействие с другими лекарственными средствами и другие формы взаимодействия*: Потенциальные 
взаимодействия, влияющие на агомелатин. Противопоказано совместное применение агомелатина и сильных ингибиторов изофермента CYP1A2 (таких как флувоксамин, ципрофлоксацин). С осторожностью: совместное применение с умеренными ингибиторами изофермента CYP1A2 (такими как 
пропранолол, эноксацин). Другие лекарственные средства: не было выявлено фармакокинетического или фармакодинамического взаимодействия агомелатина с лекарственными препаратами, которые могут быть назначены одновременно с Вальдоксаном: бензодиазепины, препараты лития, 
пароксетин, флуконазол и теофиллин. Не рекомендовано: применение агомелатина совместно с алкоголем. Дети: исследования взаимодействия проводились только у взрослых пациентов. Фертильность, беременность и лактация*: рекомендуется избегать назначения препарата во время 
беременности. Необходимо оценить значимость грудного вскармливания для ребенка и терапии для матери и принять решение о прекращении грудного вскармливания или о прекращении приема препарата. Влияние агомелатина на фертильность не выявлено. Влияние на способность 
управлять транспортными средствами и работать с механизмами*: Агомелатин оказывает незначительное влияние на способность управлять транспортными средствами и механизмами. Необходимо принимать во внимание, что головокружение и сонливость – частые побочные эффекты 
агомелатина. Нежелательные реакции*: очень часто: головная боль. Часто: головокружение, сонливость, бессонница, тошнота, диарея, запор, боль в животе, рвота, повышение активности АЛТ и/или АСТ (более чем в 3 раза по сравнению с ВГН), боль в спине, утомляемость, тревога, необычные 
сновидения, увеличение массы тела. Нечасто: мигрень, парестезии, синдром «беспокойных ног», шум в ушах, потливость, экзема, кожный зуд, крапивница, миалгия, нечеткое зрение, ажитация и связанные с ней симптомы (такие как раздражительность и беспокойство), агрессивность, ночные 
кошмары, мания/гипомания (указанные симптомы могут быть также проявлением основного заболевания), спутанность сознания, суицидальные мысли или суицидальное поведение, снижение массы тела, повышение активности γ-глутамилтрансферазы (более чем в 3 раза по сравнению с ВГН). 
Редко: гепатит, повышение активности щелочной фосфатазы (более чем в 3 раза по сравнению с ВГН), печеночная недостаточность, желтуха, эритематозная сыпь, отек лица и отек Квинке, галлюцинации, задержка мочи, акатизия. Передозировка* Свойства*: Агомелатин - агонист мелатонинергиче-
ских рецепторов MT1 и MT2 и антагонист серотониновых 5-HT2С-рецепторов. Агомелатин представляет собой антидепрессант, активный на валидированных моделях депрессии, моделях с десинхронизацией циркадных ритмов, а также в экспериментальных ситуациях тревоги и стресса. 
Агомелатин усиливает высвобождение дофамина и норадреналина, в особенности в области префронтальной коры головного мозга, и не влияет на концентрацию внеклеточного серотонина. Характер и содержание первичной упаковки*: По 14 таблеток в блистер (ПВХ/Ал). По 2, 7 блистеров с 
инструкцией по медицинскому применению (листком-вкладышем) в пачку картонную с контролем первого вскрытия (при необходимости). АО «Сервье». 125196, г. Москва, ул. Лесная, дом 7, этаж 7/8/9. Тел.: (495) 937-0700, факс: (495) 937-0701; www.servier.ru
*Для получения полной информации, пожалуйста, обратитесь к общей характеристике лекарственного препарата.

1. Martinotti G. at al. Journal of Clinical Psychopharmacology 32(4):p 487-491, 2012. | DOI: 10.1097/JCP.0b013e31825d6c25

Реклама

Вальдоксан показан к применению у взрослых для лечения: 
- большого депрессивного расстройства (БДР); 
- генерализованного тревожного расстройства (ГТР).
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Генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР) — психическое расстройство, поражающее до 
3–7  % населения в  течение жизни [1]. В Европе ча-
стота развития ГТР за 12-месячный период состав-
ляет примерно 0,2–4,2  %, а вероятность развития 
данного заболевания за весь срок жизни достигает 
4,3–5,9 % [1, 2]. Среди городского населения Китая 
распространенность ГТР составляет около 2,4–8,9 % 
[3]. При этом в первичной практике ГТР представляет 
собой наиболее распространенное тревожное рас-
стройство [4–7].

