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Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  и  г р а н и ц ы  
б и п о л я р н о г о  а ф ф е к т и в н о г о  р а с с т р о й с т в а

Термин «биполярное аффективное расстройство»

(БАР) официально вошел в практику отечественных психи-

атров вместе с МКБ-10. В рубрике F31 МКБ-10 предлагает-

ся перечень кодов для регистрации отдельных состояний,

возможных в рамках этого заболевания. Такой диагноз оп-

ределяет психический статус на момент его установления,

но не характеризует течение и прогноз болезни у конкрет-

ного пациента. Между тем еще Э. Крепелин выделил груп-

пу аффективных психозов, используя течение и исход как

главные критерии их отличия от шизофрении и других забо-

леваний. В 1896 г. он предложил концепцию маниакально-

депрессивного психоза (МДП), которая включала описание

полярных синдромов расстройств настроения (мании и де-

прессии), фазного течения заболевания с чередованием

обострений и ремиссий, благоприятного прогноза по срав-

нению с шизофренией. [1]. Э. Крепелин первым выделил

периодичность возникновения схожих фаз как основной,

специфический признак болезни. Однако позднее Е. Bleuler

[2] отмечал, что «чем больше удается проследить жизнь

больного, тем реже удается составить правильные серии из

одних однородных приступов». Это нашло подтверждение в

современных проспективных исследованиях, показавших,

что на протяжении жизни больного полярность приступов,

их продолжительность и периодичность могут изменяться.

Примерно у 40% пациентов, которым первоначально был

поставлен диагноз рекуррентной депрессии, впоследствии

выявляют БАР. Другими словами, возможен «дрейф» от

псевдомонополярного течения к БАР I [3–6].

В последние десятилетия все большую популярность

приобретает концепция расстройств биполярного спектра,

что связано как с анализом накопленного клинического ма-

териала, так и с успехами биологических исследований.

Чтобы понять суть этой концепции и ее практическое зна-

чение, необходимо хотя бы кратко вспомнить историю раз-

вития взглядов на аффективные психозы. Вплоть до 60-х го-

дов ХХ в. господствовали крепелиновские представления об

МДП, включавшем в себя и рекуррентные депрессии, и бо-

лезни, относящиеся, по современным представлениям, к

биполярному спектру. В 1957 г. K. Leonhard [7] предложил

разделение аффективных психозов на монополярные и би-

полярные. Разграничение биполярных и монополярных аф-

фективных психозов нашло подтверждение и развитие в ря-

де последующих исследований [8–10].

Следующей важной вехой было выделение в 1976 г.

D.L. Dunner и соавт. [7] среди больных с депрессией группы

пациентов с биполярным расстройством II типа, у которых

развернутые депрессивные состояния чередовались с гипо-

маниями, не требовавшими госпитализации. Долгое время

спорным оставалось положение циклотимии. Э. Крепелин

рассматривал ее как «циклотимический темперамент, из ко-

торого вырастает маниакально-депрессивный психоз» [8], и

отделял от группы аффективных психозов. Ю.В. Каннабих

(1914) считал циклотимию непсихотической формой фазно

протекающих заболеваний, а П.Б. Ганнушкин (1933) при-

держивался позиции, более близкой крепелиновской, по-

мещая циклотимию в ряд психопатий [11]. Последующие

проспективные исследования показали, что у 1/3 личностей

циклотимического круга со временем демонстрируются бо-

лее длительные и выраженные гипомании, сопровождаю-

щиеся злоупотреблением наркотиками/алкоголем, наруше-

ниями закона и все более тяжелыми и длительными депрес-

сиями, что можно расценить как лабильно-раздражитель-

ный вариант биполярного расстройства [9, 10, 12]. Исследо-

вания семей таких больных выявили большое число лично-

стей циклоидного круга среди их детей и других родствен-

ников [13, 14]. H.S. Akiskal (1983) и J. Klerman (1987) вклю-

чили циклотимию в биполярный спектр расстройств [1, 15,

16]. Также циклотимия была отнесена в рубрику биполяр-

ного расстройства в DSM–IV.

В настоящее время существует несколько моделей рас-

стройств биполярного спектра. J. Klerman [17] предложил

следующий вариант классификации: БАР I – чередование

маний и депрессий; БАР II – чередование гипоманий и де-

прессий; БАР III – циклотимия; БАР IV – индуцированные

антидепрессантами и аутохтонные монополярные гипома-

нии; БАР V – депрессии у больных, чьи родственники стра-

дают БАР; БАР VI – монополярные мании у больных, родст-

венники которых имеют отчетливо биполярные приступы.

