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Аннотация: Хотя в настоящее время доступные антидепрессанты повышают уровень
моноамина вскоре после начала лечения, терапевтические преимущества
часто задерживаются на несколько недель, и большинство пациентов с
основным депрессивным расстройством не могут достичь адекватного
ответа на терапию первой или второй линии, нацеленную на моноамины.
Недавнее одобрение антагониста NMDA (N-methyl-d-aspartate) эскетамина,
вводимого интраназально для устойчивой к лечению депрессии, усилило
потребность в агентах с быстрым началом с альтернативными механизмами
действия. Декстрометорфан / бупропион является одним из таких
кандидатов
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 AXS-05 - это новый пероральный исследовательский препарат, состоящий из
декстрометорфана (DM) и бупропиона, находящийся на поздней стадии клинической
разработки для лечения резистентной к лечению депрессии и возбуждения, связанных
с болезнью Альцгеймера (AD). Данный препарат используется для лечения депрессии
и является антагонистом рецепторов NMDA, агонистом рецепторов sigma-1 и
ингибитором транспортеров серотонина и норадреналина. [1] Бупропион служит для
повышения биодоступности резистентной к лечению депрессии и является
ингибитором обратного захвата норадреналина и дофамина. Бупропион также
является антагонистами никотиновых ацетилхолиновых рецепторов и обладают
противовоспалительными свойствами. Биологические пути, на которые нацелены эти
фармакологические действия, были вовлечены в депрессивные расстройства и в
нервно-психические симптомы болезни Альцгеймера. Сообщалось, что лечение
кетамином приводит к быстрой и значительной эффективности антидепрессантов у
пациентов с депрессией.[1] Ограничения кетамина включают необходимость
парентерального введения, возможность злоупотребления и зависимости,
психотомиметические эффекты и узкое терапевтическое окно. Сходство между
декстрометорфановым компонентом AXS-05 и кетамином с точки зрения фармакологии
рецепторов и фармакодинамических эффектов предполагает потенциальную
эффективность антидепрессантов с AXS-05 без ограничений кетамина.[1]
Декстрометорфан/бупропион в настоящее время находится на поздней стадии (3
стадии) клинической разработки для лечения большого депрессивного расстройства
(включая резистентную к терапии депрессию), ажитации при болезни Альцгеймера и
отказа от курения. [4] Монаминовая теория. Нетрадиционные антидепрессивные
механизмы и мультимодальные терапевтические подходы. Классическая
моноаминовая гипотеза депрессии в упрощенной форме постулирует, что депрессия
возникает из-за дефицита моноаминовых нейротрансмиттеров. Хотя прямые
доказательства моноаминовой гипотезы отсутствуют, практически все доступные в
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настоящее время антидепрессанты непосредственно воздействуют на одну или
несколько систем моноаминовых нейротрансмиттеров. Однако, несмотря на то, что
такие препараты повышают уровень моноаминов вскоре после начала лечения,
терапевтический эффект часто откладывается на несколько недель. [1] В результате
внимание теперь сместилось с самих нейротрансмиттеров на их рецепторы и
последующие молекулярные события, запускаемые этими рецепторами, чтобы
объяснить механизм действия антидепрессантов. Например, повышенное внимание
привлекают опосредованные антидепрессантами изменения в нейрогенезе и
нейропластичности. Было показано, что лечение агентами, воздействующими на
моноаминовый путь, такими как селективные ингибиторы обратного захвата
серотонина (СИОЗС), усиливает нейрогенез в зубчатой извилине гиппокампа [5] . Эти
эффекты могут быть опосредованы активацией цАМФ (циклического
аденозинмонофосфата) белка, связывающего элемент ответа (БСЭО), который может
вызывать экспрессию многочисленных генов, участвующих в нейропластичности,
включая нейротрофический фактор головного мозга (НФГМ) [1] . Клинические
исследования показали, что длительное лечение антидепрессантами может
восстанавливать аномально низкие уровни НФГМ, и такое восстановление коррелирует
