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Краткий обзор

▪ Проблема лечения большого депрессивного 

расстройства без ответа на лечение и без 

ремиссии 

▪ Стратегии аугментации

▪ Аугментация антидепрессантов арипипразолом

при большом депрессивном расстройстве

▪ Острые эффекты

▪ Поддерживающая терапия

▪ Выводы



Рекуррентное депрессивное 

расстройство

Kupfer D, 1991
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Проблема отсутствия ремиссии 

при депрессии 
• Депрессия – это частое расстройство, сильно 

влияющее на функциональность и на качество жизни

• Симптоматическая ремиссия – желаемая цель лечения, 
требующая обычно осуществления нескольких шагов 1

• Отсутствие ремиссии ассоциируется с рядом 
отрицательных последствий:

▪ Низкая функциональность2 (например, работа, семья)

▪ Неблагоприятный прогноз3 (например, частые 

рекурренция/рецидивирование)

▪ Психиатрические и общемедицинские осложнения4

▪ Задействование медицинской службы5

▪ Смерть от сопутствующих патологий и суицид6

▪ Терапевтическая резистентность4

1. Rush et al., Am J Psychiatry 2006;163(11):1905–1917; 2. Miller et al., J Clin Psychiatry 1998; 59:608–619; 3. Judd, Arch  

Gen Psychiatry 1997; 54:989–991; 4. Fava, Biol Psychiatry 2003;53:649–659; 5. Crown et al., J Clin Psychiatry 2002;63:963–

971; 6. Bakish, J Clin Psychiatry 2001;62(S26): 5–9.



Аугментация при 

частичном ответе на 

антидепрессанты

стимулянт

миртазапин
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ическое 

средство

Атипичный 
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Возможности аугментации при частичном 
ответе на антидепрессанты

Пиндолол

Correll CU, in preparation



STAR*D:

Краткое описание исследования
• Одно многоцентровое проспективное рандомизированное 

многоэтапное клиническое исследование с участием 

амбулаторных пациентов с непсихотическим большим 

депрессивным расстройством, в рамках которого 

сравнивались различные опции лечения для тех, у кого не 

достигался удовлетворительный ответ на циталопрам

▪ Проводилось в 41 клиническом учреждении (18 

по первичной медпомощи, 23  по 

психиатрической помощи)

• Пациентам, не достигающим ремиссии или не переносящие

лечения, рекомендовалось перейти к следующему шагу

острого лечения

• Достигшие ремиссии могли переходить на долгосрочное (12-

месячное)  естественное наблюдение в динамике (на данный 

момент завершено)
Fava et al., Psychiatr Clin North Am 2003;26(2):457–494; Rush et al., Control Clin Trials 2004;25(1):119–142.



Критерии включения:

• Лечащим врачом 
назначен 
антидепрессант

• HAM-D-17 14

• Возраст 18–75

• В недавнем 
времени 
наблюдались 
факторы по осям I,
II  III

Критерии исключения:

• Пациенты с первичными 
психическими 
заболеваниями, 
требующими изначально 
другого лечения:

▪ Биполярное расстройство

▪ Шизофрения

▪ Шизоаффективное

расстройство

▪ Анорексия

▪ Булимия 

▪ Обсессивно-
компульсивное
расстройство

HAM-D-17 = 17 пунктов по Шкале Гамильтона для оценки депрессии.

Fava et al., Psychiatr Clin North Am 2003;26(2):457–494; Rush et al., Control Clin Trials 2004;25(1):119–142.

STAR*D:

Критерии включения и исключения



STAR*D:

Доля пациентов, у кого проявился ответ 

на лечение, по каждой стадии лечения
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*Ответ = ≥50% уменьшение по быстрому опроснику депрессивной симптоматики –отчет по самооценке; QIDS-SR = на 
пунктов.  Шаг 1: Циталопрам;

Шаг 2: Переход на серталин, бупропион SR, вендафаксин XR или CBT; или добавление бупропиона
SR, буспирона или CBT  Шаг 3: Переход на нортриптилин или миртазапин; или литий, или T3;
Шаг 4: Переход на транилципромин или миртазапин плюс венлафаксин Rush et al., Am J Psychiatry 2006;163(11):1905–

1917.
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STAR*D:

Доля пациентов с ремиссией, по 

ступеням лечения
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*Remission: по шкале QIDS-SR > 5; QIDS-SR = по быстрому опроснику депрессивной симптоматики –отчет по 
самооценке; QIDS-SR = на пунктов. .  Шаг 1: Циталопрам;

Шаг 2: Переход на серталин, бупропион SR, вендафаксин XR или CBT; или добавление бупропиона
SR, буспирона или CBT  Шаг 3: Переход на нортриптилин или миртазапин; или литий, или T3;
Шаг 4: Переход на транилципромин или миртазапин плюс венлафаксин Rush et al., Am J Psychiatry 2006;163(11):1905–

1917.