Классификация, предложенная H.S. Akiskal [17]: 

БАР I – развернутые мании и депрессии; БАР I – депрессии

с пролонгированной гипоманией; БАР II – депрессии с

эпизодами гипомании; БАР II – циклотимия; БАР III – ги-

помания, вызванная приемом антидепрессантов; БАР III –

гипомания и/или депрессия, ассоциированная с употребле-

нием алкоголя или наркотиков; БАР IV – депрессия, ассо-

циированная с гипертимным темпераментом; БАР V – ре-

куррентные депрессии, ассоциированные с дисфорической

гипоманией; БАР VI – поздняя депрессия со смешанными

чертами, прогрессирующая в синдром, подобный демен-

ции. Проверка критериев разграничения этих вариантов те-

чения заболевания была проведена во французском нацио-

нальном исследовании EPIDEP [18].

В последние годы все больше исследователей высту-

пают в поддержку континуальной модели БАР. Например, в

5- и 10-летнем проспективных исследованиях показано, что

взрослые пациенты с БАР II в 5 и 7,5% случаев со временем

переходили в группу БАР I [19]. Для детей и подростков с

изначально диагностированным БАР II этот показатель со-

ставляет 20–25% [20, 21]. В нидерландском исследовании

NEMESIS (обследовано более 4000 взрослых пробандов

ежегодно в течение 3 лет) установлено, что 7,1% лиц с под-

пороговыми симптомами гипомании и 1% лиц с подпорого-

выми депрессивными симптомами впоследствии заболева-

ли БАР [22]. До 15% гипоманий в последующих приступах

приобретают структуру маниакальных состояний и тяготе-

ют к протрагированию [23]. По данным G.B. Cassano и со-

авт. [24], у 60% пациентов БАР I гипомания часто встречает-

ся как самостоятельный феномен между манией и депрес-

сией, что, по мнению авторов, также указывает на связь ме-

жду разными типами расстройства.

В литературе описана и возможность перехода от мо-

нополярного к биполярному течению [3, 25]. Около 20% ре-

куррентных депрессий трансформируется в БАР. Самостоя-

тельное существование маниакального униполярного рас-

стройства считается маловероятным, а частота последую-

щих депрессивных и смешанных эпизодов повышается с

возрастом [23].

В масштабном цюрихском исследовании [26] 591 па-

циент (срок наблюдения – 25 лет) разработаны «жесткие»

О Б З О Р Ы
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и «мягкие» критерии гипомании, позволяющие выявить

признаки БАР у обращающихся по поводу депрессивного

эпизода. Жесткие критерии включают в себя приподнятое,

экспансивное настроение, или раздражительность, или ги-

перактивность (3 из 7 диагностических симптомов гипо-

мании), продолжающиеся минимум 1 день (вместо 4 по

DSM–IV). Мягкие критерии подразумевают наличие лю-

бых симптомов гипомании. По данным этого исследова-

ния, распространенность биполярного расстройства в по-

пуляции составляет 11,5%, что значительно превышает по-

казатели, полученные в других работах. В настоящее время

в разных исследованиях продолжают уточняться диагно-

стические критерии и границы БАР, что сказывается на

данных о распространенности этой нозологии в каждом

отдельном регионе.

М е д и к о - с о ц и а л ь н о е  з н а ч е н и е  
б и п о л я р н о г о  а ф ф е к т и в н о г о  р а с с т р о й с т в а

Общая распространенность БАР – около 3,7–5% 

[6, 27]. В традиционных эпидемиологических исследованиях

частота БАР I колеблется от 0,4 до 1,6%, а БАР II – от 0,5 до

1,9% [28]. В России не ведется отдельный учет случаев БАР I

и БАР II, видимо из-за отсутствия этого разграничения в

широко используемой для статистических исследований

МКБ-10.

R.T. Joffe и соавт. [29] показали, что 50% времени в го-

ду пациенты находятся в эутимном состоянии, 41% – в со-

стоянии депрессии и только 6% – в состоянии мании. 

