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Резюме

Цель исследования — изучение влияния комплексной терапии с 
применением антидепрессанта агомелатина на показатели функции 
внешнего дыхания (ФВД), толерантность к физической нагрузке и 
качество сна больных хроническим обструктивным заболеванием 
легких (ХОЗЛ) в сочетании с депрессивным эпизодом (ДЭ).

Материал и методы. Обследовано 30 больных ХОЗЛ в сочетании 
с ДЭ (20 мужчин и 10 женщин, средний возраст — (61,7 ± 1,9) лет, с 
длительностью ХОЗЛ — (14, 8 ± 1,1) лет и продолжительностью куре-
ния — (14,6 ± 2,7) пачко-лет. FEV1 — (55,3 ± 3,6) % к должн., FEV1/FVC 
— (53,9 ± 3,7) %. Последовательно проводилось два режима терапии 
— базисное лечение ХОЗЛ в соответствии с действующими стандарта-
ми на протяжении 3 мес и базисная терапии с дополнительным приме-
нением агомелатина в дозе 25 мг 1 раз в сутки (за 1 час до сна) в тече-
ние 3 мес. Использовали анкетирование, анализ клинических 
симптомов ХОЗЛ и ДЭ, показателей ФВД,  тест с 6-минутной ходьбой, 
определение силы дыхательных мышц и нейрореспираторного драй-
ва, полисомнографическое исследование. 

Результаты. Применение агомелатина в базисной терапии спо-
собствовало: уменьшению значения шкалы mMRC и САТ, что свиде-
тельствовало о стабилизации клинических симптомов ХОЗЛ; сниже-
нию уровня депрессии по данным опросника PHQ-9 с (16,8 ± 0,3) 
баллов до (5,9 ± 0,6) баллов (р < 0,0001); увеличению силы дыхательных 
мышц на вдохе с (46,7 ± 2,6) %, до (56,6 ± 2,1) % (р < 0,05); увеличению 
FEV1 с (53,1 ± 2,8) % до (59,6 ± 5,0) % (р < 0,05) и FEV1 / FVC с (57,1 ± 2,0) 
% до ( 68,2 ± 2,2) % (р < 0,05), улучшению результатов 6MWT; повыше-
нию эффективности сна по данным полисомнографии с (67,9 ± 5,1) % 
до (77,3 ± 3,2) % (р <0,05); нормализация NREM фазы сна, за счет удли-
нения 3 и 4 стадий сна, сокращение REM фазы сна, увеличение общего 
времени сна с (4,9 ± 0,4) ч до (5,8 ± 0,3) ч (р < 0,05), что свидетельство-
вало о нормализации общей архитектоники сна. 

Вывод. Применение антидепрессанта агомелатина в базисной 
терапии больных ХОЗЛ в  сочетании с ДЭ способствует положительной 
динамике клинических симптомов как ХОЗЛ, так и ДЭ, улучшению 
показателей ФВД, толерантности к физической нагрузке, а также нор-
мализации архитектоники и эффективности сна по данным ПСГ иссле-
дования. 

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание лег-
ких, депрессивный эпизод, агомелатин, комплексное лечение.
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Abstract

The aim: to study the effects of combined therapy with antidepres-
sant agomelatine on pulmonary function, exercise tolerance and quality of 
sleep in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in 
combination with a depressive episode (DE).

Materials and methods. There was enrolled 30 patients with COPD/
DE (20 men and 10 women, mean age (61,7 ± 1,9) years, history of COPD 
(14, 8 ± 1,1) years and smoking history (14,6 ± 2,7) а pack-years), FEV1 
— (55,3 ± 3,6) %, FEV1/FVC — (53,9 ± 3,7). Two treatment options were 
compared: standard maintenance therapy of COPD for 3 months alone 
and maintenance treatment in combination with agomelatine 25 mg 
once daily (1 hour before bedtime) for 3 months. The following methods 
were used: questionnaires, physical examination, pulmonary function 
test, 6-minute walk test (6MWT), neural respiratory drive measurement 
and polysomnography. 

Results. The use of agomelatine in addition to maintenance treat-
ment caused several statistically significant effects: a decrease of mMRC 
dyspnea score from (2,4 ± 0,2) to (1,9 ± 0,2) points (p < 0,05); СAT score 
from (20,8 ± 1,3) to (11,9 ± 1,4) points (p < 0,0001); reduction of depres-
sion according to the PHQ-9 score from (16,8 ± 0,3) to (5,9 ± 0,6) points 
(p < 0,0001); increase in forced vital capacity (FVC) from (75,8 ± 2,8) % to 
(83,6 ± 2,8) % (p < 0,05); increase of 6MWT distance from (277,0 ± 11,5) to 
(302,0 ± 11,7) meters (p < 0,0001); increase in sleep efficiency according 
to polysomnography index from (67,9 ± 5,1) to (77,3 ± 3,2) % (p < 0,05); 
normalization of NREM sleep phase, by extension of sleep stages 3 and 4, 
reduced REM phase of sleep, increase in total sleep time from (4,9 ± 0,4) 
to (5,8 ± 0,3) h (p < 0,05), indicating the overall normalization of sleep 
architectonics.