Психические проявления тревожности более 
специфичны при ГТР, соматическая симптоматика 
служит наиболее важным клиническим предиктором 
наличия тревожного расстройства [9]. Также один 
из важнейших диагностических критериев при ГТР — 
нарушения сна [10]. Согласно исследованиям, они 
развиваются у  50–70  % пациентов с  ГТР [11]. Выра-
женность симптоматики может колебаться с течением 
времени, при этом проявления ГТР могут усиливать 
изначально присущие личности тревожные черты (так 
называемая двойная тревожность) [12, 13]. 

Тяжелое ГТР характеризуется повышенным рис
ком суицида [14, 15] и сниженной частотой ответа 
на  лечение [16]. У пациентов может отмечаться су-
щественная инвалидизация, значительно нарушаю-
щая социальные и рабочие взаимодействия [17–19], 
снижается качество жизни [20–21].

Генерализованное тревожное расстройство часто 
сопровождается другими психическими расстройства-
ми, включая сопутствующие депрессии или паническое 
расстройство и злоупотребление алкоголем и другими 
психоактивными веществами, которые, в  свою оче-
редь, дополнительно ухудшают исход заболевания 
и способствуют снижению ответа на лечение [5, 22].

При отсутствии терапии ГТР имеет тенденцию 
к  хронификации и влечет за собой еще большее 
снижение качества жизни и дезадаптацию больного 
в  обществе. Пациенты с  ГТР часто пользуются пер-
вичной медико-санитарной помощью в  большом 
объеме, оказывая существенное влияние на систему 
здравоохранения [6, 8].

Лечение ГТР заключается в фармакотерапии, пси-
хотерапии или сочетании обоих подходов [23–25].

Психотерапевтическое вмешательства при ГТР, 
такое как когнитивная поведенческая терапия, 
согласно широкому консенсусу, предпочтительнее 
применения анксиолитиков [21, 26]. 

Основой лечения ГТР в  клинической практике 
остается фармакотерапия. До настоящего времени 
международные и отечественные клинические ре-
комендации по лечению ГТР указывают в  качестве 
препаратов первой линии терапии преимущественно 
на отдельных представителей селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина (СИОЗС), ингиби-
торов обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСН) и прегабалин. В качестве второй линии те-
рапии рекомендуются бензодиазепиновые анксиоли-
тики и транквилизаторы других групп [27–29]. Однако 
отсроченное действие СИОЗС, усиление симптомов 
тревоги в первые дни/недели лечения и нежелатель-
ные явления (НЯ) часто служат причинами прекраще-

ния лечения и отсутствия желаемого терапевтическо-
го результата [30]. Кроме того, у значительной части 
пациентов с ГТР не достигается полного купирования 
симптомов на фоне лечения препаратами первой ли-
нии или у них сохраняются остаточные симптомы; сле-
довательно, они подвергаются высокому риску хрони-
фикации тревожного расстройства и прогредиентного 
снижения качества жизни [31–33].

Вследствие распространенности ГТР и вызывае-
мых им функциональных нарушений и дезадаптации 
сохраняется необходимость дальнейшей разработки 
методов долгосрочной эффективной фармакотера-
пии с хорошей переносимостью. 

Агомелатин  — антидепрессант, воздействующий 
на мелатонинергические (MT1-, MT2-) и серото-
нинергические (5-HT2C) рецепторы. На основании 
имеющихся положительных доклинических данных 
о потенциальной анксиолитической активности аго-
мелатина, а также об эффективности данного препа-
рата в отношении тревожности и нарушений сна при 
депрессии [34–37], о благоприятном профиле пере-
носимости [38–41], одной из характерных особенно-
стей которого служит отсутствие значимых проявле-
ний синдрома отмены [43], была проведена серия 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и метаанализов, убедительно продемонстри-
ровавших эффективность агомелатина в отношении 
ГТР. Полученные данные позволили включить агоме-
латин в список препаратов первой линии терапии ГТР 
и расширить официальные показания к его назначе-
нию в ряде стран, в том числе в России.