STAR*D:

Доля пациентов с рецидивами по отношению к доле

пациентов со статусом ремиссии, 

наблюдаемые в динамике
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В ремиссии(по QIDS-SR 5 пунктов)  

Не в ремиссии(адекватная польза*)

76.0

*Ремиссия: QIDS-SR score > 5; QIDS-SR = 16-Показатель Quick Inventory of Depressive Symptomatology – Self-Report. .  
Шаг 1: Циталопрам; Шаг 1: Циталопрам;

Шаг 2: Переход на серталин, бупропион SR, вендафаксин XR или CBT; или добавление бупропиона
SR, буспирона или CBT  Шаг 3: Переход на нортриптилин или миртазапин; или литий, или T3;
Шаг 4: Переход на транилципромин или миртазапин плюс венлафаксин Rush et al., Am J Psychiatry 2006;163(11):1905–

1917.



Доля совокупного риска по ремиссии: 1.29 (95% CI: 1.07–1.56; p=.007), в пользу перехода на нСИОЗС, по 

сравнению с СИОЗС. Нет разницы между долями пациентов по критерию ответа на лечение : Доля 

пациентов с проявлением ответа на лечение= 1.059 (95% C: 0.9–1.23, p=0.49). Тенденция по долям 

пациентов, прервавших терапию по причине непереносимости перехода с на другой препарат в рамках 

одного класса : 11.5% vs. 17.7%, RR: 1.23, 95% CI: 0.95–1.59; p=0.101  (NNH=17). Papakostas GI et al. 

Biol Psychiatry 2008; Apr 1;63(7):699-704.

Доля пациентов с ремиссией при терапевтически 

резистентной депрессии: переход на препараты того же 

или другого классов
23.5% при СИОЗС и 28.0% при нСИОЗС (ЧБНЛ=22)

К-во 
пациент
ов

n=123

Длительность

4 недели

нСИОЗС

Venlafaxine XR

n=396 12 недель Venlafaxine

n=250 8 недель Mirtazapine

n=727 14 недель Venlafaxine XR

Bopropion SR



Аугментация антидепрессантов антипсихотиками у пациентов 

с терапевтически резистентной депрессией (N=10,

n=1,500)

В рамках исследований использовались различные определения ответа и ремиссии.

Нет разницы в общих причинах приостановления (RR:1.18 (0.93-1.49, p=.93) или прекращения  по 

причине неэффективности (RR: 0.66 (0.39-1.13, p=.13, но больше доля прекративших лечение по причине 

непереносимости в группе пациентов, принимавших антипсихотики: RR: 3.4  (1.98-5.76, p<.0001)

Papakostas et al. J Clin Psychiatry 2007;68(6):826-31.
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Доля соотношения рисков, связанных с ответом на лечение при 

добавлении антипсихотика к антидепрессантупри большой 

депрессии (N=16,n=3,480)

Nelson JC and Papakostas GI Am J Psychiatry 2009166:980-91.



Доля соотношения рисков, связанных с ремиссией при добавлении 

антипсихотика к антидепрессантупри большой 

депрессии(N=16, n=3,480)

Nelson JC and Papakostas GI Am J Psychiatry 2009166:980-91.



Доля соотношения рисков, связанных с прекращением 

лечения из-за побочных эффектов при добавлении антипсихотика к 

антидепрессанту при большой депрессии

N=16,n=3,480 Nelson JC and Papakostas GI Am J Psychiatry 2009166:980-91.



Доля соотношения рисков, связанных с ответом на лечение, при 

добавлении антипсихотиков к антидепрессантам при большой депрессии; 

сгруппировано по методам определения терапевтической резистентности 

(N=16, n=3,480)

Nelson JC and Papakostas GI Am J Psychiatry 2009166:980-91.



Относительно сильные стороны в поддержку 

стратегий аугментации, комбинации при

терапевтически резистентной депрессии

Papakostas GI J Clin Psychiatry 2009;70 Suppl 6:16-25.



Пациенты c большим депрессивным 
расстройством (БДР) могут получать лечение с 

применением атипичных антипсихотиков
Терапевтически 
резистентное/трудно 
поддающееся лечению БДР

Сексуальные проблемы Психоз

Нарушения снаСильная ажитация

Необходимость быстрого 
наступления эффекта

Риск суицида

История несоблюдения 
курса лечения

Сопутствующие патологии
-биполярные расстройства
-тревожные расстройства
Например, 
генерализованное 
тревожное расстройство



Фазы лечения депрессии

Есть две фазы лечения депрессии

Фаза

Острая

Поддержива
ющая 
терапия

8-12 
недель

Длительн
ость

Цели

-ремиссия 
симптоматики
-возврат 
функциональности

Деятельность

6-24 
месяцев и 
дольше Предотвращение 

рецидива

-обеспечение 
кооперации
-обучение
-выбор лечения
-мониторинг ответа

-обучение
-управление побочными 
эффектами
-реабилитация
-мониторинг на наличие 
рецидива