Conclusion. Use of аgomelatine in maintenance treatment of patients 
with COPD combined with DE improves clinical symptoms, pulmonary 
function, exercise tolerance, and normalizes sleep architectonics and sleep 
efficiency according to the polysomnography test results.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, depressive epi-
sode, аgomelatine, complex treatment.
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кологічних груп, які входять до базисної терапії ХОЗЛ.
Дослідження останніх років довели, що таких небажа-

них ефектів позбавлен антидепресант нового покоління 
— агомелатин, який є агоністом мелатонінових МТ1 і 
МТ2 рецепторів, 5-НТ2с-антагоністом серотонінових 
рецепторів, завдяки чому він забезпечує антидепресив-
ний ефект, але без підвищення рівня амінів в плазмі 
крові, яке веде до добре відомих серотонінергічних або 
норадреналінергічних побічних явищ, які пов’язані зі 
вживанням СІЗЗС та СІЗЗСіН [2, 15]. Препарат не має 
лікарської взаімодії, що дозволяє ефективно застосову-
вати його в комплексній терапії соматичних захворю-
вань.

Відомо, що у пацієнтів з депресією відмічається зни-
ження тривалості сну, скорочується тривалість REM-
стадії сну. Але в літературних джерелах відсутні роботи, 
які б вивчали характеристики сну хворих на ХОЗЛ у 
поєднанні з ДЕ.

При проведенні дослідження ми спробували про-
аналізувати вплив антидепресанта агомелатину не тіль-
ки на динаміку клінічних сиптомів ХОЗЛ і ДЕ, але й на 
показники функції зовнішнього дихання, силу дихальних 
м`язів і якість сну у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ. 

Мета дослідження — вивчити вплив комплексної 
терапії із застосуванням антидепресанта агомелатину на 
показники функції зовнішнього дихання, толерантність 
до фізичного навантаження та якість сну хворих на 
хронічне обструктивне захворювання легень у поєднан-
ні з депресивним епізодом.

Об`єкт дослідження
Під спостереженням знаходилось 30 хворих на ХОЗЛ 

у поєднанні з ДЕ (20 чоловіків і 10 жінок, середній вік 
(61,7 ± 1,9) років, з тривалістю ХОЗЛ (14, 8 ± 1,1) років та 
тривалістю куріння (14,6 ± 2,7) пачко-років), після проби 
з бронхолітиком FEV1 складав (55,3 ± 3,6) %, FEV1/FVC — 
(53,9 ± 3,7). Всі хворі на ХОЗЛ отримували базисну тера-
пію відповідно до ступеня тяжкості захворювання згідно 
діючих стандартів лікування [5], яка проводилася протя-
гом 4-х тижнів до включення в дослідження і мали ста-
більний перебіг ХОЗЛ (загострень за останні 4 тижні не 
спостерігалося).

Методи дослідження
Для лікування досліджуваних хворих послідовно 

проводилось два режима терапії. На 1 візиті признача-
лась базисна терапія ХОЗЛ у добових дозах відповідно 
до діючих стандартів лікування, яку пацієнти отримува-
ли протягом 4-х тижнів до включення в дослідження. 
Через 12 тижнів проводилось повторне обстеження та 
оцінювалась ефективність базисної терапії. Після цього 
до базисної терапії додатково призначали антидепре-
сант агомелатин у дозі 25 мг 1 раз на добу (за 1 годину до 
сну) протягом 3 місяців.

Дизайн дослідження хворих складався з 6 візитів. 
Пацієнти проходили обстеження в ДУ “Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського 
НАМН України” до початку дослідження — візит 1, через 
12 тижнів спостереження на базисній терапії ХОЗЛ та 
призначення комплексного лікування із застосуванням 

Незважаючи на впровадження в практику сучасних 
принципів діагностики та лікування хронічного обструк-
тивного захворювання легень (ХОЗЛ), досягти повного 
контролю над цією хворобою не вдається. В більшості 
випадків це пов`язано з наявністю супутньої патології 
при ХОЗЛ, яка не завжди буває своєчасно діагностована, 
в результаті чого пацієнти не отримують адекватної 
медичної допомоги [6, 7]. Недостатньо уваги приділяєть-
ся психосоматичним порушенням, у зв`язку з чим мето-
ди їх корекції не розробляються належним чином [1, 21].

За епідеміологічними даними депресія у хворих на 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
діагностується у 37,0–71,0 % хворих, що значно вище, 
ніж у загальній популяції, і найбільш часто проявляється 
як депресивний епізод (ДЕ). ДЕ — афективний розлад, 
що характеризується емоційними, когнітивними і сома-
тичними порушеннями, що супроводжуються знижен-
ням настрою, втратою інтересів і задоволення, знижен-
ням енергійності та підвищенням стомлюваності [4].

Імовірність виникнення депресії підвищується у хво-
рих з тяжким перебігом ХОЗЛ, а токож при супутніх 
хронічних соматичних захворюваннях, включаючи сер-
цево-судинну патологію, онкологічні, постінсультні 
стани, хворобу Паркінсона, діабет, тощо [4].

