
Несмотря на показанную в контролируемых кли-
нических исследованиях эффективность антиде-
прессантов (9, 11, 23), их фактическая эффектив-
ность в условиях первичного звена медицинской
помощи (а именно на этом уровне производится
лечение большинства случаев депрессии) (4, 14)
значительно ниже. Очень часто терапия отменяется
в связи с нежеланием пациентов принимать лече-
ние, вызванным теми или иными причинами (20,
22). Например, среди пациентов, получающих лече-
ние на уровне первичного звена медицинской помо-
щи и принимающих трициклические антидепрес-
санты, в 28% случаев терапия отменяется в течение
1 месяца после его начала (17), и приблизительно в
50% – в течение 6 месяцев (8, 17, 19, 27).

Точный прогноз возможности несоблюдения
режима приема лекарств и отмены терапии может
позволить улучшить процесс лечения депрессий.
Несмотря на то, что ранняя отмена антидепрессив-
ной терапии отражает, с одной стороны, недоста-
точное понимание пациентов необходимости лече-
ния, с другой – побочные эффекты и прочие факто-
ры (3, 6–8, 15, 17, 19, 27), многие натуралистиче-
ские исследования нацелены на изучение
терапевтической эффективности в первые 8–12
недель лечения (острая фаза), оценку действия ста-
рых антидепрессантов, часто вызывающих побоч-
ные эффекты, отбор групп психически больных, не
являющихся репрезентативными в отношении
общей популяции пациентов, лечащихся в условиях
первичного звена медицинской помощи. 

Цель данного исследования состояла в характе-
ристике смены и отмены препаратов на протяжении
9-месячного курса антидепрессивной терапии
относительно часто использующимися селектив-
ными ингибиторами обратного захвата серотонина

(СИОЗС) у пациентов, получающих лечение в
условиях первичного звена медицинской помощи. 

Методы

В исследование включались пациенты, поступив-
шие на лечение в рамках исследования ARTIST (A
Randomized Trial Investigating SSRI Treatment – ран-
домизированное исследование, изучающее приме-
нение СИОЗС). Основная цель проспективного
натуралистического исследования ARTIST состояла
в том, чтобы оценить клинический ответ на приме-
нение антидепрессантов из группы СИОЗС в усло-
виях минимального воздействия на обычный ход
лечения. Набор пациентов в исследование ARTIST
осуществлялся в период между апрелем и ноябрем
1999 года. Отбирались больные, которые, по мне-
нию поликлинического врача, имели показания для
назначения СИОЗС, могли быть рандомизированы
на прием СИОЗС (флуоксетин, пароксетин или сер-
тралин) и имели возможность приходить на перио-
дические обследования со стандартными процеду-
рами оценки результатов лечения. При этом как
пациенты, так и исследующие врачи были осведо-
млены о том, какой препарат был назначен, однако
решение относительно применяющихся доз, а также
относительно смены и отмены терапии принима-
лось без участия исследователя. 

Клиническое наблюдение осуществлялось 77
практикующими врачами в 37 клинических учреж-
дениях. Натуралистический дизайн исследования
предназначен для максимального приближения к
реальным условиям ведения пациентов. По этой
причине врачи не проходили дополнительных тре-
нингов и не получали каких-либо рекомендаций,
которые могли бы повлиять на их обычный подход
к диагностике, принятию решения относительно
терапии или лечению пациентов с депрессией. 

В исследование ARTIST включались пациенты с
депрессией не моложе 18 лет, если их лечащий врач
общей практики считал, что им показана терапия
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СИОЗС и у них имелся доступ к домашнему теле-
фону. Критериями исключения являлись: 1) нали-
чие активных суицидальных мыслей на момент
начала исследования; 2) прием СИОЗС в течение 2
месяцев до базового обследования; 3) применение
прочих психотропных препаратов (не СИОЗС) для
лечения любой психической патологии в средних
или высоких дозах; 4) наличие в анамнезе биполяр-
ного аффективного расстройства; 5) злоупотребле-
ние психоактивными веществами; 6) беременность
или кормление грудью; 7) наличие когнитивных
расстройств (например, при деменции или психоти-
ческом состоянии); 8) неспособность читать, гово-
рить или писать на английском языке; 9) наличие
заболеваний в терминальной стадии. 