В этом же исследовании выявлена четкая связь между бо-

лезнью и социальной дезадаптацией. БАР страдают в основ-

ном люди самого трудоспособного возраста. Качество их

жизни, особенно социальное и семейное функционирова-

ние, а также возможность самореализации даже в эутимный

период хуже, чем у больных с такими хроническими деза-

даптирующими заболеваниями, как множественный скле-

роз и ревматоидный артрит (J.C. Robb, 1997, цит. по [7]). Ряд

авторов [30, 31] видит причины этого в «странном», импуль-

сивном и вызывающем поведении пациентов как в период

аффективных подъемов, так и в межприступный период.

Риск развития алкоголизма при БАР в 6–7 раз выше,

чем в общей популяции [32], при этом у мужчин он выше в

3 раза, а у женщин – в 7 раз [33]. Взгляды на влияние алко-

голя на течение БАР неоднозначны [31, 34, 35]. Возможно,

БАР является фактором риска формирования зависимости

от психоактивных веществ, а возможно, имеется нечто об-

щее в этиологии и патогенезе этих заболеваний.

Есть данные, что у больных БАР и химической зависи-

мостью наблюдаются более частые госпитализации, связан-

ные с рецидивированием аффективной симптоматики. Для

таких больных характерны более раннее начало заболева-

ния, более частое формирование быстроциклического ва-

рианта его течения и развитие смешанных приступов [36].

Весьма часто наблюдается коморбидность БАР с сома-

тическими заболеваниями: сердечно-сосудистой патологи-

ей, сахарным диабетом, ожирением, тиреоидной дисфунк-

цией [37]. Особое значение этих заболеваний при БАР, ве-

роятно, объясняется отсутствием волевых усилий и мотива-

ции у таких пациентов для борьбы с соматическими факто-

рами риска [38] и общим огромным показателем плохой

приверженности лечению [39].

Т е ч е н и е  и  п р о г н о з  
б и п о л я р н о г о  а ф ф е к т и в н о г о  р а с с т р о й с т в а

Большинство авторов [19, 20] придерживаются мне-

ния, что начало БАР в детском и подростковом возрасте ас-

социировано с худшим прогнозом. Пик заболеваемости БАР

приходится на 16–30 лет [40]. До 75% пациентов заболевают

в возрасте до 18 лет [41], что напрямую связано с повышен-

ным риском ранней половой активности [42] и суицидаль-

ных попыток, на 32% превосходящим средние популяцион-

ные показатели [43]. У пациентов с дебютом БАР в детском

и подростковом возрасте часто наблюдаются следующие ко-

морбидные заболевания: генерализованное тревожное рас-

стройство (21%), синдром дефицита внимания с гиперак-

тивностью (11%), расстройство поведения (conduct disorder;

11%), булимия (3%), обсессивно-компульсивное расстрой-

ство (3%) [44], алкоголизм и наркомания [45]. У таких боль-

ных более низкий уровень образования, более скудные со-

циальные навыки, ограниченный круг друзей (или их вовсе

нет), они чаще испытывают внутрисемейные проблемы,

трудности в отношениях с детьми и родителями [46].

БАР чаще начинается с депрессии [47]. Длительность

первой интермиссии может сильно варьировать у разных

больных [48], следующая фаза необязательно будет проти-

воположного полюса.

Заболевание имеет весьма выраженные гендерные

особенности. У мужчин БАР начинается раньше, чем у жен-

щин [49], при этом первой фазой у них чаще бывает маниа-

кальная, а у женщин – депрессивная [50, 51]. У пациентов с

первой маниакальной фазой в целом отмечается худшее со-

циальное функционирование, чем у больных с первой де-

прессивной фазой [52]. В течение болезни эта зависимость

сохраняется: доля маниакальных эпизодов у мужчин боль-

ше, чем у женщин [53]. У женщин манифестация заболева-

ния часто связана с менструально-генеративной функцией

и периодами гормональной перестройки в организме (пу-

бертатный, послеродовый период, климактерий) [54]. По-

казано, что у 20–30% женщин с БАР в течение месяца пос-

ле родов развивается очередной эпизод болезни, чаще де-

прессивный [55, 56]. Послеродовый эпизод БАР (мании или

депрессии в целом) встречается в 40–67% случаев [57].

Хотя гипоманиакальные/маниакальные эпизоды –

ключевой феномен в клинической картине БАР, большую

часть времени у таких пациентов наблюдается именно де-

прессивное состояние [4, 5]. Возможно, этим объясняет-

ся то, что БАР II чаще диагностируется у женщин [58], а

БАР I – одинаково часто у женщин и мужчин. Соответст-

венно, чем дольше клинически выраженная мания не по-

падает в поле зрения врача, тем дольше пациенты (чаще

женщины) будут получать неправильное лечение.