ДЕ негативно впливає на якість сну, погіршує перебіг 
основного захворювання, знижує ефективність реабілі-
таційних програм та якість життя хворих [8]. Доведено, 
що депресія є більш точним предиктором зниження ден-
ної активності у хворих на ХОЗЛ, ніж показник FEV1 [20]. 
Спостерігається висока поширеність синдрому стомлен-
ня дихальних м’язів, що посилює бронхообструкцію. 
Спостерігаються розлади апетиту й зміни маси тіла, 
порушення статевої функції [8]. Тому своєчасне виявлен-
ня та лікування супутньої депресії у хворих на ХОЗЛ є 
актуальним [16–18]. 

Проте на сьогодні відсутні схеми ефективного ліку-
вання хворих з цією поєднаною патологією. 

Відомі трициклічні антидепресанти (ТЦА), селективні 
інгібітори зворотнього захоплення серотоніну (СІЗЗС) та 
норадреналіну (СІЗЗСіН) для досягнення клінічного 
ефекту потребують тривалого їх застосування, виклика-
ють психомоторне збудження, кардіотоксичний та брон-
хоспастичний ефекти, що не дозволяє широко застосо-
вувати їх у хворих на ХОЗЛ з ДЕ [4, 8].

До найбільш суттєвих факторів, що обмежують мож-
ливість застосування відомих антидепресантів у хворих 
на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ слід віднести наступні [9, 11–14]:

– застосування відомих антидепресантів часто суп-
роводжується психомоторним збудженням, що потре-
бує додаткового застосування снодійних засобів;

– здатність відомих антидепресантів у поєднанні із 
снодійними препаратами підвищувати опір в дихальних 
шляхах та знижувати респіраторний драйв; 

– при застосуванні відомих антидепресантів можли-
ве виникнення побічних ефектів: кардіотоксичних, гаст-
роінтестинальних, статевих та метаболічних, зокрема 
збільшення ваги, порушення сексуальної функції, психо-
моторного збудження тощо;

– можливі взаємодії відомих антидепресантів з інга-
ляційними і пероральними препаратами різних фарма-
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ми-розробника апаратури.
Тест із 6-хвилинною ходою (6MWT) проводився у від-

повідності зі стандартним протоколом [10]. Перед дослі-
дженням пацієнти були проінструктовані про мету тесту, 
їм пропонувалось пройти по розміреному коридору у 
своєму власному темпі, намагаючись пройти максималь-
ну відстань протягом 6 хв. Пацієнтам дозволялося зупи-
нятися і відпочивати під час тесту, але потім відновлюва-
ти ходьбу, якщо вони вважають це можливим. Перед 
початком і наприкінці тесту оцінювалася задишка за 
шкалою Borg, насичення крові киснем (SрО2). Пацієнти 
повинні були припинити ходьбу при виникненні наступ-
них симптомів: дуже важка задишка, біль у грудній клітці, 
запаморочення, біль у ногах, а також при зниженні SрО2 
до 80–86 %. Дистанція, пройдена протягом 6 хв (6MWD), 
вимірювалась в метрах.

Полісомнографічне (ПСГ) дослідження (електроен-
цефалограма — ЕЕГ, електроокулограма — ЕОГ, елек-
троміограма — ЕМГ, електрокардіограма — ЕКГ,  елек-
троміограма, яка реєструється з кінцівок пацієнта — 
ЕМГК, черевне дихальне посилення — ЧДП, грудне 
дихальне посилення — ГДП, повітряний дихальний потік 
— ПДП, пульсоксиметрія) проводилось на апараті 
«SomnoStar Pro» фірми «Cardinal Health» (Німеччина), за 
методикою фірми-розробника. Аналізувались наступні 
показники: індекс апное-гіпопное (ІАГ) — (кількість епі-
зодів апное + гіпопное на годину), індекс десатурацій 
(кількість епізодів десатурацій на годину), середній 
рівень SpО2 за ніч %, мінімальний рівень SpО2 за ніч %, 
загальна тривалість сну (TST), тривалість RЕМ фази сну 
(% від загального часу сну), тривалість 1, 2, 3, 4 стадій 
NREM фази сну (% від загального часу сну), латентність 
REM фази, хв., ефективність сну, %.

Накопичення даних та їх математична обробка про-
водились за допомогою ліцензійних програмних про-
дуктів, що входять в пакет Micrоsoft Office Professional 
2000, ліцензія Russian Academic OPEN No Level № 
17016297. Статистична обробка виконувалась за допо-
могою математичних і статистичних можливостей MS 
Excel і полягала у визначенні часток (відсотків) та їх 
середньої похибки з подальшим порівнянням, з метою 
визначення достовірності відмінностей часток, з вико-
ристанням t-критерію Ст’юдента. Кореляційний аналіз 
проводився за методом параметричної кореляції 
Пірсона з наступною перевіркою достовірності резуль-
тату за допомогою критерія Ст’юдента [3].