Во время регистрации пациентов в исследовании
у них собирались демографические данные (воз-
раст, пол, расовая/этническая принадлежность и
т.д.), собирался психиатрический анамнез, выясня-
лись данные о приеме лекарственных средств в
настоящее время, наличии суицидальных мыслей и
отношении к приему алкоголя. Исходная готов-
ность пациентов к приему антидепрессантов оце-
нивалась при помощи пункта в предъявляемом сам-
оопроснике: «Насколько для вас приемлемо прини-
мать антидепрессанты, когда вам грустно?». Боле-
вые ощущения в теле оценивались по одноименной
подшкале шкалы Medical Outcomes Study Short
Form-36, разработанной при проведении исследо-
вания медицинских исходов.

Использование антидепрессантов оценивалось
при помощи структурированного вопросника CATI,
содержащего 38 пунктов. Эта оценка проводилась
исследовательским составом компании Elli Lilly
and Company на момент начала исследования и
через 1, 3, 6 и 9 месяцев после назначения лечения. 

Данные о психическом состоянии больных также
собирались на основании вопросника CATI. Нали-
чие и тяжесть депрессии оценивались по шкале Pri-
mary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-
MD) (21). Тяжесть депрессивной симптоматики
оценивалась по шкале Symptom Checklist 20 (SCL-
20). Кроме того, оценка заболевания производилась
по числу дней недееспособности из-за депрессии
путем суммирования числа дней, в течение которых
пациент большую часть дня проводил в постели, и
числа дней, в течение которых обычная активность
была снижена, по крайней мере, на 50%.

Анализ данных проводился при помощи про-
граммы SPSS 11.02 for Mac OS X (SPSS, Inc., Chica-
go, IL). Характеристика выборки, распределение,
центральные тенденции и вариабельность основ-
ных переменных анализировались методами опи-
сательной статистики. Для анализа ассоциации
между изначальными показателями и их терапевти-
ческой динамикой использовалась множественная
регрессия с попарными сравнениями для непре-
рывных переменных. Различия между долгосроч-
ными результатами при проведении различных кур-
сов терапии анализировались при помощи диспер-

сионного анализа (ANOVA) с учетом поправки на
изначальное значение.

Результаты

Из 601 пациента, подписавших информирован-
ное согласие и рандомизированных на прием пре-
паратов исследования, 573 пациентов прошли базо-
вый опрос по телефону. Из них 189 были рандоми-
зированы на прием пароксетина, 193 – флуоксетина
и 191 – сертралина. Характеристика пациентов
представлена в табл. 1. 

42% пациентов (228/546), по крайней мере, один
раз на протяжении исследования сменили или пре-
кратили прием препаратов. В общей сложности 127
пациентов (23,3%) прекратили прием лечения
после отмены первого СИОЗС, а 101 (18,5%) были
переведены на прием следующего препарата (из
числа последних 39 больных – 38,6% позднее пре-
кратили прием терапии). Таким образом, общий
суммарный коэффициент отмены терапии (включая
тех пациентов, которые прекратили прием терапии
после перевода на второй препарат) составил 7,2%
за 1 месяц, 16,4% – за 3 месяца и 30,4% за 9 меся-
цев после начала лечения.

В табл. 2 представлены результаты проведенного
мультиномиального анализа, отражающие разли-
чия в характеристиках изначального состояния
групп пациентов с различной динамикой приема
терапии, за исключением относительно небольшой
группы больных, прекративших лечение после
смены препарата.