П о д д е р ж и в а ю щ а я  ф а р м а к о т е р а п и я  
б и п о л я р н о г о  а ф ф е к т и в н о г о  р а с с т р о й с т в а

Предотвращение очередного приступа/рецидива БАР –

основная задача поддерживающей терапии (ПТ), так как, по

данным R.H. Perlis и соавт. [41], опубликовавших предвари-

тельные результаты исследования STEP-BD, только у полови-

ны пациентов с БАР, получавших адекватное лечение, удается

достичь ремиссии продолжительностью свыше 2 лет, у другой

половины в эти сроки развивается рецидив болезни [41].

О Б З О Р Ы
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Соблюдение режима ПТ, очевидно, является основным

условием успешной профилактики. Проблеме вовлечения

пациентов в долгосрочные профилактические программы

посвящено много работ. Около половины пациентов не при-

держиваются назначенного лечения, остальные выполняют

предписания врача лишь частично [59]. По другим данным

[60, 61], не соблюдают режим ПТ от 12 до 64% пациентов с

БАР. В более длительных исследованиях доля пациентов, на-

рушающих режим лечения, еще выше. Наиболее частые при-

чины отказа от длительного лечения: увеличение массы тела,

излишняя седация, плохая совместимость с оральными кон-

трацептивами, молодой возраст и низкий уровень образова-

ния [59]. Исходя из этого дополнительными задачами и целя-

ми ПТ должны быть повышение приверженности лечению,

поддержание удовлетворительного качества жизни, миними-

зация риска нежелательных побочных эффектов. Ниже рас-

смотрены основные классы психофармакологических препа-

ратов, используемых для ПТ при БАР.

Соли лития. Соли лития применяются в психиатрии с

1949 г. и являются признанным средством лечения маниа-

кальных состояний. Они остаются единственным надежным

нормотимиком, способность которого предотвращать разви-

тие фаз обоих полюсов доказана в многочисленных, в том

числе плацебоконтролируемых, исследованиях [7, 31, 39, 48,

61–63]. С 1968 г. ведется учет применения препаратов лития

во время беременности, так называемый «Lithium Baby

Register». Установлено, что они не обладают значительной те-

ратогенностью и могут назначаться в последние 6 мес бере-

менности, а при высоком риске рецидива и в первом триме-

стре под контролем их концентрации в плазме крови [39, 64].

О побочном действии солей лития хорошо известно.

Это диспепсические расстройства, особенно в первые неде-

ли приема, тремор рук, головокружение, сонливость, ощу-

щение усталости, мышечная слабость, жажда и полиурия,

снижение функции щитовидной железы, изменения на ЭКГ.

Реже наблюдаются кожные реакции, увеличение массы тела,

выпадение зубов. Отмечаются также ухудшение памяти, по-

стоянное чувство усталости, снижение жизненной энергии,

инициативности. Обнаруженные изменения, как и жалобы,

могут зависеть не от побочного действия препаратов лития

на психические функции, а от устранения маниакальных со-

стояний или недостаточного их эффекта в отношении де-

прессии [7, 39, 48]. Несмотря на это, показана эффектив-

ность препаратов лития для ПТ при БАР II [65, 66].

Отмечено, что у значительной части пациентов обнару-

живается резистентность к литию [67]. Среди факторов, ука-

зывающих на вероятность неудачной профилактики препа-

ратами лития, следующие: быстроциклический вариант тече-

ния БАР, отсутствие «светлых промежутков» (интермиссий)

между аффективными приступами разных полюсов, 4–10 и

более фаз до начала профилактики, преобладание числа дис-

форических маний над эйфорическими, отсутствие критиче-

ского отношения к болезни, тревожное расстройство в се-

мейном или личном анамнезе, алкоголизм и/или наркома-

ния в анамнезе, отсутствие профилактического эффекта пре-

паратов лития у родственников пациентов [39, 67].

Давно установлена связь между концентрацией лития

в плазме крови и его профилактическим действием [48].

Показано, что при содержании 0,8–1,0 ммоль/л профилак-

тический эффект выше, чем при концентрации 0,4–

0,6 ммоль/л [68]. Важно учитывать, что токсические эффек-

ты лития могут проявляться при его терапевтических или

близких к ним концентрациях. В Европе рекомендованный

уровень лития в крови – 0,4–0,8 ммоль/л [69]. H.S. Akiskal

[70] установил эффективность и переносимость лития при

концентрации 0,3–0,8 ммоль/л.