Результати дослідження та їх обговорення
До початку лікування оцінка клінічних симптомів 

ХОЗЛ у досліджуваних хворих за шкалою mMRC склада-
ла (2,3 ± 0,2) балів і за CAT — (20,1 ± 1,5) балів, що відпо-
відало наявності значних симптомів захворювання і 
прог нозувало високий ризик виникнення ускладнень.

Визначення клінічних груп ХОЗЛ — А, В, С і D прово-
дилося на підставі інтегральної оцінки клінічних симпто-
мів, даних шкали mMRC та CAT, даних спірометрії та 
оцінки ризику загострень за кількістю загострень ХОЗЛ 
(за рік) в анамнезі [5].

За складом клінічних груп хворі розподілилися 
наступним чином. До клінічної групи А відносилось 2 

агомелатину — візит 2, через 2 тижні комплексного ліку-
вання — візит 3, через 4 тижні — візит 4, через 8 тиж -
нів — візит 5 та через 12 тижнів від початку комплексно-
го лікування — візит 6.

Усім пацієнтам проводилось анкетування, дослід-
ження клінічних симптомів ХОЗЛ і ДЕ, дослідження 
функції зовнішнього дихання (ФЗД), тест із 6-хвилин-
ною ходою, визначення сили дихальних м’язів та ней-
рореспіраторного драйву, полісомнографічне дослід-
ження.

Для визначення тяжкості перебігу захворювання та 
оцінки якості життя хворих на ХОЗЛ протягом лікування 
пропонувалось заповнювати: шкалу задишки Медичної 
дослідницької ради (Modified Medical Research Council 
(mMRC) Dyspnea Scale) та тест оцінки ХОЗЛ (COPD 
Assessement Test (CAT)) [5–7].

Для оцінки динаміки симптомів депресивного епізо-
ду в процесі лікування пропонувалося заповнювати 
шкалу депресії PHQ–9. До початку терапії та протягом 
лікування проводилась консультація лікаря-психіатра, 
яким остаточно встановлювалась наявність або відсут-
ність ДЕ.

За результатами анкети PHQ–9 виявляли депресив-
ний епізод та оцінювали ступінь його вираженості [19]. 
При значенні PHQ–9 < 5 балів — ДЕ вважався відсутнім, 
5–9 балів — легким, 10–14 — середнім, 15–19 — серед-
ньотяжким, а при значенні 20–27 балів — тяжким.

Для визначення наявності денної сонливості хворим 
пропонувалося заповнити шкалу сонливості Епворта [13]. 
Оцінка сонливості за шкалою Епворта проводилася наступ-
ним чином: 0–5 балів — норма; 6–8 балів — початкова сту-
пінь сонливості, 9–12 балів — помірна, 13–18 — балів — 
виражена, 19 і більше — крайня ступінь сонливості.

Вивчення вентиляційної функції легень проводи-
лось усім хворим за даними спірограми з аналізом кри-
вої “потік-об'єм” форсованого видиху та загальної пле-
тизмографії тіла на апараті “Master Screen PFT” фірми 
“Cardinal Health” (Німеччина). Вивчались: життєва ємність 
легень (VC), форсована життєва ємність легень (FVC), 
об'єм форсованого видиху за 1 сек (FEV1), максимальна 
об’ємна швидкість видиху при 25, 50, 75 % життєвої 
ємності легень (MEF25 %, MEF50 %, MEF75 %), пікова об’ємна 
швидкість видиху (PEF), загальний бронхіальний опір 
(Rtot), загальний об'єм легень (TLC), залишковий об'єм 
легень (RV), резервний об'єм видиху (ERV), ємність вдиху 
(IC). Дослідження проводилось зранку, після 12–14 
годинної перерви в прийманні ліків. Для визначення 
наявності та оцінки зворотності бронхообструкції 
дослід ження функції зовнішнього дихання проводилось 
до та після 15–30 хвилин після 2-х інгаляцій (200 мкг) 
β2-агоніста короткої дії (сальбутамолу).

Для визначення сили дихальної мускулатури та ней-
рореспіраторного драйву проводилося дослідження 
опору перекриття (перетинка). Дослідження проводило-
ся на апараті “Master Screen PFT” фірми «Cardinal Health» 
(Німеччина). Вивчались наступні показники: максималь-
ний тиск під час вдоху (PImax), максимальний тиск під 
час видиху (PEmax) і нейрореспіраторний драйв (P0,1) 
— тиск під час вдоху через 0,1 сек. після закриття 
заглушки. Дослідження проводилось за методикою фір-
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хворих (6,7 %), до В — 11 (36,7 %), до D — 17 (56,6 %). При 
цьому були відсутні пацієнти клінічної групи С. Це свід-
чило про те, що хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ відно-
сяться переважно до клінічних груп В або D і характери-
зуються тяжкими клінічними симптомами ХОЗЛ.

За результатами статистичного аналізу було вста-
новлено, що за період 12 тижнів спостереження з 1 по 2 
візит, коли хворі отримували тільки базисну терапію, 
змін клінічних симптомів ХОЗЛ та ДЕ за шкалами mMRC, 
САТ, Епворта та анкети PHQ–9 не відбувалося. 

