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Ефективність і безпека 
комбінованої терапії буспіроном 

та венлафаксином у літніх пацієнтів 
із депресією й когнітивними 

порушеннями

Депресія в пізньому віці, часто супроводжувана когнітивним спадом, є значною клінічною 
проблемою через складну етіологію та різноманітні прояви. Було проведене дослідження, 
присвячене оцінюванню клінічної ефективності й безпеки комбінованої терапії 
анксіолітиком буспіроном та антидепресантом венлафаксином у пацієнтів із геріатричною 
депресією і коморбідними когнітивними порушеннями. Пропонуємо до вашої уваги 
огляд результатів, розміщених у публікації «Assessing the efficacy and safety of combined 
buspirone and venlafaxine treatment in late-life depression accompanied by cognitive 
impairment: a randomized controlled trial» (Gen Hosp Psychiatry, 2024; 91: 1–10).

Геріатрична депресія, поширена серед осіб віком від 
60 років, характеризується спектром симптомів, 
що виходять за межі розладу регуляції настрою та пе­

симістичного мислення і включають тривожність, фізич­
ний дискомфорт, порушення когнітивних функцій (ПКФ) 
та розлади сну (Steffens, 2024). Складність проблеми геріа­
тричної депресії значною мірою зумовлена комплексним 
взаємовпливом емоційної та когнітивної сфер, що робить 
лікування вельми непростим (Wen et al., 2022; Sekhon et al., 
2024). ПКФ, особливо порушення пам’яті, уваги та вико­
навчих функцій, залишаються у 30–50 % літніх осіб навіть 
після зникнення симптомів депресії, що підтверджує неза­
лежний характер цих когнітивних змін. Хоча ПКФ за де­
пресії загалом менш виразні, ніж за інших розладів, зокрема 
шизофренії, вони часто залишаються нерозпізнаними й не­
дооціненими, що значно ускладнює діагностику та ліку­
вання (Atique-Ur-Rehman, Neill, 2019).

Нині терапія антидепресантами є основою лікування ге­
ріатричної депресії, а дані нещодавніх досліджень свідчать, 
що вона дозволяє поліпшити когнітивні функції та полег­
шити прояви емоційних порушень, що розширює сферу 
її застосування (Colwell et al., 2022; Walaszek, 2024). Нефар­
макологічні підходи, як-от лікувальна фізкультура, терапія 
з відновлення когнітивних функцій, когнітивно-поведінко­
ва терапія (КПТ) на основі усвідомленості (майндфулнес), 
є корисними, але часто обмежуються такими факторами, 
як індивідуальна мотивація, зовнішні умови та наявність 
кваліфікованих фахівців. Це підтверджує важливість ме­
дикаментозної корекції ПКФ, попри обмежену ефектив­
ність таких втручань. Водночас препаратів, здатних істотно 
поліпшити когнітивні функції у пацієнтів із геріатрич­
ною депресією, наразі недостатньо (Bortolato et al., 2016).

Буспірон відомий передусім своїми анксіолітичними 
ефектами; продемонстровано також його потенціал як до­
поміжного засобу для лікування депресії, а вплив на ког­
нітивні функції потребує подальшого вивчення. Дослі­
дження показали, що при використанні разом з атиповими 
антипсихотиками буспірон може поліпшувати когнітив­
ні функції у пацієнтів із шизофренією (Sumiyoshi et al., 
2008; Wang et al., 2019); хоча доказів на підтвердження 
подібної ефективності в літніх осіб із депресією натепер 
недостатньо. 

Метою S. Hu et al. (2024) було визначити ефективність 
комбінованої терапії буспіроном та венлафаксином у паці­
єнтів похилого віку із депресією та ПКФ щодо полегшен­
ня симптомів розладу настрою та поліпшення когнітив­
них функцій порівняно з монотерапією венлафаксином, 
а також оцінити безпеку цього підходу. На думку авто­
рів, дані дослідження допоможуть вдосконалити клінічну 
практику лікування геріатричної депресії, особливо за на­
явності супутніх ПКФ.