Цель настоящей работы — анализ данных литера-
турных источников об эффективности и переносимо-
сти агомелатина при лечении ГТР.

Материалы и методы — поиск и анализ публика-
ций из баз данных PubMed и eLIBRARY за 2005–2024 гг. 
по ключевым словам «генерализованное тревожное 
расстройство», «тревога», «агомелатин». Из 127 пу-
бликаций отобрана 21 публикация, посвященная кли-
ническим исследованиям агомелатина с оценкой вли-
яния препарата на симптомы тревоги, и 4 метанализа 
с включением информации об агомелатине.

Результаты

В первом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом РКИ для оценки эффективности агомелати-
на при ГТР в  качестве основного диагноза согласно 
DSM-IV-TR приняли участие амбулаторные пациенты 
18–65 лет обоих полов [43]. Терапию агомелатином 
(25–50 мг/сут) или плацебо проводили в  течение 
12 недель. В случае недостаточного улучшения дозу 
агомелатина могли увеличивать с 25 до 50 мг/сут на-
чиная с недели 2 и далее. 

Результаты ковариационного анализа динамики 
общего числа баллов по шкале Гамильтона для оцен-
ки тревоги (HAМ-А) от исходных значений к послед-
нему измерению позволили продемонстрировать 
значимое превосходство агомелатина по сравнению 
с  плацебо. В группе агомелатина степень уменьше-
ния выраженности симптоматики при последней 
оценке была значительно более выражена (расчетная 
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Рисунок 1. Средние общие значения HAM-A по визитам (средние ± стандартные ошибки среднего) за время 12-недельного исследования [43] 
Figure 1. The average total values of HAM-A by visits (average ± standard errors of the average) during the 12-week study [43] 

Примечание. n  — количество включенных в  анализ пациентов в  группе агомелатина, nʹ  — количество включенных в  анализ пациентов в  группе плацебо, 
знак «*» соответствует уровню значимости p < 0,01 (ковариационный анализ многократных измерений).
Note. n  — number of patients included in the analysis in the agomelatin group, nʹ  — number of patients included in the analysis in the placebo group, 
* p < 0.01 (covariance analysis of multiple measurements)
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оценка [стандартная ошибка]: –3,28 [1,58]; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ): от –6,41 до –0,15; 
p  = 0,040). Разность между группами являлась ста-
тистически значимой в  пользу агомелатина начиная 
с недели 6 и далее (рис. 1). 

На фоне приема агомелатина по шкале HAM-A отме-
чалось улучшение как соматических, так и психических 
проявлений тревоги. Степень улучшения соматических 
симптомов тревоги при окончательной оценке была 
значительно выше в группе агомелатина (р = 0,015). 

Результаты дополнительных анализов эффектив-
ности соответствовали основному. Частота ответов 
была выше в группе агомелатина, чем в группе пла-
цебо, начиная с недели 2 (11,1 и 6,9 % соответствен-
но) и до недели 12 включительно (70,7 и 47,3 % соот-
ветственно). Разность между группами по последним 
измерениям была статистически значимой в  пользу 
агомелатина (66,7 и 46,6 %; расчетная оценка [стан-
дартная ошибка]: 20,1 [8,8]; 95%-ный ДИ 2,8–37,4; 
p = 0,026) (рис. 2).

Рисунок 2. Время до первого ответа на терапию [43] (уменьшение общего числа баллов по HAM-A на 50  % и более)

Figure 2. Time to the first response to therapy [43] (decrease in the total number of HAM-A scores by 50  % or more)
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Схожие результаты были получены по шка-
ле общего клинического состояния (CGI). Часто-
та достижения ремиссии с  течением времени 
увеличивалась, при конечной оценке была значи-
тельно выше в группе агомелатина, чем в группе пла-
цебо: 41,3 и 22,4 % соответственно; расчетная оцен-
ка [стандартная ошибка]: 18,9 [8,3]; 95%-ный ДИ 
2,6–35,1; p = 0,027 (рис. 3).