Додаткове призначення до базисної терапії ХОЗЛ 
антидепресанта агомелатину призводило до позитив-
ної динаміка відповідних показників. Так, ступінь вира-
женості задишки за шкалою mMRC на початку лікуван-
ня (2 візит) становив (2,4 ± 0,2) балів, а через 12 тижнів 
від початку комплексного лікування (6 візит) відміча-
лось зниження ступеня вираженості задишки до (1,9 ± 
0,2) балів (р < 0,05). Рахунок CAT до початку комплек-
сного лікування складав (20,8 ± 1,3) балів, а через 12 
тижнів відмічено статистично достовірне зниження 
рахунку до (11,9 ± 1,4) балів (р < 0,0001). До початку 
комплексного лікування показник денної сонливості 
Епворта складав (5,2 ± 0,6) балів, а після лікування зни-
зився до (2,7 ± 0,5) балів (р < 0,0001). На 2 візиті у всіх 
хворих дані анкети PHQ–9 були підвищеними і відпові-
дали середньому ступеню тяжкості ДЕ, що підтверджу-

валось остаточним діагнозом, який встановлювався 
лікарем-психіатром. Але через 12 тижнів від початку 
комплексного лікування (візит 6) на фоні прийому аго-
мелатину цей показник знизився — з (16,8 ± 0,3) балів 
до (5,9 ± 0,6) балів (р < 0,0001), що відповідало легкому 
ступеню вираженості депресії (табл. 1).

Базисна терапія ХОЗЛ (з 1 по 2 візит) не впливала на 
показники ФЗД у цього контингенту хворих. Проте 
додаткове призначення до базисної терапії ХОЗЛ агоме-
латину призводило до покращення показників ФВД у 
досліджуваних хворих.

Так, до початку комплексного лікування (візит 2) 
FEV1 складав (53,1 ± 2,8) %, а через 12 тижнів комплексної 
терапії (візит 6) — (59,6 ± 5,0) %, p < 0,05; FVC з (75,8 ± 2,8) 
% збільшилась до (83,6 ± 2,8) %, p < 0,05, а, відповідно, й 
зріс індекс FEV1/FVC з (57,1 ± 2,0) до (68,2 ± 2,2), p < 0,05 
(табл. 2).

Протягом 12 тижнів спостереження на базисній 
терапії (з 1 по 2 візит) у хворих не відбувалось статистич-
но значимої динаміки показників сили дихальних м’язів і 
нейрореспіраторного драйву. Але при додатковому 
призначенні до базисної терапії ХОЗЛ агомелатину у 
пацієнтів відбулося статистично достовірне покращення 
сили дихальних м’язів на вдосі: до початку лікування 
PImax становив (46,7 ± 2,6) %, а через 12 тижнів комплек-
сної терапії — (56,6 ± 2,1) %, p < 0,05 (табл. 3).

Таблиця 1
Динаміка результатів за шкалами mMRC, CAT, Епворта та анкети PHQ–9 у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ, (M ± m)

Шкали

Візити

Візит 1
(початок дослідження)

Візит 2
(початок комплек-
сного лікування)

Візит 3
(через 2 тижні)

Візит 4
(через 4 тижні)

Візит 5
(через 8 тижнів)

Візит 6
(через 12 тижнів)

mMRC, бали 2,3 ± 0,2 2,4 ± 0,2 2,1 ± 0,1 2,1 ± 0,1 2,0 ± 0,1 1,9 ± 0,2*
CAT, бали 20,1 ± 1,5 20,8 ± 1,3 17,7 ± 1,1 16,2 ± 1,2 14,0 ± 1,5 11,9 ± 1,4#
Шкала Епворта, бали – 5,2 ± 0,6 4,9 ± 0,6 4,4 ± 0,6 3,9 ± 0,5 2,7 ± 0,5#
Анкета PHQ–9, бали 15,68 ± 0,3 16,8 ± 0,3 12,9 ± 0,8 10,5 ± 0,5 7,2 ± 0,8 5,9 ± 0,6#

Примітки:  * — статистично достовірна відмінність показників між 2 та 6 візитами  (р < 0,05); # — статисти чно достовірна відмінність показників 
між 2 та 6 візитами (р < 0,0001).

Таблиця 2
Динаміка показників функції зовнішнього дихання у хворих на ХОЗЛ  у поєднанні з ДЕ, (M ± m)

Показники
Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ (n = 30)

Візит 1
(початок дослідження)

Візит 2
(початок комплексного лікування)

Візит 4
(через 4 тижні)

Візит 5
(через 8 тижнів)

Візит 6
(через 12 тижнів)