Матеріали й методи дослідження
Рандомізоване подвійне сліпе контрольоване дослі­

дження проводилося у спеціалізованій психіатричній лі­
карні з червня 2022 р. по грудень 2023 р. До нього увійшло 
170 пацієнтів похилого віку із діагнозом геріатричної депре­
сії, супроводжуваної ПКФ, випадковим чином розподілених 
на експериментальну (n = 82) і контрольну (n = 88) групи 
з порівнянними демографічними характеристиками. З них 
118 осіб завершили дослідження (58 в експериментальній 
групі, 60 у групі контролю). Всі включені пацієнти спочат­
ку протягом трьох тижнів лікувалися у відділенні геріатрич­
ної психіатрії, після чого отримували допомогу амбулаторно.
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Критерії включення: відповідність критеріям Діагностич­
ного і статистичного посібника із психічних розладів 5-го 
перегляду (DSM‑5) для великого депресивного розладу 
(ВДР); вік 60–89 років; наявність адекватного зору та слу­
ху для проходження оцінювання; наявність клінічної гострої 
фази депресії (≥ 17 балів за шкалою Гамільтона для оцінюван­
ня депресії [HAMD‑17]); наявність ПКФ, підтверджених по­
казниками за монреальською шкалою оцінювання когнітив­
них функцій (MoCA), скоригованих за рівнем грамотності 
й освіти: неписьменність ≤ 13 балів; початкова освіта (≤ 6 ро­
ків навчання) ≤ 19 балів; середня або вища освіта ≤ 24 балів.

Критерії виключення: наявність інших психічних розладів 
(як-от біполярний афективний, панічний, посттравматич­
ний стресовий розлади; органічні психічні розлади; розла­
ди, пов’язані із вживанням психоактивних речовин); тривала 
успішна фармако-, фізіо- або психотерапія; алергія на венла­
факсин/буспірон; значна медикаментозна взаємодія; участь 
в інших дослідженнях; тяжкі неконтрольовані соматичні за­
хворювання; високий ризик самогубства. За допомогою ко­
роткого міжнародного нейропсихіатричного інтерв’ю (MINI) 
виключали стани, відмінні від ВДР і генералізованого три­
вожного розладу. Вилучення з дослідження дозволялося 
на підставі: запиту пацієнта або його родини; неадекватної 
відповіді на лікування; тяжких побічних ефектів (ПЕ); значу­
щих подій, що впливали на терапію; отримання інших ефек­
тивних методів лікування, що потенційно могли вплинути 
на результати (інших препаратів, фізіо- або психотерапії).

Пацієнти контрольної групи приймали капсули венла­
факсину із пролонгованим вивільненням; початкову дозу 
75 мг/добу збільшували до 150 мг на 5-й день і до 225 мг 
до 10-го дня; такий режим підтримували протягом 12 тиж­
нів. Експериментальна група отримувала лікування венла­
факсином за тією ж схемою + таблетки буспірону; початко­
ву дозу 5 мг тричі на добу збільшували до 10 мг із 8-го дня.

Упродовж періоду «вимивання» (тривалістю щонаймен­
ше один тиждень) перед початковим оцінюванням стану 
учасникам дозволялося приймати лише лоразепам для 
контролю порушень сну та тривожності. Лоразепам був та­
кож єдиним психотропним препаратом, дозволеним протя­
гом початкового періоду та періоду спостереження за тяж­
ких проявів тривоги або безсоння (короткочасно, в дозі 
не більш ніж 1 мг/добу). Додаткові психотерапевтичні 
втручання не дозволялися. Ефективність терапії визна­
чали за допомогою HAMD‑17, MoCA та шкали оцінюван­
ня тривоги Гамільтона (HAMA) на початку дослідження, 
2, 4, 8 і 12-му тижнях.

Здійснювався систематичний контроль таких ПЕ, як збу­
дження, безсоння, органні дисфункції, коливання артеріаль­
ного тиску, шлунково-кишкові проблеми, зміни ваги та від­
хилення показників електрокардіографії.