62

Среднее (±стан�
дартное отклоне�
ние) или процент

Возраст 46,2±15,8

Пол, % женщин 79%

Этническая/расовая принадлежность

Белые 84%

Афроамериканцы 13%

Латиноамериканцы 2%

Другие 1%

PRIME�MD (общий балл) 14,3±5,9

SCL�20 (средний балл) 1,7±0,7

Диагноз депрессивного расстройства

Большая депрессия и дистимия 41%

Только большое депрессивное расстройство 33%

Малая депрессия 8%

Только дистимия 7%
Прием низких доз антидепрессантов (не
СИОЗС) 8%

Ранее принимали антидепрессивную
терапию 32%

Эпизод тревоги за последний месяц 34%

Принимали алкоголь за последний месяц 45%

Число коморбидных заболеваний

0 41%

1–2 30%

3+ 29%

Таблица 1
Характеристика пациентов на момент

базового обследования (n=573)



В соответствии с этими данными оказалось, что
смена терапии, по сравнению с продолжением или
отменой, была ассоциирована со значительно боль-
шим числом дней недееспособности на момент
начала исследования; отмена терапии по сравне-
нию с ее продолжением была связана с достоверно
большим скептическим отношением пациентов к
проведению антидепрессивной терапии (однако
достоверных различий между пациентами, прекра-
тившими прием терапии и переведенными на дру-
гой препарат, обнаружено не было). Дальнейший
анализ не выявил дополнительных различий между
этими группами пациентов ни по одному из сле-
дующих параметров: тяжесть депрессии, диагноз,
число применявшихся препаратов, наличие комор-
бидных медицинских заболеваний, демографиче-
ские характеристики.

Исходы депрессии оценивались по двум параме-
трам: тяжесть депрессивной симптоматики и число
дней недееспособности (для обоих параметров
применялась поправка на изначальные значения).
При детальном анализе было показано, что исход
по обоим параметрам был достоверно хуже в груп-
пе пациентов, сменивших один СИОЗС на другой,
по сравнению с больными продолжившими прием
первого препарата или прекратившим прием тера-
пии вовсе. При анализе значимых эффектов было
определено, что пациенты, прекратившие прием
терапии, наименее вероятно отвечали критериям
депрессивных расстройств через 9 месяцев по срав-
нению с пациентами, продолжившими прием пер-
вого препарата (RR=0,52; доверительный интервал
0,33–0,81) или сменившими СИОЗС (RR=0,51;
доверительный интервал 0,30–0,88). А поисковый
дисперсионный анализ ANOVA и v2-анализ случаев
отмены терапии не выявили различий между нали-
чием депрессии по завершении 9 месяцев и изна-
чальной готовностью принимать антидепрессанты,
наличием специфического депрессивного рас-
стройства и демографическими характеристиками,
ни при отмене, ни на ранних, ни на поздних этапах
лечения. Для оценки взаимосвязи между стадией
исследования (ранней или поздней) и депрессивной
симптоматикой или нетрудоспособностью в любой
момент времени, группа пациентов, прекративших
прием лечения (n=127), была подразделена на 2
подгруппы: больные, прекратившие прием лечения
до (n=63) и после (n=64) истечения 100 дней тера-
пии. При этом между двумя выборками больных не

было обнаружено достоверных различий по тяже-
сти депрессивной симптоматики или длительности
недееспособности ни на один из временных интер-
валов (1, 3, 6 и 9 мес.) (все p<0,20, критерий t Стью-
дента).

В силу того, что данные исследования имели вло-
женную структуру, производилась оценка при
помощи линейной смешанной модели для случай-
ных эффектов, которая дает возможность опреде-
лить корреляции по типу «параметры пациентов с
учетом конкретных врачей», «параметры конкрет-
ных врачей с учетом учреждений» и так далее. 