R tot, % 229,5 ± 50,8 249,1 ±  37,8 226,8 ± 27,6 195,7 ±  22,6 188,5 ± 11,1

VC MAX, % 79,2 ± 3,2 76,1 ±  2,8 76,7 ± 3,1 77,0 ± 3,4 78,3 ± 2,9

IC, % 79,2 ± 3,2 84,4 ± 4,4 85,2 ± 4,0 86,9 ± 5,1 87,0 ± 4,1
RV, % 162,3 ± 12,0 160,5 ± 15,5 158,3 ± 14,2 153,2 ± 13,1 151,1 ± 11,4
ITGV, % 140,2 ± 9,2 149,0 ± 16,1 133,3 ± 9,2 132,7 ± 10,1 131,4 ± 9,2
TLC, % 111,8 ± 5,0 114,1 ± 5,5 116,2 ± 5,0 115,4 ± 7,0 115,0 ± 5,5
FEV1, % 55,3 ± 3,6 53,1 ± 2,8 55,4 ± 3,0 56,8 ± 3,2 59,6 ± 5,0 *
FVC, % 79,6 ± 3,3 75,8 ± 2,8 79,0 ± 2,9 81,9 ± 3,6 83,6 ± 2,8 *
FEV1/FVC MAX, 53,9 ± 3,7 57,1 ± 2,0 56,9 ± 2,3 56,7 ± 2,5 68,2 ± 2,2 *
MEF 75, % 35,4 ± 5,6 31,9 ± 3,0 32,3 ± 2,9 35,7 ± 3,6 41,4 ± 0,3
MEF 50, % 29,0 ± 3,3 25,6 ± 2,2 27,0 ± 2,3 28,4 ± 2,3 30,9 ± 2,6
MEF 25, % 26,8 ± 3,1 25,5 ± 2,1 25,9 ± 1,8 26,1 ± 1,3 28,2 ± 2,0
PEF, % 56,4 ± 4,5 51,7 ± 3,7 53,9 ± 3,7 59,9 ± 3,6 63,8 ± 4,2

Примітка. * — статистично достовірна відмінність показників між 2 та 6 візитами (р < 0,05).
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Таблиця 3
 Динаміка показників сили дихальних м’язів та нейрореспіраторного драйву  у хворих 

на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ, (M ± m) 

Показник
Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ (n = 30)

Візит 1
(початок дослідження)

Візит 2
(початок комплексно-го лікування)

Візит 4
(через 4 тижні)

Візит 5
(через 8 тижнів)

Візит 6
(через 12 тижнів)

PImax 52,8 ± 2,6 46,7 ± 2,6 50,3 ± 3,2 50,7 ± 3,0 56,6 ± 2,1 *
PEmax 58,4 ± 3,2 54,2 ± 3,5 58,6 ± 4,1 59,0 ± 3,9 60,2 ± 2,4
P0,1max 170,2 ± 9,7 186,8 ± 10,9 182,6 ± 7,4 179,1 ± 10,7 178,6 ± 8,7

Примітка. * — статистично достовірна відмінність показників між 2 та 6 візитами  (р < 0,05).

Таблиця 4
Динаміка показників 6MWT у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ, (M ± m)

Показник
Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ (n = 30)

Візит 1
(початок дослідження)

Візит 2
(початок лікування)

Візит 3
(через 2 тижні)

Візит 4
(через 4 тижні)

Візит 5
(через 8 тижнів)

Візит 6
(через 12 тижнів)

Задишка за шкалою Борга 
перед тестом, бали 2,2 ± 0,1 2,2 ± 0,1 1,9 ± 0,1 2,1 ± 0,1 2,0 ± 0,1 2,0 ± 0,1

SpO2 , % перед тестом 94,5 ± 0,4 94,0 ± 0,3 94,2 ± 0,3 94,5 ± 0,3 94,8 ± 0,3 95,0 ± 0,4
Кількість пройдених метрів 264,8 ± 12,3 277,0 ± 11,5 294,0 ± 11,3 286,0 ± 10,7 288,0 ± 11,9 302,0 ± 11,7*
Задишка за шкалою Борга 
після тесту, бали 3,1 ± 0,1 2,8 ± 0,1 2,7 ± 0,1 2,9 ± 0,1 2,8 ± 0,1 2,7 ± 0,1

SpO2 ,% після тесту 93,3 ± 0,3 93,3 ± 0,3 93,9 ± 0,3 93,9 ± 0,3 94,0 ± 0,3 94,0 ± 0,3

Примітка. * — статистично достовірна відмінність показників між 2 та 6 візитами  (р < 0,0001).

Таблиця 5
Динаміка показників нічної полісомнографії у хворих на ХОЗЛ  у поєднанні з ДЕ, (M ± m) 

Показник

Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ (n = 30)

Візит 1
(початок дослідження)

Візит 2
(початок лікування)

Візит 3
(через 2 тижні)

Візит 6
(через 12 тижнів)