Нормальність розподілу даних оцінювали за допомогою 
тесту Шапіро–Вілка, U-тест Манна–Вітні використовува­
ли для аналізу змінних з аномальним розподілом. Для да­
них із нормальним розподілом проводили незалежні t-тес­
ти з метою порівняння неперервних змінних між групами, 
тоді як категоріальні дані оцінювали за допомогою критерію 
хі-квадрат або точного тесту Фішера. Усі статистичні тести 
виконувалися двобічно із рівнем значущості α < 0,05, що за­
безпечувало суворий контроль помилок I типу та підкрі­
плювало надійність і наукову обґрунтованість результатів.

Результати дослідження
Аналіз даних для ITT-популяції

Аналіз даних усіх пацієнтів, яким було призначене втру­
чання (ITT-популяції), проводили для оцінювання ефек­
тивності лікування в різні моменти часу. Для визначення 
поздовжніх змін клінічних показників (за HAMD‑17 для 
депресії, за HAMA для тривоги та за MoCA для когнітив­
них функцій) та їхніх відмінностей між контрольною і екс­
периментальною групами на 2, 4, 8 та 12-му тижнях вико­
ристовували моделі регресії зі змішаними ефектами. Вони 
включали фіксовані (лікування, час і взаємовплив лікуван­
ня й часу) та випадкові ефекти для врахування індивіду­
альної мінливості вихідних рівнів і траєкторій відповіді.

Було виявлено значущі відмінності у показниках за 
HAMD‑17 між експериментальною та контрольною гру­
пами на 4-му і 12-му тижнях. Різниця становила -0,335 
(p = 0,554) на 2-му тижні, -1,201 (p = 0,017) на 4-му тиж­
ні, -1,148 (p = 0,417) на 8-му тижні та -1,134 (p = 0,033) 
на 12-му тижні. Хоча в експериментальній групі спосте­
рігалася тенденція до зниження показників за HAMA по­
рівняно із групою контролю, не було продемонстровано 
суттєвих відмінностей у жодній точці часу: на 2, 4, 8 і 12-
му тижнях різниця становила -0,335 (p = 0,554); -0,674 
(p = 0,236); -0,806 (p = 0,157) і -0,857 (p = 0,127) відповід­
но. Зміна показників за MoCA в експериментальній гру­
пі порівняно з контрольною на 12-му тижні свідчила про 
поліпшення когнітивних функцій. На 2, 4, 8 і 12-му тиж­
нях різниця становила 0,384 (p = 0,347); 0,742 (p = 0,071); 
0,932 (p = 0,032) і 1,029 (p = 0,025) відповідно.

Аналіз даних для PP-вибірки
На додаток до аналізу ITT-популяції, для учасників, які 

чітко дотримувалися протоколу дослідження без суттєвих 
відхилень (PP-вибірка), було проведено окремий диспер­
сійний аналіз із повторними вимірюваннями (Repeated 
Measures ANOVA). Метою було оцінити специфічні вну­
трішньогрупові ефекти у кількох часових точках для деталь­
ного визначення впливу лікування та його динаміки за іде­
альних умов дотримання режиму. Спостерігалися значущі 
внутрішньо- й міжгрупові ефекти, оцінені за HAMD‑17 
(p < 0,01 та p = 0,023 відповідно), що свідчило про безпо­
середній вплив терапії (рис. 1).

PP-аналіз додатково підтвердив переваги лікування щодо 
когнітивних функцій та тривожності. В експериментальній 
групі когнітивні функції суттєво поліпшилися, при цьому 
дисперсійний аналіз із повторними вимірюваннями виявив 
значущі внутрішньогрупові (p < 0,01), міжгрупові ефек­
ти (p = 0,018) та ефекти взаємовпливу (p = 0,010) (рис. 2). 
Щодо результатів оцінювання тривожності, PP-аналіз вия­
вив значущі внутрішньогрупові ефекти (p < 0,01), хоча між­
групові (p = 0,076) та ефекти взаємовпливу (p = 0,159) 
не були значущими. Водночас в експериментальній групі 
спостерігалося послідовне зниження показників тривож­
ності в кожній точці оцінювання, причому помітне знижен­
ня спостерігалося в певні моменти часу (рис. 3).