Показания по долгосрочной поддерживающей 
терапии: два года и более

Более трех 
эпизодов

Хронические 
эпизоды Пожилой 

возраст

Тяжелые 
эпизоды

Психотические 
эпизоды

Рецидив при временном 
прекращении приема 

антидепрессанта

Устойчивые остаточные 
симптомы

Значительная 
сопутствующая патология

Эпизод, трудно 
поддающийся лечению

Кто 
получает 

долгосрочно
е лечение



Краткое описание 

исследований

• Три краткосрочных (6-недельных), двойных 
слепых, плацебо-контролируемые
исследования

– CN138139

– CN138163

– CN138165

• Одно долгосрочное (52-недельное), открытое 

исследование

– CN138164



ЦЕЛИ
Оценка эффективности и безопасности арипипразола при 

адъюнктивной терапии (2–20 мг/день) по отношению к 

плацебо при стандартной антидепрессантной терапии у

• амбулаторных пациентов с большим депрессивным 

расстройством

• без психотических проявлений

• HAMD17 Общий показатель≥18

• без атипичных антипсихотиков в рамках текущего 

эпизода

•с неадекватным ответом при 1-3 исследованиях 

с антидепрессантами, имевших место ранее

•одно проспективное 8-недельное исследование 

с антидепрессантом.



ПЛАН 

ИССЛЕДОВАНИЯ
Фаза A
Фаза скрининга

Фаза B  

Фаза 
проспективного
лечения

Non-Responders  
Phase C
Randomized, double-blind
treatment phase

Скрининг
(7-28
дней)

Назначенная АДТ* 
+  односторонне 

слепое плацебо (8 
недель)

Арипипразол +
Адт (6 
недель)

Ответившие на 

лечение: Фаза B+
(Не раздомизировано)

Запланированные дозы:
Escitalopram 10 or 20 mg/день
Fluoxetine 20 or 40 mg/день
Paroxetine CR 37.5 или 50
mg/день
Sertraline 100 or 150 mg/день
Venlafaxine XR 150 или 225

mg/день

14

Плацебо +

АДТ (6

недель)

односторонне слепое
плацебо + АДТ
(6 недель)

Недели 0 8
АДТ = Антидепрессантная терапия; *Выбор исследователя

Berman RM et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:843-853; Marcus RN et al. J Clin Psychopharmacol. 2008;28:156-165;  

Berman RM et al. CNS Spect 2009. 14;4:197–206



Основные демографические данные
Исследование CN138-

1391

(Berman et al 2007)*

Исследование

CN138-1632

(Marcus et al 2008)*

Исследование

CN138-1653

Berman et al 2009

Арипипразол

+ АДТ

(n=182)

Плацебо

+ АДТ

(n=176)

Арипипразол

+ АДТ

(n=191)

Плацебо

+ АДТ

(n=190)

Арипипразол

+ АДТ

(n=177)

Плацебо

+ АДТ

(n=172)

Возраст (в среднем, 

в годах)

46.5 44.2 44.6 44.4 45.1 45.6

Пол (%

мужчины/%  

женщины)

38.5/61.5 35.8/64.2 34.0/66.0 32.6/67.4 22.0/78.0 32.0/68.0

Масса (в среднем кг) 84.5 86.2 86.5 87.7 84.3 88.8

Длительность 

текущего 

эпизода 

(месяцы)

38.6 43.6 43.7 48.5 45.7 30.8

Депрессивный 

эпизод

Количество

Один (%)  

Рецидив (%)

4.2

21.4

78.6

3.6

30.1

69.9

6.3

16.8

83.2

7.3

17.9

82.1

5.3

14.7

85.3

6.3

11.6

88.4

MADRS Общий 

балл:  в среднем
26.0 25.9 25.2 27.0 26.6 27.1

*Регистрационное исследование.

1. Berman RM et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:843-853; 2. Marcus RN et al. J Clin Psychopharmacol. 2008;28:156-165;
3. Berman et al. CNS Spectrum 2009; 14(4):197-206.



Распределение пациентов

CN138139 CN138163 CN138165 Total

Распределены 1044 1151 1147 3342

Вошли в Фазу B 781 830 827 2438

Прервали на фазе B
159

(20.4 %)

179

(21.6 %)

161

(19.5 %)

499

(20.5 %)

Завершили фазу B
622

(79.6 %)

651

(78.4 %)

666

(80.5 %)

1939

(79.5%)

Отсутствие 
адекватного ответа АДТ
в Фазе B и
рандомизированы в
фазу C

360

(57.9 %)

381

(58.5 %)

349

(52.4 %)

1090

(56.2 %)

Завершили фазу C
320

(88.9 %)

324

(85.0 %)

296

(84.8 %)

940

(86.2 %)



Арипипразол улучшил общий балл по MADRS Шкала 

Монтгомери – Асберг для оценки 

депрессии уже на 1 неделе

-12
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-4

-2

0

0 1 2

Исследование CN138-1632

(Marcus et al)

Начальная доза 5 мг/день, корректировка дозы должна быть постепенной по 5 мг/день с интервалами не менее 1 недели.  