со снижением показателей по шкале оценки депрессии [6]. Кроме того, считается, что
глутаматергическая передача сигналов играет роль в поддержании
нейропластичности. Опосредованная глутаматом активация рецепторов AMPA (α-
амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота) приводит к активации
регулируемой внеклеточным сигналом киназы/протеинкиназы B или каскада передачи
сигнала AKT (это путь передачи сигнала, который способствует выживанию и росту в
ответ на внеклеточные сигналы. Ключевым белком является протеинкиназа В),
запуская мишень пути рапамицина у млекопитающих. Сообщалось, что активация пути
рапамицина увеличивает экспрессию синаптических белков, что приводит к
увеличению плотности дендритных шипиков [1][7]. Синаптические и внутриклеточные
события, стимулированные кетамином, позволяют предположить, что антагонизм
NMDA вызывает «всплеск глутамата», который затем, как предполагается,
увеличивает поток рецепторов AMPA/NMDA, стимулируя внутриклеточные сигнальные
каскады. Исследования показали, что как кетамин, так и декстрометорфан требуют
активации рецепторов AMPA, чтобы опосредовать их антидепрессивные эффекты
[1][8][9][10][11]. Декстрометорфан/бупропион сочетает в себе механизмы действия
нескольких различных терапевтических классов антидепрессантов в одном
терапевтическом средстве. И декстрометорфан, и бупропион увеличивают доступность
норадреналина, ингибируя обратный захват и действуя как антагонисты альфа-4-
бета-2 никотина. Кроме того, бупропион увеличивает доступность дофамина, блокируя
обратный захват, в то время как декстрометорфан снижает действие глутамата,
действуя как антагонист рецепторов NMDA, и серотонина (действуя как ингибитор
обратного захвата серотонина и повышая активность серотонина в дорсальном шве
посредством агонизма sigma-1) [1]. Наблюдение за тем, что субанестетические дозы
кетамина вызывают немедленный антидепрессивный эффект у пациентов с
резистентной к лечению униполярной или биполярной депрессией, стимулировало
поиск препаратов с аналогичными фармацевтическими свойствами. Кетамин и
декстрометорфан проявляют активность в одних и тех же рецепторах; однако
декстрометорфан проявляет как более высокое сродство в качестве антагониста
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рецептора NMDA, так и более высокую активность в отношении sigma-1 сайта, чем
кетамин, в некоторых клеточных системах анализа [1][12][13][14][15]. Соображения по
поводу большого депрессивного расстройства и резистентной к лечению депрессии
Большое депрессивное расстройство продолжает оставаться ведущей причиной
бремени болезней, как в РФ, так и во всем мире. По оценкам, в 2017 году 17,3
миллиона взрослых старше 18 лет в Соединенных Штатах испытали, по крайней мере 1
эпизод большой депрессии, в то время как, по оценкам, более 300 миллионов человек
во всем мире страдают от депрессии. [21] [22]. Исследования показывают, что
большинство пациентов неадекватно реагируют на моноамин-таргетную терапию.
Приблизительно у 63% пациентов не удалось достичь ремиссии после
первоначального лечения СИОЗС [23]. А из тех пациентов, у которых не наступила
ремиссия, 69% не достигли ремиссии при переходе на второй антидепрессант. У
пациентов, достигших ремиссии, обычны остаточные симптомы, включая бессонницу,
увеличение массы тела и нарушение концентрации внимания/принятия решений
[24][25]. В настоящее время только несколько вариантов лечения были одобрены FDA
для лечения резистентной депрессии или в качестве дополнения к антидепрессантам
при большом депрессивном расстройстве: SYMBYAX® (оланзапин в комбинации с
флуоксетином), SPRAVATO™ (эскетамин), ABILIFY® (арипипразол). и REXULTI®
(брекспипразол). [26][27][28][29]. Однако использование SPRAVATO™ у пациентов с
резистентной к терапии депрессией было ограничено утвержденными медицинскими
учреждениями из-за риска седативного эффекта, диссоциации и
злоупотребления/неправильного использования, что подчеркивает необходимость в
более легкодоступных агентах. с меньшим количеством побочных эффектов [27].