Улучшение сна, оцениваемое пациентами само-
стоятельно с помощью Лидсского опросника (LSEQ), 
было более выраженным на терапии агомелатином, 
включая такие параметры, как засыпание (к мо-
менту последней оценки –30,3  ±  17,5 мм в  группе 
агомелатина и 42,3  ±  15,2 мм в  группе плацебо со-
ответственно, p  < 0,001), качество сна (31,2  ±  21,3 
и 43,1 ± 18,9 мм соответственно, p = 0,002), а также 
нарушения сна (34,8 ± 20,4 и 49,1 ± 16,7 мм соответ-
ственно, p < 0,0001).

Наконец, средние значения стандартного откло-
нения (англ. Standard Deviation Score, SDS) на неделе 
12 были ниже по каждому из отдельных компонентов 
шкалы в группе агомелатина, чем в группе плацебо, 
с  достижением статистической значимости по от-
дельным компонентам шкалы, отражающим взаи-
модействия в семье (p = 0,035), с тенденцией к зна-
чимости — по взаимодействию на работе (p = 0,069) 
и социальному взаимодействию (p = 0,063).

Пилотное исследование позволило впервые по-
казать эффективность агомелатина при лечении ГТР. 
Помимо этого были получены и другие новые данные. 
Во-первых, в то время как большинство антидепрес-
сантов при ГТР влияют преимущественно на психи-
ческие, а не на соматические проявления по HAM-A, 
агомелатин оказался эффективен в отношении обоих 
аспектов симптоматики тревоги, в  особенности со-
матических. Поскольку инсомния является одним 
из основных нарушений при ГТР, представляются так-
же полезными и благоприятные эффекты агомелати-

на в отношении сна. Во-вторых, была продемонстри-
рована эффективность агомелатина и в  отношении 
таких параметров, как клинический ответ, ремиссия 
симптоматики и обусловленные заболеванием функ
циональные нарушения.

В следующем 12-недельном плацебо-контроли-
руемом исследовании с  использованием активного 
контроля (эсциталопрам в дозах 10–20 мг/сут) также 
доказана эффективность агомелатина (25–50 мг/сут) 
в  отношении уменьшения выраженности симптома-
тики ГТР [8]. Выбор эсциталопрама в  качестве пре-
парата для активного контроля обусловлен его про-
демонстрированной эффективностью в лечении ГТР 
[22–24]. 

Применение обоих антидепрессантов сопрово-
ждалось статистически достоверным и клинически 
значимым уменьшением расчетных значений обще-
го числа баллов по шкале HAM-A при завершающей 
оценке (разность по сравнению с данными в группе 
плацебо составила 4,71 [1,03] в группе агомелатина 
и 4,77 [1,03] в  группе эсциталопрама, p < 0,0001). 
При этом агомелатин обладал значимыми эффек-
тами в  отношении дополнительных оцениваемых 
параметров, включая отдельные компоненты шкалы 
HAM-A, описывающие психические и соматические 
проявления тревоги, частоту ответов (разность меж-
ду агомелатином и плацебо: 27,4 % [5,9], p < 0,0001), 
ремиссию по HARS (разность между агомелатином 
и  плацебо: 16,8  % [5,4], p = 0,002), CGI по тяжести 
заболевания (CGI-S) (p < 0,001), функциональные на-
рушения (р < 0,0001) и качество сна (p < 0,001). Ре-
зультаты были подтверждены и в отдельной субпопу-
ляции пациентов с наиболее тяжелой выраженностью 
заболевания (HAM-A ≥ 25, CGI-S ≥ 5). Только в группе 
агомелатина у пациентов было достигнуто улучшение 
конечных оценок следующих показателей по LSEQ: 
засыпание (p = 0,002), качество сна (p < 0,001) и це-
лостность поведения (p = 0,049). 

Рисунок 3. Время до первой ремиссии [43] (общее число баллов по HAM-A ≥ 7) 

Figure 3. Time to the first remission [43] (total number of HAM-A scores ≥ 7) 
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Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что эффективность агомелатина при краткосрочной 
терапии ГТР, по крайней мере, не уступает таковой 
у эсциталопрама. 