Причины для смены и отмены терапии различа-
лись. По сравнению с больными, которые прекрати-
ли прием СИОЗС, больные, сменившие препарат,
наиболее часто отменяли лечение в связи с неэф-
фективностью (52% по сравнению с 34%, p=0,002)
и побочными эффектами (73% в сравнении с 55%,
p=0,002). Из 180 наблюдавшихся случаев побочных
эффектов, приведших к отмене терапии СИОЗС,
наиболее распространенными были нежелательные
явления со стороны верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (тошнота и рвота), следующими
по распространенности стали тревога/ажитация,
бессонница и сексуальная дисфункция. Напротив, у
пациентов, прекративших лечение после приема
первого препарата, наиболее частой причиной
отмены было улучшение настроения (58% в сравне-
нии с 28% в группе переведенных на терапию дру-
гими препаратами, p<0,001).

Обсуждение

Таким образом, четверть пациентов, принимав-
ших СИОЗС для лечения депрессии, в течение 9
месяцев прекратили терапию и не были переведены
на прием второго препарата; в среднем период лече-
ния у этих пациентов продолжался приблизительно
14 недель. Еще пятая часть пациентов приблизитель-
но через 6 недель после начала лечения была переве-
дена на прием другого препарата из группы СИОЗС,
из них примерно половина прекратила лечение в
течение 90 дней после вступления в исследование.
Курс лечения (а именно: случаи продолжения прие-
ма первого препарата, смены и отмены терапии) не
зависел от демографических характеристик и осо-
бенностей исходного психического состояния, но
ассоциировался с определенными базовыми прогно-
стическими факторами, характером терапевтическо-
го ответа на промежуточных этапах лечения и дол-
госрочными результатами лечения. Единственным
прогностическим признаком досрочной отмены
терапии являлось скептическое отношение пациента
к проведению антидепрессивной терапии. Это согла-
суется с результатами одного из немногочисленных
долгосрочных исследований, в котором E.H.Lin и
соавт. (18) показали, что изначальные ожидания
пациентов, получавших интенсивную терапию
депрессии, во многом предопределяли отношение и
приверженность терапии трициклическими антиде-
прессантами в долгосрочном периоде.
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Фоновая характе�
ристика χ2(2) р

Достовер�
ные разли�

чия

OR (95% дове�
рительный
интервал)

Число дней нетру�
доспособности 6,1 0,047

Продолже�
ние<смена

1,06
(1,01–1,10)

Отме�
на<смена 

1,05
(1,02–1,11)

Скептическое отно�
шение к приему

антидепрессантов
6,7 0,036 Продолже�

ние< отмена
0,79

(0,65–0,98)

Таблица 2
Мультиномиальные факторы, имеющие 

прогностическое значение для курса приема СИОЗС
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У пациентов, прекративших прием первоначаль-
но назначенных СИОЗС, состояние по истечении 9
месяцев исследования относительно редко отвечало
критериям депрессивных расстройств. Также у них
отмечались более легкая депрессивная симптомати-
ка и менее выраженная нетрудоспособность, чем у
пациентов, переведенных на прием других СИОЗС,
хотя различия по этим показателям с пациентами,
продолжившими прием изначально назначенной
терапии, не достигали статистически достоверных
уровней. Согласно данным M.D.Sullivan и соавт.
(26), несмотря на то, что при больших депрессиях
об этом ранее не сообщалось, у пациентов, получав-
ших терапию пароксетином по поводу дистимии
или малой депрессии, более благоприятные исходы
отмечались у тех, кто не связывал свою депрессию с
биологическими причинами. В то время как скепти-
ческое отношение пациентов к терапии обычно
является препятствием в лечебном процессе, в неко-
торых случаях оно может помочь выделить под-
группу пациентов с хорошим краткосрочным прог-
нозом. Если полученные результаты будут воспро-
изведены, то это будет важным шагом в понимании
основных механизмов и вопросов прогноза. К при-
меру, возможно, что эти пациенты ранее выздора-
вливали без лечения, или имеющиеся у них основ-
ные проявления расстройства были ассоциированы
со стрессом. С другой стороны, у этих пациентов
может быть увеличен риск обострений.

