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Анотація. У статті розглянуто проблему пошуку ефективної фармакотерапії афективних і, в першу чергу, депресивних розладів. На 
сьогодні, незважаючи на широкий вибір препаратів антидепресантів і тимостабілізаторів різних поколінь і з різним типом дії, ефек-
тивність усіх стратегій терапії депресії часто залишається незадовільною. Зазначено, що характеристики безпеки є провідним факто-
ром широкого впровадження препарату в клінічну практику. Оцінено ризики розвитку побічних ефектів основних груп конвенцій-
них антидепресантів (трициклічні антидепресанти, селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, інгібітори зворотного 
захоплення серотоніну та норадреналіну), зокрема вплив на серцево-судинну систему, метаболічні процеси, сексуальну функцію, 
когнітивні функції, сон. Зазначено доцільність включення в повсякденну практику інноваційних засобів з антидепресивними і тим-
остабілізувальними властивостями, що дозволяє на тлі збереження ефективності терапії афективних розладів істотно підвищити 
безпеку лікування відповідно до сучасних світових стандартів.
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Актуальність проблеми
Проблема ефективної фармакотерапії афективних і, в пер-

шу чергу, депресивних розладів сьогодні є однією з провідних 
і багато в чому невирішених проблем клінічної фармакології та 
медицини в цілому. Стрімке зростання кількості депресивних 
розладів у населення розвинених країн, вихід їх за  останні де-
сятиліття далеко за межі психіатрії та «включення» у сферу по-
всякденної діяльності неврологів, кардіологів, гастроентероло-
гів, лікарів первинної медичної ланки, сімейних лікарів — все це 
висуває на перший план розробку стратегії і тактики лікування 
депресій різного генезу та вибір відповідних інструментів фар-
макотерапії [1–4].

Тут особливо слід виділити безпрецедентне збільшення кіль-
кості всіх видів психоемоційних розладів і, насамперед, депресії 
у пацієнтів після перенесеного COVID-19 [5–7]. Так, порівняно з 
частотою виявлення депресії в глобальній популяції у 2017 р., 
що становить 3,44%, аналогічна оцінка, за даними великого ме-
тааналізу даних, отриманих з різних країн, у 2020 р. становить у 
середньому 25%, тобто цей показник за рік пандемії підвищився 
в 7 разів [8]. Усе це ще більше актуалізувало пошук нових мож-
ливостей ефективної та безпечної фармакотерапії афективних 
розладів.

На цьому фоні досить парадоксальною вбачається та об-
ставина, що, незважаючи на широкий вибір препаратів антиде-
пресантів і тимостабілізаторів різних поколінь і з різним типом 
дії, ефективність усіх стратегій терапії депресії (купірування го-
строго епізоду, стабілізувальна і підтримувальна терапія) часто 
залишається незадовільною. Поряд з об’єктивними причинами 
(збільшення фармакорезистентних варіантів клінічного перебігу 
депресії), велику, а нерідко і визначальну роль у цьому відігра-
ють і суб’єктивні фактори, зокрема:
•	 відсутність достатніх знань, особливо у лікарів — не психіа-

трів, про особливості механізму дії, клініко-фармакологічні 
ефекти, титрування дози, побічну дію тощо різних антиде-
пресантів та, як результат, призначення неадекватного пре-
парату та/або реалізація неадекватної тактики лікування;

•	 недостатній облік анамнезу та особливостей поєднаної фар-
макотерапії іншими лікарськими засобами, що в багатьох ви-
падках чинить вирішальний вплив на ефективність та безпе-
ку лікування, а також на прогноз захворювання;

•	 незадовільні характеристики безпеки більшості сучасних ан-
тидепресантів, особливо в умовах тривалого застосування в 
загальномедичній практиці.
Відомо, що сьогодні характеристики безпеки є провідним 

фактором широкого впровадження препарату в клінічну практи-

ку, визначаючи не тільки поняття «побічна дія», але і як основа та-
ких критеріїв, як «широта дозового діапазону» і «мінімальний по-
тенціал міжлікарської взаємодії». Загалом безпека фармакотерапії 
у конкретного пацієнта визначається цілою низкою факторів:
•	 властивостями самого препарату викликати ті чи інші побіч-