Антиконвульсанты. Первые препараты, ставшие аль-

тернативой препаратам лития, – соли вальпроевой кислоты

(вальпроаты). За более чем сорокалетнюю историю клини-

ческого применения вальпроатов в качестве нормотимиков

накоплено множество данных об их действии. Спектр нор-

мотимической активности вальпроатов близок к таковому

солей лития: вальпроаты в большей степени предотвращают

развитие маниакальной фазы, чем депрессивной, хотя в от-

дельных исследованиях [7, 39, 48, 62, 63, 71] показана их эф-

фективность для профилактики и лечения депрессивных

фаз. Имеются данные [72, 73] о том, что вальпроаты не по-

вышают суицидальный риск у пациентов с БАР, а при алко-

гольной зависимости и БАР являются препаратами выбора.

Существует настороженность относительно переноси-

мости вальпроатов и возникновения различных нежелатель-

ных побочных явлений при их применении. Пациенты с БАР

в целом лучше переносят терапию вальпроатами, чем паци-

енты с эпилепсией [74]. Наиболее часто встречающимися по-

бочными эффектами являются тремор, жажда, тошнота, ди-

арея и диспепсия. Пациенты, длительно получающие ПТ,

должны быть предупреждены о возможности возникновения

этих побочных явлений, которые устраняют коррекцией до-

зы или переводом пациента на прием препаратов с замедлен-

ным высвобождением активного вещества [75]. В недавнем

исследовании [76] установлены четыре диапазона сыворо-

точной концентрации вальпроата для ПТ БАР: нетерапевти-

ческий (<49,9 мкг/мл), низкий (50,0–74,9 мкг/мл), средний

(75,0–99,9 мкг/мл) и высокий (>100,0 мкг/мл) терапевтиче-

ский. Целевым уровнем считается средний и высокий тера-

певтический (71–125 мкг/мл).

При концентрации вальпроатов в плазме крови более

100,0 мкг/мл повышается риск таких побочных явлений, как

тромбоцитопения и нейтропения [77], поэтому у всех паци-

ентов, длительно принимающих вальпроаты, периодически

исследуют их концентрацию в плазме и картину крови.

Существует ли связь между применением вальпроа-

тов и развитием синдрома поликистозных яичников, ги-

перандрогенемии и/или гирсутизма, овариальной дис-

функции, полименореи или аменореи (с гиперандрогене-

мией, но без других эндокринопатий), точно не установ-

лено. Имеются данные о развитии перечисленных выше

нарушений у женщин после включения вальпроатов в схе-

му лечения как при эпилепсии, так и при БАР [41, 62, 78,

79]. По другим данным, такой связи или нет, или не сами

вальпроаты, а значительное увеличение массы тела на фо-

не терапии обусловливает развитие нарушений в женской

репродуктивной системе [80, 81].

В настоящее время имеется одна работа [82], посвя-

щенная сравнению влияния вальпроатов на мужскую поло-

вую систему у больных эпилепсией и БАР. Сравнение уров-

ня гормонов в группах показало, что изменения, выявлен-

ные у больных эпилепсией, по-видимому, не связаны с при-

емом вальпроатов, так как не обнаружены у больных БАР,

получавших такую же терапию. Сделан вывод, что вальпро-

аты не оказывают отрицательного влияния на гормональ-

ный статус у мужчин с БАР [82].
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Есть также убедительные данные об эффективности

вальпроевой кислоты и ее производных при БАР II и быст-

роциклических вариантах заболевания [83].

Другой антиконвульсант, прочно занявший место в

терапии БАР, – ламотриджин. Первые сообщения о его нор-

мотимической активности появились в 90-е годы прошлого

века [84]. Последующие исследования, в том числе двойные

слепые плацебоконтролируемые, показали, что он может

применяться в качестве монотерапии как для лечения де-

прессии в рамках БАР, так и для профилактики БАР II [85].

На третьем месте после солей лития и вальпроатов по

частоте использования при БАР находится карбамазепин.