В другом 12-недельном плацебо-контролируе-
мом исследовании тех же авторов [13] подтвержде-
на эффективность агомелатина у  пациентов с  ГТР 
как в дозе 25 мг/сут, так и в дозе 10 мг/сут. При этом 
среднее изменение от исходных значений по HAM-A 
в группе агомелатина по 10 мг составило 13,7 ± 8,7, 
а в группе агомелатина по 25 мг — 18,7 ± 7,7, в то вре-
мя как в группе плацебо изменение составило 6,9 ± 9,2 
(разность по сравнению с плацебо 7,16 ± 1,00 в груп-
пе агомелатина по 10 мг и 11,08  ±  0,98 в  группе 
по 25 мг, p < 0,0001) (рис. 4). 

При применении обеих доз на неделе 12 были 
выявлены значительные эффекты в  отношении всех 
вторичных конечных точек, включая психические 
и  соматические компоненты шкалы HAM-A, часто-
ту ответов, наступление ремиссии по HAM-A, а так-
же функциональные нарушения. Результаты были 
подтверждены и в  субпопуляции наиболее тяжелых 
пациентов по всем конечным точкам (p < 0,0001). 
В  то  же время доза агомелатина в  25 мг превосхо-
дила плацебо в  значительно большей степени, чем 
10 мг (скорректированная разность по HAM-A между 
дозами составила 3,71 ± 0,84, p < 0,0001).

Также отметим, что агомелатин благоприятно 
влиял на три функциональных домена: работу, соци-
альную и семейную жизнь. 

В более продолжительном 6-месячном много-
центровом исследовании оценивали эффективность 

и  переносимость агомелатина не только для купи-
рования, но и для профилактики рецидива ГТР [44]. 
Пациенты с  ГТР, у  которых удалось добиться ответа 
на 16-недельный курс терапии агомелатином в дозе 
25–50 мг/сут, были рандомизированы для продол-
жения терапии агомелатином (n = 113) или плацебо 
(n = 114) в течение 26 недель. Основным оценивае-
мым параметром являлось время до рецидива в те-
чение этого периода поддерживающей терапии. 
В итоге доля пациентов в группе агомелатина, у ко-
торых наблюдался рецидив, оказалась значительно 
ниже, чем в  группе плацебо (19,5  % против 30,7  %, 
p  =  0,046), а риск рецидива с  течением времени 
для  пациентов, получавших агомелатин, снижался 
на 41,8  % (p  =  0,582). Кроме того, агомелатин был 
эффективнее плацебо в  предотвращении рецидива 
в субпопуляции пациентов с более тяжелыми прояв-
лениями ГТР (рис. 5). 

Представленные данные указывают на перспек-
тивность применения агомелатина для длительного 
лечения ГТР.

Во всех РКИ переносимость агомелатина сопо-
ставима с  таковой у  плацебо, без возникновения 
симптоматики отмены при прекращении приема пре-
парата. Различий по числу пациентов, у которых от-
мечались связанные с терапией НЯ, между группами 
агомелатина и плацебо не было. Кроме того, не было 
таких различий и между группами, принимавшими 
агомелатин в дозах 25 и 50 мг. Клинически значимых 
различий между группами и изменений от исходных 
значений по биохимическим и гематологическим па-
раметрам во время исследования не наблюдалось. 

Рисунок 4. Динамика значения HAM-A по визитам (средние ± стандартные ошибки среднего) [13]

Figure 4. Dynamics of the HAM-A score by visits (average ± standard errors of the average) [13]
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Большинство НЯ (головокружение, тошнота) расце-
нены авторами как легкие или умеренные [42–44]. 
При длительной терапии ГТР переносимость агоме-
латина также расценивалась как хорошая, каких-либо 
симптомов отмены не наблюдалось [44]. В дальней-
шем отсутствие симптомов отмены также было под-
тверждено после прекращения терапии агомелати-
ном через 42 недели лечения [44]. Это соответствует 
ранее проведенным исследованиям агомелатина 
при терапии депрессий [33–35], а также потенциаль-
но объясняет высокую приверженность пациентов 
терапии [36–39]. 