Аналіз за субшкалою когнітивних функцій MoCA
Згідно з отриманими результатами, в експериментальній 

групі спостерігалося послідовне помітне поліпшення зорово-
просторових та виконавчих функцій, уваги й відстроченого 
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відтворення порівняно із контрольною (p < 0,05). Зокре­
ма, на 8-му тижні в експериментальній групі спостерігало­
ся значуще поліпшення зорово-просторових/виконавчих 
функцій (U = 1365,0; p = 0,028), уваги (U = 1341,0; p = 0,021) 
та відстроченого відтворення (U = 1290,0; p = 0,009) порів­
няно із контрольною. На 12-му тижні в експерименталь­
ній групі збереглися значні переваги щодо зорово-про­
сторових/виконавчих функцій (U = 1366,5; p = 0,034), 
уваги (U = 1353,5; p = 0,024) та відстроченого відтворен­
ня (U = 1337,0; p = 0,018). Для інших доменів когнітивних 
функцій, як-от називання, мовлення, абстракції та орієн­
тації, не було показано суттєвих відмінностей між група­
ми в жодній із часових точок.

Оцінювання безпеки
Про ПЕ повідомили 50 % пацієнтів експерименталь­

ної та 51,67 % — ​контрольної групи. Вони найчастіше тра­
плялися на ранніх стадіях лікування, а з часом їхня часто­
та знижувалася. До 12-го тижня кількість зареєстрованих 
ПЕ становила 28 в експериментальній групі та 32 — у кон­
трольній, при цьому в деяких пацієнтів могло бути кілька 
ПЕ. Основними (із частотою > 5 % у кожній групі) були 
сухість у роті, запаморочення та втомлюваність. Під час 
дослідження не було смертельних випадків або серйозних 
ПЕ. Двоє пацієнтів експериментальної групи та троє із кон­
трольної припинили участь у дослідженні через помірні ПЕ, 
причинно-наслідковий зв’язок яких з аналізованими пре­
паратами не було доведено. Усі зареєстровані ПЕ були лег­
кими та контрольованими.

Обговорення
Вплив комбінованого лікування  
на геріатричну депресію із коморбідними ПКФ

У дослідженні було ретельно оцінено ефективність і без­
пеку комбінованої терапії буспіроном та венлафаксином 
у пацієнтів із геріатричною депресією і коморбідними 
ПКФ. Первинне оцінювання за допомогою ITT-аналізу 
та додатковий PP-аналіз з використанням ANOVA забез­
печили чітке розуміння терапевтичних ефектів упродовж 
12-тижневого періоду.

ITT-аналіз продемонстрував, що  комбінована тера­
пія сприяла значущому зменшенню симптомів депресії, 
оцінюваних за шкалою HAMD‑17. Первинний кінцевий 

результат (показник на 12-му тижні) для експерименталь­
ної групи був значуще нижчим порівняно із контрольною. 
Суттєве поліпшення також спостерігалося на 4-му тиж­
ні, що свідчило про відносно ранній початок терапевтич­
них ефектів. Ці результати підтверджують, що пацієнти 
з симптомами тяжкої депресії можуть отримати користь 
від аугментації терапії буспіроном, який також прискорює 
відповідь на антидепресанти за резистентних до лікуван­
ня випадків (Appelberg et al., 2001).

PP-аналіз дозволив детально оцінити вплив лікування 
з плином часу, продемонструвавши значущий внутрішньо­
груповий та помітний міжгруповий ефекти. Те, що ефект 
взаємовпливу не досяг статистичної значущості, свідчить, 
що хоча комбінована терапія стабільно впливала на симп­
томи депресії, диференційоване поліпшення в експеримен­
тальній та контрольній групах суттєво не відрізнялося в різ­
ні моменти часу. Ці висновки узгоджуються із результатами 
ITT-аналізу, підтверджуючи, що комбінована терапія ефек­
тивна, особливо у фазі невідкладного лікування.