ні ефекти;
•	 індивідуальною непереносимістю препарату;
•	 наявністю супутньої патології (фактор коморбідності);
•	 віком пацієнта (зміною фармакодинаміки та фармакокінети-

ки при старінні);
•	 поєднаним застосуванням різних препаратів в умовах комбі-

нованої терапії (фактор поліпрагмазії).
Таким чином, усі критерії безпеки можна розділити на дві 

групи:
1) об’єктивні (пов’язані з особливостями конкретного пре-

парату);
2) суб’єктивні (пов’язані з особливостями фармакотерапії 

у конкретного пацієнта).
І якщо суб’єктивні критерії визначаються суто індиві

дуальними характеристиками пацієнта, то об’єктивні критерії 
поняття «безпека» в клінічній фармакології є більш формалізова-
ними. У клінічних випробуваннях, виконаних у сучасному фор-
маті, до них, перш за все, слід віднести:
•	 відсутність або мінімальну вираженість побічних ефектів;
•	 відсутність серйозних побічних ефектів.

Не менш значущими характеристиками в даному випадку є і 
такі критерії, як: а) відсутність у препарату активних метаболітів 
і б) відсутність перехресної лікарської взаємодії з найчастіше за-
стосовуваними препаратами нейро- і соматотропного типу дії в 
рамках поліпрагмазії, практично неминучої в терапії афективних 
розладів (коморбідність, вік пацієнта тощо). Тому цілком природ-
ним є прагнення практичних лікарів у всьому світі до застосуван-
ня максимально безпечних груп лікарських засобів та їх окремих 
представників, нерідко навіть ціною певного зниження ефектив-
ності лікування.

У результаті проблема безпеки нейро- і психофармакотерапії 
постала на перший план як для фармакологів, так і для клініцистів, 
і змусила звернути серйозну увагу на можливі ризики при призна-
ченні засобів даного типу дії і, перш за все, антидепресантів.

Спробуємо оцінити ризики розвитку побічних ефектів осно-
вних груп конвенційних антидепресантів (трициклічні антиде-
пресанти (ТЦА), селективні інгібітори зворотного захоплення 
серотоніну (СІЗЗС), інгібітори зворотного захоплення серотоніну 
та  норадреналіну (ІЗЗСН), найбільш актуальні для  загальноме-
дичної практики.
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Вплив на серцево-судинну систему
Одним з найбільш реальних ускладнень при прийомі анти-

депресантів, зокрема ТЦА (амітриптилін, іміпрамін, кломіпра-
мін), є розвиток різних порушень ритму серця. Наприклад про-
яви різних типів шлуночкових аритмій можуть визначатися як 
безпосередня кардіотоксична дія цих препаратів (за  рахунок 
збільшення інтервалу Q–T і наявності у ТЦА виражених холіно-
літичних ефектів). У результаті підвищується клінічно значущий 
ризик раптової смерті, особливо на початку курсового прийому 
(у 1-й місяць) цих засобів. Аналогічний ризик, особливо для па-
цієнтів із кардіологічною патологією, відзначається при застосу-
ванні класичного представника ІЗЗСН — венлафаксину у висо-
ких терапевтичних дозах [9–11].

Широко застосовувані в клінічній практиці препарати СІЗЗС 
також не позбавлені ризиків побічних ефектів з боку судинної 
системи. Зокрема клінічно значущим може бути підвищення ри-
зику кровотеч (за рахунок зменшення здатності агрегації тром-
боцитів у результаті інгібування в них зворотного захоплення 
серотоніну) і особливо — інтрацеребральних геморагій у паці-
єнтів, які раніше перенесли геморагічний інсульт [12], що змушує 
по-новому поглянути на проблему безпеки терапії препаратами 
цієї групи.

Також слід зазначити, що, з одного боку, підвищення артері-
ального тиску, з іншого — ортостатична гіпотензія є найчастіши-
ми ускладненнями при лікуванні венлафаксином (особливо на 
початковому етапі терапії) [13, 14].