NREM фаза
1 стадія сну, % 21,5 ± 4,1 24,0 ± 3,3 26,8 ± 2,9 28,8 ± 2,8
2 стадія сну, % 30,4 ± 3,0 30,5 ± 2,9 30,4 ± 2,8 30,3 ± 2,7
3 стадія сну, % 7,9 ± 2,9 7,9 ± 2,3 8,8 ± 2,1 12,9 ± 2,0 *
4 стадія сну, % 0,4 ± 0,5 0,3 ± 0,2 0,1 ± 1,2 4,7 ± 1,5 #
REM фаза, % 35,3 ± 4,3 37,6 ± 3,6 27,2 ± 2,9 23,3 ± 2,7 #
Латентність REM фази, хв. 52,4 ± 15,8 52,9 ± 6,9 53,2 ± 7,4 54,6 ± 7,1
TST (загальний час сну), год 6,2 ± 0,4 4,9 ± 0,4 5,3 ± 0,3 5,8 ± 0,3 *
Ефективність сну, % 74,5 ± 4,1 67,9 ± 5,1 72,2 ± 2,8 77,3 ± 3,2 *
Середній рівень SрO2 за ніч, % 92,0 ± 1,4 91,3 ± 0,6 91,4 ± 0,6 91,5 ± 0,6
Мінімальний рівень SрO2 за ніч, % 85,4 ± 2,0 85,3 ± 1,2 86,2 ± 1,1 87,6 ± 1,2
Індекс десатуріцій,/ год 6,5 ± 2,7 6,6 ± 2,0 4,6 ± 1,3 4,7 ± 1,9
ІАГ, /год 1,6 ± 0,5 1,8 ± 0,3 1,6 ± 0,3 1,5 ± 0,8

Примітки: * — статистично достовірна відмінність показників між 1 та 5 візитами (р < 0,05; # — статистично достовірна відмінність показників між 
1 та 5 візитами (р < 0,001).

Аналіз результатів тесту з 6-хвилинною ходою 
(6MWT) також не виявив покращення фізичної активнос-
ті хворих протягом 12 тижнів спостереження, коли хворі 
отримували лише базисну терапію. Але додаткове при-
значення агомелатину до базисної терапії ХОЗЛ пози-
тивно впливало на фізичну активність і підвищувало 
толерантність до фізичного навантаження у хворих на 
ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ, про що свідчило збільшення кіль-
кості пройдених метрів 6MWT з (277,0 ± 11,5) м на 2 візи-
ті до (302,0 ± 11,7) м (р < 0,0001) на 6 візиті (табл. 4).

До початку дослідження в усіх хворих на ХОЗЛ у 
поєднанні з ДЕ були наявні значні порушення макроархі-
тектури сну, а саме — скорочення часу глибокого сну 
— 3, 4 стадій NREM фази сну (в нормі 20 % від загального 
часу сну) з майже повною відсутністю 4 стадії, подовжен-
ня REM фази сну, скорочення загального часу сну та зни-
ження ефективності сну. За 12 тижневий період (з 1 по 2 
візит), коли хворі отримували тільки базисну терапію 
ХОЗЛ, показники полісомнографічного дослідження 
достовірно не змінювались. Після проведення 12-ти тиж-
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невого курсу комплексного лікування із застосуванням 
агомелатину (з 2 по 6 візит) відзначена значна позитивна 
динаміка показників нічної полісомнографії.

Так, через 3 місяці прийому агомелатину значно 
подовжився глибокий сон, про що свідчило збільшення 
3 стадії сну з (7,9 ± 2,3) % до (12,9 ± 2,0) % (р < 0,05) та 4 
стадії сну з (0,3 ± 0,2) % до (4,7 ± 1,5) % (р < 0,001). 
Подовжена до початку прийому препарату REM фаза 
суттєво скоротилась з (37,6 ± 3,6) % до (23,3 ± 2,7) % (р < 
0,001). Загальний час сну у пацієнтів з ХОЗЛ та супутнім 
ДЕ на фоні курсового лікування агомелатином виріс з 
(4,9 ± 0,4) годин до (5,8 ± 0,3) години (р < 0,05). При цьому 
підвищилась і ефективність сну з (67,9 ± 5,1) % до (77,3 ± 
3,2) % (р < 0,05) (табл. 5).

При проведенні кореляційного аналізу виявлений 
статистично достовірний зв`язок між показниками полі-
сомнографії та показником клінічних симптомів депресії 
за шкалою PHQ–9 і функціональним показником бронхо-
обструкції FEV1, за яким визначають ступінь тяжкості 
бронхообструкції (табл. 6).

Таблиця 6
Коефіцієнт кореляції r між показником симптомів депресії 

за шкалою PHQ–9, функціональним показником 
бронхообструкції FEV1 та показниками 

полісомнографічного дослідження у хворих на ХОЗЛ у 
поєднанні з ДЕ

Показники симптомів депресії 
і бронхообструкції

Показники 
ПСГ

Коефіцієнт 
кореляції r

PHQ–9 REM фаза 0,51

PHQ–9 І стадія сну – 0,50

FEV1 ІІІ стадія сну 0,18

Так, виявлено статистично достовірний кореляцій-
ний прямий зв`язок середньої сили між показником 
симптомів депресії за шкалою PHQ–9 та REM фазою сну (r 
= 0,51,  p < 0,05). При цьому спостерігалася наступна 
залежність. Чим більшим було значення симптомів 
депресії за шкалою PHQ–9, тим більшою була тривалість 
REM фази сну. Також виявлений статистично достовір-
ний кореляційний зворотній зв`язок середньої сили між 
показником симптомів депресії за шкалою PHQ–9 та І 
стадією сну (r = - 0,50, p < 0,05). Чим більшим було значен-
ня симптомів депресії за шкалою PHQ–9, тим з більшою 
вірогідністю спостерігалось скорочення тривалості І 
стадії сну.