LOCF= перенос вперёд данных последнего наблюдения.

Средний исходный показатель MADRS в рамках исследования CN138-139 был 26, в исследовании CN138-163 был 26.

1. Berman RM et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:843-853; 2. Marcus RN et al. J Clin Psychopharmacol. 2008;28:156-165.

3 4 5 6
недель

Исследование CN138-1391

(Berman et al)

Значительное улучшение 
уже на 2 неделю по 

сравнению с плацебо
+ АДТ вплоть до конца 

исследования (Неделя 6)
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*P.001 vs. плацебо

*

*

*
*

*

Плацебо + АДТ (n=172)  

Априпипразол + АДТ

(n=181)
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0

0 1 2

†

*

Плацебо + АДТ (n=184)  

Априпипразол + АДТ

(n=185)

*
* **

3 4 5 6

недель

*P.001 vs. плацебо
†P<.01 vs. плацебо

Значительное улучшение уже 
на 1 неделю по сравнению с 

плацебо
+ АДТ вплоть до конца 

исследования (Неделя 6)



Третье исследование показало значительное 

улучшение общего показателя MADRS на 6 неделю, 

что соответствует данным предрегистрационного

исследования

-12
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0 1 2

Dose was initiated at 5 мг/деньay and dose adjustments of up to 5 мг/деньay should occur gradually, at intervals of no less than 1 

week.  Average baseline MADRS Total Score Study in CN138-165 was 27.

Berman et al. CNS Spectr 2009; 14(4):197-206.
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Значительное 
улучшение уже на 

1 неделю по 
сравнению с 

плацебо
+ АДТ вплоть до 

конца 
исследования 

(Неделя 6)

Исследование CN138-165 

(Berman et al)
Плацебо + АДТ (n=169)  

Арипипразол + АДТ

(n=174)



Прием арипипразола привел к значительно большим 

долям пациентов, ответивших на лечение во всех 3 

исследованиях на 6-ую неделю: ЧБНЛ=5-10
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*P≤.05 по отношению к плацебо; †P≤.001 по отношению к плацебо; 

‡Предрегистрационные исследования.  Начальный показатель определен как 

окончание Фазы В (проспективное лечение).

1. Berman RM et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:843-853; 2. Marcus RN et al. J Clin Psychopharmacol. 2008;28:156-165;  3. Berman et al. CNS 

Spectr 2009; 14(4):197-206.

Ответ на лечение определен как снижение на ≥50%

показателя MADRS по отношению к начальному

Арипипразол + АДТ (n=181)  

Плацебо + АДТ (n=172)

Арипипразол + АДТ (n=185)  

Плацебо + АДТ (n=184)

Арипипразол + АДТ (n=174)  

Плацебо + АДТ (n=169)

Исследование

CN138-1653

(Berman et al)
†

47



Прием арипипразола привел к значительно большим 

долям пациентов с ремиссией во всех 3 

исследованиях на 6-ую неделю : ЧБНЛ=6-10
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Примечание: Ремиссия не признается как результат регулирующими органами США.

*P<.05 по сравнению с плацебо; †P≤.001 по сравнению с плацебо; ‡Пререгистрационные исследования. Этап включения 

был определен как окончание Фазы В (Проспективное лечение).

1. Berman RM et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:843-853; 2. Marcus RN et al. J Clin Psychopharmacol. 2008;28:156-165;

3. Berman RM et al. CNS Spectr 2009; 14(4):197-206.

Ремиссия определена как снижение суммарного балла по шкале MADRS 

≤10 И ≥50% по сравнению с начальным уровнем

Арипипразол + АДТ (n=181)  

Плацебо + АДТ (n=172)

Арипипразол + АДТ (n=185)  

Плацебо + АДТ (n=184)

Арипипразол + АДТ (n=174)  

Плацебо + АДТ (n=169)

Исследование

CN138-1653

(Berman et al)

*



Скоректированное среднее изменение по шкале 

шкала инвалидности Шихана
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Изменение суммарного показателя по шкале инвалидности Шихана 

было ключевым вторичным результатом

Арипипразол + АДТ (n=167)  

Плацебо + АДТ (n=164)

Арипипразол + АДТ (n=185)  

Плацебо + АДТ (n=184)

Арипиразол + АДТ (n=174)

Плацебо + АДТ

(n=169)

*

Исследование

CN138-1653

(Berman et al 2009)

5.9 5.7

-0.80

Исследование

CN138-1632

(Marcus et al 2008)‡

5.4 5.1

Исследование

CN138-1391

(Berman et al 2007)‡

5.4 5.7

*P<.05 по сравнению с плацебо; ‡ Пререгистрационные исследования. Этап включения был определен как 

окончание Фазы В (Проспективное лечение).  Функциональность социальной жизни значительно улучшилась 

при применении арипипразола во всех 3 исследованиях.