Исследования показывают, что комбинированная терапия мультимодальными
препаратами более эффективна, чем монотерапия антидепрессантами. В то время как
25% пациентов, получавших только СИОЗС в течение 6 недель, достигли ремиссии,
52% пациентов, получавших СИОЗС в сочетании с норадренергическим и
специфическим серотонинергическим антидепрессантом (NaSSA), и 46% пациентов,
получавших NaSSA в сочетании с бупропионом, достигли ремиссии [30].
Мультимодальная фармакологическая активность терапии
декстрометорфаном/бупропионом также способствует более быстрой эффективности,
чем монотерапия антидепрессантами. В Фазе 2, многоцентровом, рандомизированном,
двойном слепом, активно контролируемом исследовании ASCEND (Оценка
клинических эпизодов депрессии) 80 пациентов с подтвержденным диагнозом
большого депрессивного расстройства средней и тяжелой степени были
рандомизированы в соотношении 1:1 для получения 45 препаратов. мг
декстрометорфана/105 мг бупропиона (n=43) или бупропиона (105 мг) (n=37) два раза
в день в течение 6 недель. Лечение декстрометорфаном/бупропионом привело к
значительно более низким общим баллам по шкале оценки депрессии Монтгомери-
Асберга (MADRS) ко 2-й неделе по сравнению с монотерапией бупропионом. Кроме
того, 26% пациентов, получавших декстрометорфан/бупропион, достигли ремиссии на
2-й неделе по сравнению с 3% пациентов, получавших монотерапию. Результаты всех
опубликованных ранее этапов 1 стадия Были завершены три исследования фазы 1 для
оценки фармакокинетики декстрометорфана после введения AXS-05 более чем у 100
здоровых добровольцев. В этих исследованиях использовались различные дозы
декстрометорфана и бупропиона. Продолжающееся рандомизированное двойное
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слепое 12-недельное исследование 3-й фазы с активным контролем (STRIDE-1)
оценивает эффективность и безопасность AXS-05 у пациентов с TRD. Это
исследование состоит из 6-недельного открытого периода введения бупропиона и 6-
недельного периода двойного слепого лечения. Общий балл по шкале оценки
депрессии Монтгомери-Осберга (MADRS) является основным показателем
эффективности в этом исследовании. РЕЗУЛЬТАТЫ: В исследованиях фазы 1, в которых
было рандомизировано более 100 пациентов, совместное применение бупропиона и
декстрометорфана приводило к значительному повышению уровня декстрометорфана
в плазме крови, измеряемого по AUC и Cmax. Не наблюдалось существенных различий
в частоте или типах нежелательных явлений между группами, получавшими только
AXS-05 и бупропион. Ожидается, что в исследовании TRD примут участие около 350
человек. ВЫВОД: TRD и возбуждение, связанные с болезнью Альцгеймера, по-
прежнему испытывают недостаток в надлежащих безопасных и эффективных методах
лечения. Наряду с убедительным клиническим и механистическим обоснованием
разработки AXS-05 в качестве новой комбинации декстрометорфана и бупропиона в
фиксированных дозах для лечения этих состояний, результаты фазы 1 демонстрируют
фармакокинетический синергизм с повышенной биодоступностью декстрометорфана.