Таким чином, отримані результати кореляційного 
аналізу свідчать про взаємозв`язок між вираженістю 
симптомів депресії та бронхообструкції і порушеннями 
архітектоніки сну за даними ПСГ у хворих на ХОЗЛ у 
поєднанні з ДЕ.

В результаті проведених досліджень встановлено, що 
застосування тільки базисної медикаментозної терапії 
ХОЗЛ не впливало на динаміку клінічних симптомів ХОЗЛ 
та ДЕ, не відбувалось покращення ФЗД та якості сну за 
даними ПСГ дослідження, тобто лікування виявилось 
не ефективним, що було відмічено як лікарем, так і пацієн-
тами. При цьому порушень комплаєнсу не відбувалось.

Додаткове призначення до базисної терапії ХОЗЛ 
антидепресанта агомелатину призводило до позитивної 
динаміки клінічних симптомів ХОЗЛ та ДЕ, покращення 
показників ФЗД, толерантності до фізичного наванта-
ження, а також нормалізації архітектоніки та ефектив-
ності сну за даними ПСГ дослідження, в результаті чого 
підвищувалась ефективність лікування даної категорії 
хворих.

При оцінці результатів ефективності комплексного 
лікування визначено, що лише 4 (13,3 %) пацієнта не від-
мітили підвищення ефективності від проведеного ліку-
вання. При цьому лікарем-дослідником не було виявле-
но у цих хворих позитивної динаміки клінічних симпто-
мів ХОЗЛ і ДЕ, а також функціональних показників за 
обраними методами досліджень.

У 26 (86,7 %) хворих лікування вважалось ефектив-
ним — оцінювалось позитивно як лікарем, так і пацієн-
том, при цьому, відбувалася позитивна динаміка як клі-
нічних симптомів ХОЗЛ і ДЕ, так і функціональних показ-
ників.

В процесі проведення комплексного лікування пору-
шень комплаєнсу не відмічено. Переносимість лікування 
була оцінена позитивно як пацієнтами, так і лікарем. При 
аналізі біохімічних показників крові як до, так і після 
проведеного лікування, не було виявлено відхилень від 
референтних значень, що свідчило про відсутність ток-
сичної дії агомелатину. Динаміка біохімічних показників 
крові до і після лікування представлена в таблиці 7.

Висновки
Встановлено, що хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ від-

носяться переважно до клінічних груп В або D, які харак-
теризуються тяжкими клінічними симптомами ХОЗЛ.

Таблиця 7
Динаміка біохімічних показників крові у хворих на ХОЗЛ  у поєднанні з ДЕ, (M ± m) 

Показник
Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ (n = 30)

Референтні 
значення показників

Візит 2
(початок лікування)

Візит 6
(через 12 тижнів)

Білірубін загальний, мкмоль/л 9,5 — 20,5 12,4±0,7 14,6±0,8
Білірубін прямий, мкмоль/л 0,9 — 5,12 3,1±0,3 3,8±0,3
Білірубін непрямий, мкмоль/л 6,4 — 15,4 9,4±0,6 10,6±0,6
АсАТ, од/л 0 — 40 19,1±1,1 19,0±2,7
АлАТ, од/л 0 — 40 26,4±1,4 25,5±3,3
Глюкоза, ммоль/л 3,6 — 6,4 6,6±1,2 5,5±0,2
Сечовина, ммоль/л 2,5 — 8,3 6,3±0,3 5,8±0,3
Креатинін, мкмоль/л 53 0 — 115 88,4±2,2 68,4±7,5
Загальний білок, г/л 65 — 85 70,9±1,5 74,9±1,1
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Додаткове призначення антидепресанта агомелати-
ну до базисної терапії ХОЗЛ сприяло позитивній дина-
міці клінічних симптомів як ХОЗЛ, так і ДЕ, покращенню 
показників функції зовнішнього дихання, сили дихаль-
них м`язів, толерантності до фізичного навантаження та 
якості сну, в результаті чого ефективність лікування хво-
рих на ХОЗЛ у поєднанні з ДЕ склала 86,7 %.

Методом кореляційного аналізу встановлено 
достовірний кореляційний прямий зв`язок середньої 
сили між тяжкістю симптомів депресії за шкалою PHQ–9 
та REM фазою сну (r = 0,51, p < 0,05), статистично 
достовірний кореляційний зворотній зв`язок середньої 

сили між тяжкістю симптомів депресії за шкалою PHQ–9 
та І стадією сну (r = - 0,50, p < 0,05), що свідчило про без-
посередній вплив симптомів депресії на порушення 
архітектоніки сну за даними ПСГ у хворих на ХОЗЛ у 
поєднанні з ДЕ.

Комплексна терапія із застосуванням агомелатину 
сприяла нормалізації загальної архітектоніки сну та 
підвищенню ефективності сну за даними полісомногра-
фії з (67,9 ± 5,1) % до (77,3 ± 3,2) %, р < 0,05.

Досліджуваний курс комплексної терапії добре пере-
носився хворими і не чинив негативного впливу на біохі-
мічні показники крові.
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