Нарешті, вельми часто при прийомі ТЦА, насамперед амі-
триптиліну, відзначаються підвищення частоти серцевих скоро-
чень та виражена ортостатична гіпотензія [9].

У результаті практично всі широко застосовувані сьогодні 
конвенційні антидепресанти мають більш або менш виражений 
потенціал розвитку побічних ефектів з боку серцево-судинної 
системи, що істотно обмежує їх терапевтичні можливості, осо-
бливо у пацієнтів з коморбідною кардіо- і церебральною пато-
логією й осіб літнього та старечого віку.

Вплив на метаболічні процеси
Одним із найбільш характерних побічних ефектів при ліку-

ванні антидепресантами з групи СІЗЗС є збільшення маси тіла, 
особливо типове для пароксетину, циталопраму та есцитало-
праму, а також розвиток гіперхолестеринемії та підвищення 
рівня ліпопротеїдів низької щільності [9, 15]. Застосування цих 
препаратів може розглядатися як фактор, що промотує роз-
виток метаболічного синдрому. У поєднанні з ризиком підви-
щення рівня глюкози в крові (особливо для пароксетину і флу-
воксаміну при тривалому застосуванні) [16] слід визнати, що 
терапія рядом популярних препаратів групи СІЗЗС несе значні 
ризики для пацієнтів з наявністю метаболічного синдрому або 
схильністю до нього, цукровим діабетом 2-го типу і атероскле-
розом, тобто дуже великої популяції пацієнтів із афективними 
розладами.

Аналогічно, суттєве збільшення маси тіла відзначається і при 
прийомі препаратів групи ТЦА (амітриптилін) [9]. В якості меха-
нізмів розвитку зазначених ускладнень слід згадати можливість 
активації препаратами антидепресантів біосинтезу прозапаль-
них цитокінів під впливом підвищення концентрації внутріш-
ньоклітинного серотоніну, а також (для ТЦА) вплив на 5-НТ2С-
рецептори, відповідальні за  харчову поведінку та  підвищення 
апетиту [17]. Загалом метаболічні ефекти найбільш широко за-
стосовуваних антидепресантів обов’язково повинні враховува-
тися при їх призначенні в клінічній практиці.

Сексуальна дисфункція
Одним із найчастіших ускладнень при лікуванні препара-

тами СІЗЗС є порушення з боку сексуальної сфери [18, 19], що є 
основною причиною відмови від подальшого лікування даними 
засобами. Зазначені порушення включають зниження лібідо і по-
тенції, передчасну еякуляцію або її затримку, аноргазмію тощо і 
визначаються гіперактивацією серотонінергічних рецепторних 

структур у підкіркових ядрах центральної нервової системи, що 
регулюють біосинтез і вивільнення статевих гормонів, що при-
зводить до  нейромедіаторного та  гормонального дисбалансу, 
який служить основою формування сексуальної дисфункції.

Когнітивна дисфункція
Порушення когнітивної сфери (ослаблення пам’яті, насам-

перед оперативної; концентрації уваги, здатності до навчання) 
є характерним ускладненням при лікуванні препаратами ТЦА, 
особливо при тривалому застосуванні [20]. Ризик їх розвитку 
суттєво зростає у  пацієнтів похилого та  старечого віку і  може 
розглядатися як предиктор розвитку синдрому помірних ког-
нітивних розладів і  навіть хвороби Альцгеймера. Механізми 
розвитку когнітивних порушень при прийомі ТЦА досить різ-
номанітні і включають перш за все їх холінолітичну дію, а також 
інгібування біосинтезу факторів нейропластичності, початково 
ослабленої у пацієнтів із афективними розладами.

Порушення сну
Як відомо, порушення сну — одна з найбільш характерних 

ознак депресивних розладів і дистимії [6, 21]. Це порушення 
засинання та пробудження, дезорганізація структури сну. Біль-
шість відомих антидепресантів (ТЦА, СІЗЗС, ІЗЗСН) тією чи іншою 
мірою впливають на структуру сну. Однак для кожного препа-
рату вплив на сон досить специфічний. Наприклад, на початко-
вих стадіях фармакотерапії амітриптилін може прискорювати 
засинання, при цьому порушуючи структуру сну і викликаючи 
подальшу денну сонливість, а флуоксетин і венлафаксин — на-
впаки, ускладнюють засинання, викликаючи «вечірню інсом-
нію»  [22]. Загалом багато представників ТЦА сприяють седації і 
денній сонливості або посилюють прояви інсомнії і викликають 
кошмарні сновидіння.