Применение эсциталопрама при ГТР сопрово-
ждалось более высокой частотой НЯ по сравнению 
с  агомелатином и плацебо. В группах агомелатина 
и плацебо была схожей частота головной боли (7,2 
и 7,6 % соответственно) и назофарингита (4,3 и 5,3 % 
соответственно). В группе эсциталопрама доля паци-
ентов с назофарингитом составила 5,7 %, а головная 
боль и диарея отмечались у  12,8 и 6,4  % пациентов 
соответственно [7].

После успешного завершения серии РКИ по из-
учению эффективности и переносимости агомелати-
на при ГТР препарат был включен в метааналические 
обзоры. 

В метаанализе, посвященном эффективности 
агомелатина в  дозах 25–50 мг при ГТР [45], объе-
динены данные трех РКИ. В анализы включены 669 
пациентов (340 получали агомелатин; 329  — плаце-
бо). По  сравнению с  группой плацебо в  группе аго-
мелатина наблюдалось значительное снижение об-
щего балла по HAM-A на неделе 12 (разница между 
группами: 6,30  ±  2,51, p  =  0,012). Также обнаруже-

ны значительные эффекты в  отношении изменений 
симптоматики по шкале HAM-A (67,1  % пациентов, 
получавших агомелатин, по сравнению с  32,5  % па-
циентов на плацебо) и ремиссии симптоматики 
(38,8 % пациентов, получавших агомелатин, по срав-
нению с  17,3  % на  плацебо). По сравнению с  пла-
цебо на  неделе 12 наблюдалась значимая разница 
в пользу группы, получавшей агомелатин, в отноше-
нии функционального ответа по шкале самооценки 
депрессии Цунга (англ. Zung Self-Rating Depression 
Scale, SDS) (5,11 ± 1,81, p = 0,005). Кроме того, зна-
чимые эффекты были обнаружены в отношении фун-
кционального ответа по шкале SDS (79,1 % пациен-
тов, получавших агомелатин, по сравнению с 43,2 % 
пациентов, получавших плацебо) и функциональной 
ремиссии пациентов (55,2  % пациентов, получав-
ших агомелатин, по сравнению с  25,4  % пациен-
тов, получавших плацебо). Все результаты оценок 
тревожности и функциональных нарушений были 
подтверждены в  субпопуляции пациентов с  более 
тяжелой степенью тревожности (HAM-A ≥ 25). Зна-
чимые различия в пользу агомелатина по сравнению 
с  плацебо были обнаружены по всем подшкалам: 
для рабочего функционирования разница между 
плацебо и агомелатином составила 1,78 ± 0,64 бал-
лов (95%-ный ДИ 0,53–3,02, p  =  0,005); для соци-
ального функционирования разница между плацебо 
и агомелатином  — 1,80  ±  0,68 баллов (95%-ный ДИ 
0,46–3,13, p  =  0,008); а для семейного/домашнего 
функционирования разница между плацебо и аго-
мелатином составила 1,77  ±  0,67  баллов (95%-ный 
ДИ 0,46–3,07, p  =  0,008). В  группе агомелатина 
функционального ответа удалось достичь у  187 

Рисунок 5. Время до рецидива у  пациентов [44]

Figure 5. Time to relapse in patients [44]
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из  241  пациента (77,6  %) по сравнению со 101 из 
245  пациентов (41,2  %) в  группе плацебо; зна-
чимая разница между плацебо и агомелатином 
(33,17 ± 10,98 %, 95%-ный ДИ 11,65–54,69, p = 0,003). 
Функциональной ремиссии удалось достичь у 54,4 % 
пациентов в  группе агомелатина по сравнению 
с  23,7  % в  группе плацебо при значимой разни-
це между плацебо и агомелатином (30,56 ± 4,60  %, 
95%-ный ДИ 21,55–39,57, p < 0,001).

Проведенный анализ подтвердил клинические 
данные о существенной и быстрой эффективно-
сти агомелатина в  лечении симптомов тревоги 
и функциональных нарушений при ГТР. 