Функциональность в семейной жизни значительно улучшилась при применении арипипразола в 2 

пререгистрационных исследованиях (p=.05 в рамках 3-его исследования).
1. Berman RM et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:843-853 Berman RM et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:843-853;

2. Marcus RN et al. J Clin Psychopharmacol. 2008;28:156-165; 3. Berman RM et al. CNS Spectr. IIn Press



Доза арипипразола в течение 

36–42 дней
2 mg 5 mg 10 mg 15 mg 20 mg

CN138-139 7.0 % 23.4 % 18.4 % 29.7 % 21.5 %

CN138-163 2.4 % 24.4 % 32.3 % 24.4 % 15.2 %

CN138-165 5.4 % 28.9 % 20.8 % 33.6 % 11.4 %

• В рамках исследований была гибкая дозировка, с началом в 5

мг/день

– Целевая доза была 10 мг/день

– Доза могла снижаться до 2 мг/день для переносимости

• Большинство пациентов получали 5–15 мг/день

• Малое количество пациентов в конце исследования принимали 
по 2 мг/день

Пожалуйста, отметьте для себя что доза в 2 мг не 

будет доступна в ЕС



Распространенные побочные реакции 
при сочетанном приеме с арипипразолом

CN138-139 (Berman et al  2007) & CN138-163 
(Marcus et al 2008) at 6 недель*

Частота возникновения≥5% и минимум в два 

раза больше, чем в случае плацебо
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Дозировки арипипразола ≥2 мг/день + 

АДТ (n=371)  Плацебо + АДТ (n=366)
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Частота возникновения(%)

40

• В большинстве случае 

акатизия слабой и средней 

тяжести

• Акатизия привела к 

нескольким случаям 

прекращения приема 

препарата (1.3% пациентов 

принимавших арипипразол + 

АДТ прекратили лечение из-за 

акатизии)1

*Пререгистрационные

исследования.

1. Data on file: ABIL 025.



Распространенные побочные реакции при 

сочетанном приеме с арипипразолом в рамках 

третьего исследования (CN138-165) по состоянию на 6 

неделю
Частота возникновения≥5% и минимум в два раза больше, чем в 

случае плацебо
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ванное 

зрение
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Дозы арипипразола≥2 mg/день + АДТ

(n=176)  Плацебо + АДТ (n=172)
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Частота возникновения (%)

400 5

Berman et al. CNS Spectr 2009; 14(4):197-206.

• В большинстве случае 

акатизия слабой и средней 

тяжести

• Акатизия привела к 

нескольким случаям 

прекращения приема 

препарата (1.1% пациентов 

принимавших арипипразол + 

АДТ прекратили лечение из-за 

акатизии)



Небольшое количество прекративших 

лечение из-за побочных эффектов в 

рамках 3 исследований
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*Два предрегистрационных исследования.

CN138-139 (Berman et al 2007) и CN138-165 (Berman et al 2009)  

CN138-163 (Marcus et al 2008)*
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Сообщали о 
сонливости 
(включая седацию)

Малая доля пациентов с 

сонливостью (включая седацию) 

при приеме арипипразола

ABILIFY® (арипипразол), как и все антипсихотики, может оказывать негативное воздействие на 

рассудительность, мышление и моторику. Пациенты должны быть предостережены воздерживаться 

управлять потенциально опасными машинами, включая автомобилями, до тех пор, пока не будет 

логически обоснованной уверенности в том, что ABILIFY не влияет на их способности.

*Предрегистрационные исселедования.

1. Data on file: ABIL 025; 2. Data on file: ABIL 027.

Не сообщали о 
сонливости(включая 
седацию)

CN138-139 (Berman et al 2007) и

CN138-163 (Marcus et al 2008)*1

Малое количество прекративших 

лечение из-за сонливости/седации в 

рамках краткосрочных 

плацебоконтролируемых исследований 
0.8%1 0.0%2

CN138-165 (Berman et al 20092

10%

(n=371)

10%

((nn==317716))



Процентаж пациентов, соответствующих критерию сильный набор массы тела (≥7% от

изначальной массы тела) в рамках CN138-139 (Berman) и CN138-163 (Marcus) был 5% в

случае приема арипипразола + АДТ и 1% в случае приема плацебо+ АДТ, и в рамках

CN138-165, 4.5% в случае приема арипипразола + АДТ и 1.2% в случае приема плацебо +

АДТ.