Таким чином, більшість конвенційних антидепресантів чи-
нять негативний вплив на сон, що може нівелювати їх позитивні 
терапевтичні ефекти і навіть призводити до відмови від подаль-
шого лікування.

Тут дуже коротко перелічені основні побічні ефекти класич-
них антидепресантів, актуальні для терапевтичної практики. 
Крім цього, при застосуванні ТЦА можливий розвиток побічних 
ефектів, пов’язаних з їх холінолітичними й антигістамінними 
властивостями (седація, головний біль, сухість у роті, запор, за-
тримка сечі, загострення глаукоми), а також ряду неврологічних 
(судомний синдром) та  психічних (психотичні реакції) усклад-
нень [23]. При тривалому застосуванні СІЗЗС можливий розвиток 
ангедонії  — синдрому емоційного пригнічення [24], для  ІЗЗСН 
(венлафаксину)  — слабкість, головний біль, психомоторне збу-
дження, тремор та ін. [25]. Нарешті наявність досить великого 
потенціалу міжлікарської взаємодії (особливо у препаратів ТЦА 
та ІЗЗСН) і в результаті — ризик розвитку несподіваних побічних 
ефектів істотно ускладнює застосування класичних антидепре-
сантів у пацієнтів із супутньою патологією, що одержують ком-
біновану терапію соматотропними та/або нейротропними засо-
бами.

Виходячи з вищезазначеного, слід визнати цілком виправ-
даним інтерес фармакологів і клініцистів до пошуку та впрова-
дження в практику нових альтернативних антидепресантів, що 
не поступаються за ефективністю згаданим групам лікарських 
засобів, але переважають їх за критерієм безпеки і, в ряді випад-
ків, за широтою спектра терапевтичного застосування, при цьо-
му здатні «працювати» і у якості тимостабілізатора. Особлива не-
обхідність у згаданих препаратах відмічається, насамперед, при 
психоемоційних розладах у рамках психосоматичної патології, 
нейроциркуляторної дистонії, соматоформних больових роз-
ладах, стресозалежних патологічних станах («синдром менедже-
ра») та ін., тобто у ситуаціях повсякденної практики сімейного лі-
каря або невролога. Саме при зазначених розладах відмічається 
максимальна різноманітність клінічних проявів психоемоційно-
го дисбалансу і водночас зростають вимоги до безпеки інстру-
менту антидепресивної терапії у зв’язку з його частим застосу-
ванням в амбулаторних умовах.
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Одним із таких засобів, що принципово відрізняється 
від  конвенційних препаратів антидепресантів і характеризує 
іншу стратегію фармакотерапевтичного впливу — нейрометабо-
лічну фармакотерапію, є інноваційна комбінована вітчизняна ді-
єтична добавка Депріліум®, до складу якої входять:
•	 S-аденозил-L-метіонін (SAM) — 200 мг;
•	 L-метилфолат  — 0,4 мг (еквівалентно 0,4 мг фолієвої кис-

лоти);
•	 вітамін В12 (у формі метилкобаламіну) — 0,25 мг.

Одразу слід зазначити, що компоненти комплексу Депріліум® 
у вітчизняній медицині не асоціюються з фармакотерапією депре-
сії і дистимії, тоді як у зарубіжній практиці вони давно й успішно 
застосовуються в якості інструментів психофармакологічного 
впливу [26, 27]. Особливо важливою вбачається ідеологія підбору 
даних компонентів у рамках однієї лікарської форми. Усі згадані 
речовини стимулюють біосинтез біогенних амінів — серотоніну, 
норадреналіну і дофаміну, але на різних стадіях їх утворення в не-
рвових закінченнях. Як відомо, саме концепція дефіциту біоген-
них амінів у центральній нервовій системі як ключового фактора 
розвитку клінічної картини афективних розладів лежить в основі 
сучасної стратегії лікування депресії. У той самий час усі конвен-
ційні антидепресанти впливають на інші складові реалізації ефек-
тів біогенних амінів — їх зворотне захоплення в синаптичній щіли-
ні і зв’язування з постсинаптичними рецепторами.