A. Slee с соавторами (2019) выполнили система-
тический обзор и сетевой метаанализ PROSPERO 
на  основании 89 РКИ у  взрослых амбулаторных па-
циентов с ГТР, которые охватывали 25 441 пациента, 
рандомизированных для приема 22 различных пре-
паратов или плацебо [46]. Агомелатин, миртазапин, 
сертралин и флуоксетин оказались эффективными 

и хорошо переносимыми, однако результаты по этим 
препаратам были ограничены небольшими размера-
ми выборок. Агомелатин по приемлемости терапии 
превосходил ряд препаратов, включая бензодиазе-
пины, кветиапин и пароксетин. Прямые сравнения 
представлены в виде сетевой диаграммы (рис. 6). 

В другой систематический обзор и сетевой ме-
таанализ слепых РКИ, в  которых получены данные 
о достижении ремиссии у взрослых пациентов, по-
лучавших фармакотерапию по поводу ГТР, были 
включены 30 исследований с участием 13 338 паци-
ентов [2]. По такому параметру, как частота ремис-
сий, агомелатин превосходил плацебо (отрношение 
шансов 2,70, 95%-ный ДИ 1,74–4,19, рис. 7). В  ис-
следованиях прямого сравнения было выявлено 
превосходство агомелатина и венлафаксина над 
вортиоксетином. 

По такому параметру, как переносимость, аго-
мелатин, сертралин и вортиоксетин были сравнимы 
с плацебо (рис. 8).

Рисунок 6. Сетевой метаанализ доступных сравнений (ширина линий пропорциональна количеству исследований, включающих  
каждую пару видов терапии (прямых сравнений); размер круга пропорционален общему числу пациентов по каждому виду терапии) [46]

Figure 6. Network meta-analysis of available comparisons (the width of the lines is proportional to the number of studies involving each pair  
of therapies (direct comparisons); the size of the circle is proportional to the total number of patients for each type of therapy) [46]
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Обсуждение

Таким образом, на основании РКИ и метаана-
лизов, проведенных за последние 15 лет, можно 
утверждать, что агомелатин обладает высокой эф-
фективностью как для купирующего, так и для дли-
тельного противорецидивного лечения ГТР.

В клиническом плане убедительно доказано поло-
жительное влияние агомелатина в  отношении таких 
параметров, как клинический ответ, ремиссия сим-
птоматики и обусловленные ГТР функциональные 
нарушения. При этом, в  то время как большинство 
антидепрессантов при терапии ГТР влияют преи-
мущественно на психические, а не на соматические 
проявления по HAM-A, агомелатин эффективен в от-
ношении обеих групп симптомов тревоги, в особен-
ности соматических. Также особенно полезными при 
лечении ГТР представляются благоприятные эффек-
ты агомелатина в отношении сна. Кроме того, во всех 
исследованиях обнаруживается наибольшая эффек-
тивность агомелатина в  отдельной субпопуляции 
пациентов с  наиболее тяжелой выраженностью ГТР 
(HAM-A ≥ 25, CGI-S ≥ 5).

Важно отметить, что агомелатин во всех выбор-
ках положительно влияет на три функциональных до-
мена  — работу, социальную и семейную жизнь, что 
говорит о широком спектре клинически значимых 
эффектов, уменьшающих проявления ГТР и улучша-
ющих функциональные возможности. 

По результатам анализа безопасности переноси-
мость агомелатина соответствует таковой у плацебо, 
без возникновения симптоматики отмены при  пре-
кращении приема препарата [47, 48] и сексуальных 
дисфункций [49, 50]. Это способствует повышению 
удержания пациентов на длительной терапии. 

Заключение

Совокупно агомелатин по приемлемости терапии 
у пациентов с ГТР превосходит ряд препаратов, вклю-
чая эсциталопрам (по переносимости), бензодиазепи-
ны, кветиапин и пароксетин. Появление у агомелатина 
нового показания, основанного на результатах мульти-
центровых плацебо-контролирумых РКИ и метаанали-
зах, открывает дополнительные перспективы для повы-
шения эффективности и переносимости терапии ГТР.

Рисунок 7. Сетевой график для частоты ремиссии  
(результаты попарных метаанализов) [2]

Figure 7. Network graph for remission frequency  
(Results of pairwise meta-analyses) [2]

Рисунок 8. Сетевой график для переносимости  
(результаты попарных метаанализов) [2]

Figure 8. Network graph for portability  
(Results of pairwise meta-analyses) [2]
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