Клинические программы на поздней стадии с использованием AXS-05. 2 стадия
МЕТОДЫ: Эффективность и безопасность AXS-05 оцениваются в ходе клинических
испытаний на поздней стадии. Потенциал AXS-05 в лечении возбуждения, связанного с
БА, оценивается в исследовании ADVANCE Phase 2/3, рандомизированном двойном
слепом контролируемом исследовании, в котором субъекты рандомизированы на
лечение AXS-05, плацебо или бупропионом. Потенциальные эффекты AXS-05 при MDD
оцениваются в исследовании ASCEND, рандомизированном двойном слепом активно
контролируемом исследовании, в котором пациенты рандомизируются для лечения
AXS-05 или бупропионом. Основной переменной эффективности исследования ASCEND
является шкала оценки депрессии Монтгомери Осберга. Потенциальные эффекты
AXS-05 при TRD оцениваются в исследовании STRIDE-1, которое представляет собой
рандомизированное, двойное слепое, активно контролируемое исследование с
открытым введением бупропиона. Неадекватно реагирующие на бупропион пациенты
рандомизируются для лечения препаратом AXS-05 или бупропионом. РЕЗУЛЬТАТЫ: •
AXS-05 достиг первичной конечной точки, продемонстрировав статистически значимое
среднее снижение по сравнению с исходным уровнем общего балла MADRS,
рассчитанного в каждый момент времени в исследовании и усредненного, на 13,7
балла для AXS-05 по сравнению с 8,8 для бупропиона (р<0,001). • На 6-й неделе AXS-05
продемонстрировал снижение общего балла MADRS на 17,2 балла по сравнению со
снижением на 12,1 балла для бупропиона (р=0,013). ВЫВОД:AXS-05 - это
инновационный пероральный исследовательский препарат с новыми
глутаматергическими, моноаминергическими и противовоспалительными механизмами
действия, который может иметь отношение к лечению различных нервно-психических
расстройств, включая MDD, TRD. 3 стадия В исследовании GEMINI оценивалась
эффективность и безопасность AXS-05 по сравнению с плацебо у пациентов с TDR. В
общей сложности 327 пациентов с подтвержденным диагнозом среднетяжелого или
тяжелого TDR были рандомизированы для получения AXS-05 (таблетка 45 мг
декстрометорфана/105 мг бупропиона) (n = 163) или плацебо (n = 164) один раз в день
в течение первого 3 дня, а затем два раза в день, в общей сложности 6 недель.
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Первичной конечной точкой было изменение балла по шкале оценки депрессии
Монтгомери - Асберга (MADRS) по сравнению с исходным уровнем до 6-й недели.
Ключевыми вторичными конечными точками были изменение общего балла MADRS по
сравнению с исходным уровнем на 1-й неделе, изменение общего балла MADRS по
сравнению с исходным уровнем. на 2-й неделе, ремиссия по MADRS на 2-й неделе и
клинический ответ по MADRS на 6-й неделе. В исследовании AXS-05
продемонстрировал быстрое, существенное и статистически значимое улучшение
симптомов депрессии и индукцию ремиссии по сравнению с плацебо. Изменение
показателя MADRS от исходного уровня к 6-й неделе было значительно больше в
группе AXS-05, чем в группе плацебо (-15,9 балла против -12,0 балла; разность средних
по методу наименьших квадратов = -3,87; p = 0,002). Изменение оценки по шкале
MADRS при применении AXS-05 было значительно больше, чем при применении
плацебо, на 1-й неделе, в первый момент времени и в каждый последующий момент
времени (1-я неделя: -7,20 против -4,97 балла; разность средних по методу
наименьших квадратов = -2,23; p = 0,007). ). Частота ремиссий была значительно выше
при использовании AXS-05 на 2-й неделе и в каждый последующий момент времени (6-
я неделя: 39,5% против 17,3%; разница в лечении = 22,2%; p<0,001). Вывод AXS-05
хорошо переносился в ходе испытания. Наиболее частыми побочными эффектами при
применении AXS-05 были головокружение, тошнота, головная боль, диарея,
сонливость и сухость во рту. AXS-05 не ассоциировался с психотомиметическими
эффектами, увеличением веса или усилением сексуальной дисфункции. Интересно, что
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