Для симптомів тривоги, оцінюваних за шкалою HAMA, 
спостерігалася інша картина. ITT-аналіз показав, що до кін­
ця 12-тижневого періоду не було статистично значущих 
відмінностей між групами лікування щодо зниження три­
вожності. Отже, комбінована терапія може не мати силь­
ного або послідовного впливу на симптоми тривоги у всій 
досліджуваній популяції. Однак PP-аналіз продемонстру­
вав значуще внутрішньогрупове зменшення проявів три­
воги із часом. Для лікування було показано тенденцію 
до загального ефекту без статистичної значущості. В експе­
риментальній групі спостерігалося послідовніше зниження 
балів за HAMA порівняно із контрольною, але ефект взає­
мовпливу не досяг значущості, тобто швидкість зниження 
тривожності з часом суттєво не відрізнялася між групами. 
Це свідчить про важливість дотримання режиму лікуван­
ня для досягнення оптимальних результатів щодо тривож­
ності, оскільки переваги комбінованої терапії були виразні­
шими у тих, хто пройшов повний курс лікування.

ПКФ, що є критичною проблемою за геріатричної депре­
сії, оцінювали за шкалою MoCA. ITT-аналіз виявив значу­
ще поліпшення когнітивних функцій до 12-го тижня, яке 
розпочалося вже на 8-му тижні. Отже, комбінація буспіро­
ну та венлафаксину не тільки полегшувала симптоми депре­
сії, але й сприяла поліпшенню когнітивних функцій, що має 

Рисунок 1. Зміна показників за HAMD‑17 із часом

Адаптовано за S. Hu et al. Assessing the efficacy and safety of combined buspirone 
and venlafaxine treatment in late-life depression accompanied by cognitive impairment: 

a randomized controlled trial // Gen Hosp Psychiatry, 2024; 91: 1–10

Рисунок 2. Зміна показників за MoCA із часом

Адаптовано за S. Hu et al. Assessing the efficacy and safety of combined buspirone 
and venlafaxine treatment in late-life depression accompanied by cognitive impairment: 

a randomized controlled trial // Gen Hosp Psychiatry, 2024; 91: 1–10
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вирішальне значення для підвищення якості життя літніх 
пацієнтів. PP-аналіз додатково підкреслив стійкі пере­
ваги комбінованої терапії з плином часу. Значущий вну­
трішньогруповий та міжгруповий ефекти свідчили про те, 
що в експериментальній групі було досягнуто виразнішого 
поліпшення когнітивних функцій. Таке поліпшення вия­
вилося не лише стійким, але й дедалі більш диференційо­
ваним між групами із часом. Ці результати узгоджуються 
з отриманими у попередніх дослідженнях, які продемон­
стрували сприятливий вплив буспірону на когнітивні 
функції, особливо при використанні в комбінації, зокре­
ма із венлафаксином (Colwell et al., 2022).

Інтеграція даних ITT- та PP-аналізів забезпечує ню­
ансоване розуміння ефектів комбінованої терапії. Перші 
підтверджують широку застосовність і стійку ефективність 
лікування у різноманітній популяції пацієнтів, тоді як дру­
гі дають глибше розуміння часової динаміки лікування. 
Їх об’єднання свідчить, що комбінація буспірону та венла­
факсину є ефективною для зменшення симптомів депре­
сії та поліпшення когнітивних функцій, із додатковою по­
тенційною перевагою прискореного зменшення симптомів 
під час фази невідкладного лікування (Ainsworth et al., 
2024). Водночас довгострокові переваги цієї комбінації, 
особливо щодо симптомів тривоги, потребують подаль­
шого дослідження.

Очікування та дизайн дослідження
Раніше було показано, що для початку дії буспірону 

може знадобитися близько чотирьох тижнів терапії, але 
у даному дослідженні поліпшення спостерігалося вже 
на 2-му тижні. Це вказує на можливий синергетичний 
ефект комбінованої терапії буспіроном і венлафаксином. 
S. Hu et al. (2024) не включили у дослідження групу пла­
цебо, оскільки мали на меті порівняти ефекти венлафак­
сину окремо та венлафаксину в поєднанні з буспіроном. 
З погляду етики автори вважали, що включення групи 
плацебо позбавить літніх пацієнтів із тяжкою депресією 
ефективного лікування. Частина дослідження проводи­
лася поза лікарнею, і пацієнтам потрібно було самостій­
но контролювати терапію, а приймання плацебо усклад­
нило б процес подальшого спостереження. Однак науковці 
визнають, що відсутність групи плацебо потенційно мог­
ла вплинути на результати.