Низкий средний уровень увеличения 

массы по состоянию на 6 неделю
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*Предрегистрационные исследования.
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Минимальное влияние на уровень HDL-

C,  LDL-C, общего холестерина 

натощак

• В рамках 2 предрегистрационных исследований 

(CN138-139 [Berman et al] и CN138-163 [Marcus et al]), 

априпипразол продемонстрировал клинически 

несущественную разницу по следующим 

метаболическим параметрам: уровень натощак 

холестеринов HDL-C, LDL-C, и ОХ

– Медиана процентного изменения по сравнению с изначальным 

уровнем по триглицеридам: 5% против 0%

• Подобные результаты натощак по уровню натощак HDL-

C, LDL-C, и ОХ в рамках третьего исследования(CN138-

165)1

HDL-C= холестерин липопротеинов высокой плотности; LDL-C= холестерин липопротеинов низкой 

плотности; ОХ=общий холестерин.

1. Data on file: ABIL 027.



Арипипразол значительно улучшил суммарный 

балл по шкале MADRS у пациентов с тревожной и 

нетревожной формами депрессии
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*Пациенты, подходящие по критерию тревожности по состоянию на 0-ую 
неделю; †P≤.001 против сочетания с плацебо; ‡P<.01.

Trivedi MH et al. J Clin Psychiatry. 2008 Dec;69(12):1928-36.
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Арипипразол значительно улучшил суммарный балл 

по шкале MADRS у пациентов с атипичной и 

нетипичной депрессией и неатипичной депрессией

*Пациенты, соответствующие критериям атипичности по состоянию на 0-ую неделю; 
†P<.05; ‡ P<.001; §P<.01 против сочетанного приема с плацебо.  Trivedi MH et al. J Clin 

Psychiatry. 2008 Dec;69(12):1928-36.
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Показатели по шкале MADRS, 

стандартизированный размер эффекта 

по Коуэну(LOCF)*

Показатели по шкале MADRS

Плацеб

о

N=356

Арипипразо

л N=366

Значение P

стандартиз

ированный 

размер 

эффекта 

по Коуэну

Исходные 

данные

Среднее 

изменение от 

начальных 

данных

Исходные 

данные

Среднее 

изменение от 

начальных 

данных

Объективная подавленность: 

Показатель 1

3.12 -0.75 2.97 -1.14 <0.001 0.31

Субъективная подавленность: 

Показатель 2

3.37 -0.79 3.31 -1.28 <0.001 0.37

Внутреннее напряжение: 

Показатель 3

2.71 -0.62 2.56 -0.73 0.226 0.10

Снижение количества сна: 

Показатель 4

2.99 -0.39 2.83 -0.71 0.001 0.24

Снижение аппетита: Показатель 

5

0.96 -0.24 0.92 -0.52 <0.001 0.31

Трудности с концентрацией: 

Показатель 6

2.91 -0.48 2.78 -0.59 0.248 0.10

Вялость: Показатель 7 3.32 -0.72 3.23 -1.12 <0.001 0.29

Неспособность чувствовать: 

Показатель 8

3.25 -0.63 3.09 -1.12 <0.001 0.38

Пессимистичные мысли: 

Показатель 9

2.72 -0.63 2.69 -1.00 <0.001 0.31

Суицидальные мысли: 

Показатель 10

1.12 -0.34 1.14 -0.60 <0.001 0.32

MADRS Суммарный балл 26.50 -5.87 25.53 -8.81 <0.0001 0.37

*LOCF = перенос вперёд данных последнего наблюдения. Наблюдаемые случаи показали схожие результаты.

Reimher FW, et al. Presented at: 161st Annual Meeting of the American Psychiatric Association; May 3-8, 2008; Washington, DC.



Тяжесть акатизии при дебюте у 

пациентов, принимающих 

арипипразол (N=371)

Акатизия (n=91) Число (%)

Слабая 45 (49.5)

Умеренная 39 (42.9)

Тяжелая 7 (7.7)

Нет акатизии(n=280) 280/371 (75.5)

Carlson BX. Совокупный анализ безопасности и переносимости (Исследование CN138-139 and CN138-163). 161st APA Annual Meeting. 2008 May 

3-8, Washington, DC.



Разрешение случаев акатизии

• 52% (47/91) случаев акатизии были разрешены окончании 

исследования

• Медиана продолжительности выправившихся случаев атаксии, 

была между 8  и 13 днями, вне зависимости от применяемых 

средств вмешательства

• По окончании, частота случаев акатизии представлена ниже 

по каждому способу воздействия:

– Уменьшение дозы: 80% (24/30)

– Бензтропин: 35% (7/20)

– Пропранолол: 40% (4/10)

– Без вмешательства: 45% (17/38)

• 0.8% (3/371) Пациенты, принимавшие арипипразол, 

прекратившие прием из-за акатизии
Carlson BX. Совокупный анализ безопасности и переносимости (Исследование CN138-139 and CN138-163). 161st APA Annual Meeting. 2008 May 

3-8, Washington, DC.