Были обнаружены и другие прогностические
факторы для смены СИОЗС при проведении курсо-
вой терапии. Смена препарата с наибольшей веро-
ятностью происходила среди тех пациентов, у кото-
рых на момент вступления в исследование больше
других была выражена нетрудоспособность, и у
которых она претерпела наименьшую положитель-
ную динамику в течение первого месяца лечения.
Несмотря на то, что у них в целом отмечались
менее благоприятные исходы, функциональные
расстройства представляли собой ведущую пробле-
му. Лечащие врачи должны наиболее тщательно
оценивать медицинские и поведенческие аспекты

состояния, лежащие в основе неспособности паци-
ентов выполнять собственную роль как в домаш-
них, так и рабочих условиях. В этой группе боль-
ных врачам, основываясь на клинической картине,
следует наиболее тщательно и взвешенно прини-
мать решения и проводить наиболее интенсивное
отслеживание состояния, особенно на ранних эта-
пах лечения в течение первых 4 недель, когда функ-
циональные расстройства имеют тенденцию к
ухудшению. Таким образом, у тех пациентов, у
которых нарушения функционирования не подда-
ются терапевтическому воздействию при назначе-
нии одного препарата, возможно требуется прове-
дение когнитивно-поведенческой терапии, напра-
вленной на повышение активности, либо введение
дополнительных лекарств с целью ускорить насту-
пление клинического ответа или уменьшить выра-
женность побочных эффектов.

По результатам исследования можно сделать
вывод, что отношение пациентов к возможности
назначения антидепрессанта является важным
прогностическим фактором в плане последующе-
го приема СИОЗС. В последующих исследованиях
посредством более детального сбора анамнеза,
использования стандартизированных шкал, оце-
нивающих взгляды пациентов, выраженность
стрессовых воздействий и взаимоотношения
между пациентом и врачом с периодом катамне-
стического наблюдения не менее 5 лет, необходи-
мо установить причины формирования отношения
пациентов к лечению. Также в последующих
исследованиях желательно разграничить случаи
твердого и сомнительного скептического отноше-
ния больных к терапии и определить когда более
точными являются прежние воззрения и насколько
последние взгляды поддаются коррекции. В заклю-
чение необходимо сказать о значимости проблемы
выраженности нетрудоспособности в качестве
прогностического фактора для смены и отмены
терапии, которая должна быть серьезно изучена с
целью разработки и проверки стратегий совлада-
ния.
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NINE-MONTH PREDICTORS AND OUTCOMES OF SSRI ANTIDEPRESSANT 
CONTINUATION IN PRIMARY CARE

J. E. Aikens, K. Kroenke, R. W. Swindle, G. J. Eckert

Background: This study aimed to identify the predictors and outcomes
of SSRI antidepressant continuation, discontinuation and switching over a
9-month period of naturalistic observation.

Methods: Primary care patients (n=573) with physician-diagnosed
depression from 37 practices were randomized to an open-label trial of one
of three selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) managed in their
primary care setting. Psychiatric characteristics and treatment course were
assessed at baseline and at 1, 3, 6 and 9 months after medication initiation.

Results: Nineteen percent of patients switched SSRIs, which occurred
significantly sooner than discontinuation (median: 41 vs. 100 days). Time
to discontinuation was primarily explained by baseline patient skepticism
about taking an antidepressant (62% increase in discontinuation risk). In

contrast, time to switch was associated with greater impairment at baseli-
ne and lesser improvement in impairment during the first month on medi-
cation. Patients who discontinued were significantly less likely to be
depressed 9 months after starting medication than those who either conti-
nued or switched medication, and were less symptomatic and impaired
than patients who switched.

Conclusions: Baseline impairment may increase the risk for SSRI anti-
depressant switching. Additionally, patient skepticism about antidepres-
sants predicts early SSRI discontinuation and may predict rapid recovery.
Intent-to-treat analyses in nonrandomized clinical trials may paradoxical-
ly inflate antidepressant effect sizes.