Безпека, переносимість та фармакологічні аспекти
Учасники обох груп повідомляли про легкі та контрольо­

вані ПЕ, що підтверджує безпеку комбінованого лікування. 
Фармакологічні властивості буспірону, зокрема його роль 
як часткового агоніста рецепторів 5-HT1A та ширший вплив 
на нейромедіаторні системи, ймовірно, сприяють ефектив­
ному полегшенню симптомів розладів настрою та поліп­
шенню когнітивних функцій (Colwell et al., 2022). Ці ефек­
ти доповнюються доведеною ефективністю венлафаксину 
в лікуванні тяжкої депресії.

Буспірон також діє як антагоніст рецепторів, а його ме­
таболіт, 1-(2-пірімідил) піперазин, має властивості ан­
тагоніста α2-рецепторів. Цей багатогранний механізм дії 
зумовлює потенційний ефект буспірону для збільшення 
вивільнення дофаміну й ацетилхоліну в префронтальній 
корі й гіпокампі, ключових для когнітивних функцій (ува­
ги, епізодичної та оперативної пам’яті). До того ж буспі­
рон має нейропротекторну дію, посилюючи активність 
дофаміну в стріатумі та модулюючи вивільнення таких 
нейромедіаторів, як глутамат та γ-аміномасляна кислота, 
що відіграють вирішальну роль для когнітивних функцій 
(Althagafy et al., 2023). Отже, застосування буспірону може 
бути новою терапевтичною стратегією поліпшення когні­
тивних функцій у пацієнтів із депресією.

Венлафаксину, інгібітору зворотного захоплення серото­
ніну й норадреналіну, притаманні переваги щодо полегшен­
ня симптомів депресії, зокрема при невідкладному лікуван­
ні тяжких випадків. Порівняно із селективними інгібіторами 
зворотного захоплення серотоніну, венлафаксин має швид­
ший початок дії та може забезпечити кращу ефективність, 
особливо у пацієнтів із коморбідною тривожністю та за ви­
падків резистентної до лікування депресії (Saade et al., 2019).

Висновки
Отримані S. Hu et al. (2024) дані свідчать, що комбінована 

терапія буспіроном і венлафаксином є дієвою в осіб похи­
лого віку із геріатричною депресією та коморбідними ког­
нітивними порушеннями. ITT-аналіз підтвердив її широку 
застосовність і стійку ефективність у різних групах пацієн­
тів, тоді як PP-аналіз дозволив детальніше оцінити часо­
ву динаміку лікувальних ефектів. Водночас, попри вираз­
не поліпшення, особливо у фазі невідкладного лікування, 
довгострокові переваги комбінованої терапії, зокрема щодо 
зменшення тривожності, потребують подальшого вивчення.

Результати дослідження показали, що застосування буспі­
рону як доповнення до венлафаксину не лише посилює від­
повідь на терапію антидепресантом, але й забезпечує по­
ліпшення когнітивних функцій, що потенційно пропонує 
подвійну терапевтичну перевагу для цієї вразливої групи 
населення. На думку авторів, у майбутніх дослідженнях 
мають бути більші вибірки, довші періоди спостереження 
та гнучкі стратегії дозування, що дозволить краще оціни­
ти довгострокову ефективність та безпеку цієї комбінова­
ної терапії. Вивчення основних фармакологічних механіз­
мів за допомогою нейровізуалізації або аналізу біомаркерів 
допоможе підтвердити синергетичний ефект буспірону 
й венлафаксину, що сприятиме більш персоналізованим 
та ефективним підходам до лікування геріатричної депресії.

Підготувала Наталія Купко

Рисунок 3. Зміна показників за HAMA‑14 із часом

Адаптовано за S. Hu et al. Assessing the efficacy and safety of combined buspirone 
and venlafaxine treatment in late-life depression accompanied by cognitive impairment: 

a randomized controlled trial // Gen Hosp Psychiatry, 2024; 91: 1–10
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