Долгосрочное открытое 

исследование

(52недель)

CN138164



ЦЕЛЬ

Для оценки безопасности и переносимости 

сочетанного применения арипипразола с АДТ 

при лечении амбулаторных пациентов с 

большим депрессивным расстройством.

Berman RM. Долгосрочное исследование безопасности и переносимости. 161st APA Annual Meeting. 2008 May 3-8, 

Washington DC. [CN138-164]



ПЛАН ИССЛЕДОВАНИЯ

Фаза A
Фаза скрининга

Фаза B
Проспективная фаза 

лечения

Не отвечающие 

на лечение

Phase C
Фаза рандомизированного, 

двойного слепого лечения

Скрининг

(7-28 дней)

Назначенный

АДТ +  

односторонне 

слепое 

плацебо

(8 недель)

Арипипразол + 

АДТ (6

недель)

Responders: Phase B+
(Not randomized)

Плацебо +

АДТ (6

недель)

Single-blind Плацебо + 

АДТ (6 недель)

Escitalopram 10 или 20 мг/день

Fluoxetin 20 or 40 мг/день

Paroxetin 37.5 or 50 мг/день

Sertralin 100 or 150 мг/день

Venlafaxine XR 150 или 225

мг/день

Открытое 52-

недельное 

исследование 
(Арипипразол + АДТ)

Завершено

14 недель

или

пациенты 

De Novo

Bupropion/SR/XL  

Duloxetine  

Escitalopram  

Fluoxetine  

Mirtazapine  

Paroxetine/CR  

Sertraline  

VenlafaxineXR

Неделя 0 8 14 52-66
Berman RM. Долгосрочное исследование безопасности и переносимости. 161st APA Annual Meeting. 2008 May 3-8, Washington DC. [CN138-164] АДТ

= Antidepressant Therapy.



CN138164 Распределение 

пациентов
De Novo

До

Плацебо*

До

Арипипразол

а

Всего

Включены 370 429 277 1076

Начали лечение 296 429 277 1002

Отменили 198 (66.9 %) 279 (65.0 %) 202 (72.9%) 679 (67.8%)

Недостаток 

эффективности

28 (9.5 %) 57 (13.3 %) 50 (18.1 %) 135 (13.5 %)

Побочный эффект 74 (25.0 %) 90 (21.0 %) 66 (23.8 %) 230 (23.0 %)

Отозванное 

согласие
35 (11.8 %) 47 (11.0 %) 43 (15.5 %) 125 (12.5 %)

Выпавшие из поля 

зрения

34 (11.5 %) 46 (10.7 %) 29 (10.5 %) 109 (10.9 %)

Несоблюдение 

режима

10 (3.4 %) 19 (4.4 %) 10 (3.6 %) 39 (3.9 %)

Другое 17 (5.8 %) 20 (4.7 %) 4 (1.4 %) 41 (4.1 %)

Завершили 98 (33.1 %) 150 (35.0 %) 75 (27.1 %) 323 (32.2 %)

Berman RM. Долгосрочное исследование безопасности и переносимости. 161st APA Annual Meeting. 2008 May 3-8, 

Washington DC. [CN138-164]



Анализ post-hoc:

общая клиническая оценка-тяжесть заболевания у пациентов, 

ответивших на лечение арипипразолом (перенос вперёд 

данных последнего наблюдения)

N=101

Ответившие на лечение арипипразолом в рамках CN138139 и CN138163 по 

окончании фазы С продемонстрировали продолжительный положительный 

ответ на лечение на 52-ую неделю в рамках CN138164

а



Изменение общей клинической оценки-тяжести 

заболевания в течение 52-недельного открытого 

исследования

Общая клиническая оценка была проведена вначале и (B) and at недель в 1, 2, 4, 6, 8, 14, 20, 26, 32, 38, 44, и 52 недели

Предрегистрационные исследования CN138-139 (Berman et al) and CN138-163 (Marcus et al) проводили оценку только сочетанного ABILIFY® 

(Арипипразола)  в течение 6-недельного периода.