Таким чином, тільки Депріліум® серед усіх інструментів анти-
депресивної терапії сприяє безпосередньому впливу на первин-
ну складову нейромедіаторних процесів — біосинтез медіатора 
в пресинаптичних терміналях моноамінергічних нейронів, що 
саме по собі забезпечує максимально фізіологічний шлях стиму-
ляції згаданих ефектів. Саме цим визначаються широта ефекту та 
безпека цього засобу в клінічній практиці.

Дотепер накопичено великий світовий досвід застосування 
всіх компонентів, які входять до складу дієтичної добавки Депрілі-
ум®, в лікуванні афективних розладів. SAM успішно використовуєть-
ся як інструмент монотерапії дистимії та депресії легкого та серед-
нього ступеня тяжкості [28]. У той самий час і SAM, і L-метилфолат, 
і метилкобаламін є дуже затребуваними інструментами стратегії 
аугментації — посилення за їх допомогою дії класичних антидепре-
сантів при недостатній клінічній відповіді або рефрактерності до 
препаратів СІЗЗС і ІЗЗСН, а також з метою зниження дози останніх 
внаслідок їх поганої переносимості, але при  необхідності збере-
ження необхідного рівня ефективності [26, 28, 29].

Таким чином, Депріліум® може бути показаний не тільки 
в якості інструменту монотерапії, але і послугує своєрідним «ря-
тувальним колом» у досить частих ситуаціях незадовільного 
результату застосування конвенційних антидепресантів, у тому 
числі внаслідок розвитку побічних ефектів останніх.

Усі компоненти комплексу Депріліум® характеризуються 
виключно сприятливими характеристиками безпеки. Незна-
чні побічні ефекти у вигляді диспептичних розладів (нудота, 
діарея) і шкірних алергічних реакцій незіставні з розглянутими 
серйозними ускладненнями в рамках терапії класичними анти-
депресантами і дозволяють говорити про високий рівень безпе-
ки добавки Депріліум® у клінічній практиці. Нарешті простота і 
зручність її вживання (1–2 капсули на добу терміном до 3 міс) як 
у монотерапії, так і при стратегії аугментації, а також відсутність 
необхідності титрування дози дозволяють забезпечити високий 
ступінь комплаєнсу в процесі терапії та розширити можливості 
амбулаторного лікування афективних розладів.

Заключення
У підсумку, проблема безпеки застосування антидепресантів 

сьогодні виходить на перший план у клінічній психофармаколо-
гії та фармакотерапії. Включення в повсякденну практику інно-
ваційних засобів з антидепресивними і тимостабілізувальними 
властивостями дозволяє на тлі збереження ефективності терапії 
афективних розладів істотно підвищити безпеку лікування від-
повідно до сучасних світових стандартів.
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The problem of safety 
of pharmacotherapy of affective 
disorders: new opportunities
S.G. Burchinsky
State Institution «D.F. Chebotarev’s Institute of 
Gerontology of the NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Abstract. The article considers the problem of finding effective phar-
macotherapy of affective and, first of all, depressive disorders. Today, 
despite the wide choice of antidepressants and mood-stabilizers of 
different generations and with different types of action, the effective-
ness of all strategies for the treatment of depression often remains 

unsatisfactory. It is noted that safety characteristics are a leading factor 
in the widespread introduction of the drug in clinical practice. The risks 
of side effects of the main groups of conventional antidepressants 
(tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, se-
rotonin and norepinephrine reuptake inhibitors) were assessed, includ-
ing effects on the cardiovascular system, metabolic processes, sexual 
function, cognition, sleep. The expediency of including in everyday 
practice innovative drugs with antidepressant and thymostabilizing 
properties was noted, which allows to significantly improve the safety 
of treatment in accordance with modern world standards while main-
taining the effectiveness of treatment of affective disorders.

Key words: affective disorders, depression, pharmacotherapy, De-
prilium®.
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