Berman RM et al. Presented at: 161st Annual Meeting of the American Psychiatric Association; May 3-8, 2008; Washington, DC.
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Пациенты
De Novo

Пациенты, 
получавшие 
преимущественн
о арипипразол

Пациенты, получавшие 
преимущественно
плацебо

Незначител

ьно болен

Пограничное 

состояние
2.5

2.0

1.5

Совсем не 

болен 1.0

0.5

0

Общ.клин. оценка

B 26 52 52
(LOCF)

B 26 52 52
(LOCF)Неделя Неделя

n=

285

n=

155

n
=

97

n=

285

n=

267

n=

114

n
=

71

n=

267

n=

423

n=

229

n=

137

n=

423

4.2

3.3

2.5
2.32.2

2.0

2.62.7

B 26 52 52
(LOCF)Неде

ля

2.9 
2.7

2.3 2.3

4.5

Больной 

средней тяжести

4.0

3.5

3.0



Нежелательные эффекты, возникшие после 

начала сочетанного приема (≥10%) арипипразола

до 52 недель

10

11

11

12

12

16

16

19

24

10

15

19

25

3

10

12

18

22

5

8

6
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11

11

11

15

3

3

8

4

3

7

4

11

7

12

8

4
4

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Частота возникновения (%)

Сухость во 

рту

Тревожное 

состояние

ИВДП

Головокружение

Тошнота

Повышенный 

аппетит

Неусидчивость

Головная боль

Бессонница

Набор веса

Сонливость

Акатизия

Вялость

Перед Арипипразолом

(n=274)  Перед Плацебо

(n=429)

De novo patients (n=291)

Дозы арипипразола ≥2 мг/день

Berman RM et al. Presented at: 161st Annual Meeting of the American Psychiatric Association; May 3-8, 2008; Washington, DC.



Набор веса

Пациен

ты De

novo

Группа 

плацебо

Группа 

арипипраз

ола

Частота случаев набора 

веса ≥ 7%

52-ая неделя(ОХ) 30/96 (31.3 %)
56/136 (41.2

%)
18/71 (25.4 %)

52-ая неделя(перенос 

вперёд данных 

последнего 

наблюдения)

Средний набор веса

56/220 (25.5

%)

90/333 (27.0

%)

30/203 (14.8

%)

52-ая неделя(ОХ) 2.7 kg 5.4 kg 3.1 kg

52-ая неделя(перенос 

вперёд данных 

последнего 

наблюдения)

2.6 kg 3.5 kg 2.3 kg



Средние показатели изменения основного 

метаболизма и параметров глюкозы

6.0

4.0

2.0

0

-2.0

-4.0

-6.0

8.0

10.0

12.0

Глюкоза в 

сыворотке

Триглицериды

Преимущественно плацебо  

Преимущественно арипипразол

Пациенты De novo

Общий 

холестерин

216 270 153

LDL

холестерин

216 269 153

HDL

холестерин

216 270 153 216 269 153n= 214 273 156

Berman RM et al. Presented at: 161st Annual Meeting of the American Psychiatric Association; May 3-8, 2008; Washington, DC.
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Побочные эффекты, связанные с ЭПС в течение 

52-недельного исследования

Пациенты De Novo
Преиму

щественн

о

Плацебо

Преимуще

ственно

Арипипразол

Побочные эффекты, связанные с 

ЭПС, за исключением связанных с 

акатизией

Частота возникновения (%) 12.0% 11.6% 9.5%

Прекратившие (%) 2.4% 1.8% 2.2%

Поб.эф, связ. с акатазией

Частота возникновения (%) 23.4% 25.2% 12.4%

Прекратившие (%) 3.4% 4.0% 1.5%

Случаи поздней дискинезии(n) 1 1 2

• 3 случая были отрапортованы как слабой тяжести; 1 случай- средней 

тяжести *

• Наивысший бал по шкале AIMS (шкала оценки патологических 

непроизвольных движений)≤4 у всех 4 пациентов*

• Все 4 случая поздней дискинезии были разрешены посредством 

снижения дозы (n=2) или прекращением приема (n=2)

Berman RM et al. Presented at: 161st Annual Meeting of the American Psychiatric Association; May 3-8, 2008; Washington, DC.

*Data on file: CN138-164.



Выводы

•Большое депрессивное расстройство, не поддающееся 

стандартному лечению антидепрессантами, и часто 

ассоциируемое со значительными клиническими 

проявлениями и функциональными ограничениями

•Имеется ряд стратегий аугментации 

•Ряд атипичных антипсихотиков продемонстрировал 

эффективность аугментации при антидепрессантной

терапии

•Арипипразол и кветиапин с пролонгированным 

высвобождением оба утверждены в ЕС и США, как 

варианты для аугментации (сочетанного приема) при 

большом депрессивном расстройстве, не 

поддающегося стандартной антидепрессивной терапии



Выводы, продолжение
•Арипипразол является эффективной и безопасной 

краткосрочной и долгосрочной стратегией аугментации 

(сочетаемого приема)

•Эффективность была продемонстрирована по основным 

симптомам,  подвидам депрессии, продлению 

жизнедеятельности

•Уже на первой неделе редуцирование симптомов, доля 

пациентов с ответом на лечение и с ремиссией отличалась 

доли пациентов, принимавших плацебо

•Акатизия/неусидчивость чаще всего кратковременны и 

устраняются при уменьшении дозы 

•Набор веса и метаболические изменения ограничены, что 

минимизирует риск кардиометаболических поб. эффектов. 
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