Давно отмечено, что этот препарат затрагивает многие ме-

диаторные системы и с литием его роднит способность сни-

жать метаболизм ГАМК [48]. В нашей стране карбамазепин

традиционно считается эффективным нормотимиком, хотя

в современных рандомизированных исследованиях показа-

на весьма умеренная эффективность монотерапии этим

препаратом [86]. Есть отдельные сообщения о том, что по

эффективности поддерживающей терапии при БАР II кар-

бамазепин превосходит препараты лития [87], тогда как при

БАР I установлена максимальная эффективность комбина-

ции солей лития с карбамазепином, затем следуют соли ли-

тия и монотерапия карбамазепином [88]. Главным недостат-

ком карбамазепина считается способность индуцировать

цитохром P450. Это приводит к ускорению метаболизма

многих психотропных препаратов, широко применяемых

для лечения БАР, и антидепрессантов, особенно часто ис-

пользуемых при БАР II, что клинически выражается в зна-

чительном снижении их эффективности.

Сравнительные исследования антисуицидальных

свойств препаратов показали, что в максимальной степени

они выражены у солей лития, на 2-м месте стоят вальпроа-

ты и на последнем – карбамазепин [89].

Перспективным для дальнейших исследований про-

филактической активности представляется окскарбазепин.

В отличие от карбамазепина он обладает существенно мень-

шими лекарственными взаимодействиями, не метаболизи-

руется цитохромом Р450 3А4, не индуцирует собственный

метаболизм. Однако в большинстве немногочисленных ис-

следований окскарбазепина при БАР показана его эффек-

тивность только при непсихотической мании [90], данных о

его влиянии на депрессивную симптоматику и профилакти-

ческих возможностях крайне мало [91, 92].

Прочие антиконвульсанты (фенитоин, габапентин,

тиагабин, левитирацетам) также привлекают внимание ис-

следователей, но убедительных данных в пользу их эффек-

тивности для ПТ при БАР нет.

Механизмы действия топирамата и зонисамида позво-

ляют предположить их возможную эффективность при дли-

тельной терапии БАР. В настоящее время опубликовано не-

много работ, посвященных этой проблеме [93, 94].

Таким образом, все изложенное согласуется с имею-

щимися в литературе рекомендациями [1, 7, 62] о том, что

по определенным показаниям вальпроаты и ламотриджин

могут быть альтернативой препаратам лития для монотера-

пии БАР. Прочие антиконвульсанты могут использоваться в

качестве препаратов, дополняющих действие основного

профилактического средства (табл. 1) [62].

Атипичные антипсихотики. По некоторым данным,

45% пациентов с БАР получают антипсихотики в виде мо-

нотерапии или комбинированной поддерживающей тера-

пии [59]. Теоретически это можно обосновать тем, что не

менее чем у половины больных БАР I на разных этапах за-

болевания возникает бредовая симптоматика (J.D. Lish,

1994, цит. по [7]). Имеются данные об использовании с про-

филактической целью при БАР кветиапина, оланзапина,

клозапина, рисперидона, палиперидона, зипрасидона, ари-

пипразола, азенапина (см. табл. 1, 2) [95]. Уровень доказа-

тельности их эффективности в разных исследованиях силь-

но отличается.

Кветиапин – один из наиболее исследованных атипич-

ных антипсихотиков для ПТ при БАР. В ряде клинических

испытаний, в том числе двойных слепых плацебоконтроли-

руемых, подтверждена эффективность кветиапина для про-

филактики и лечения как маниакальных, так и депрессивных

фаз в качестве единственного нормотимика или дополни-

тельного препарата при недостаточной эффективности солей

лития, производных вальпроевой кислоты и ламотриджина

[96–98]. Большинство авторов полагают, что кветиапин при
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Таблица 1. Те р а п е в т и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и  д л я  П Т  [ 6 2 ]

Линия терапии                                               Поддерживающая терапия при БАР I                                        Поддерживающая терапия при БАР II

Соли лития, монотерапия ламотриджином (ограниченно эффективна

для профилактики мании), вальпроаты, оланзапин, кветиапин, 

соли лития или вальпроаты + кветиапин, инъекции рисперидона 

пролонгированного действия, арипипразол (в основном для 

профилактики мании), добавочно зипрасидон

Карбамазепин, соли лития + вальпроаты, соли лития + карбамазепин,

соли лития или вальпроаты + оланзапин, соли лития + рисперидон,

соли лития + ламотриджин, оланзапин + флуоксетин

Дополнительно: фенитоин, клозапин, ЭСТ, топирамат, 

ω 3-жирные кислоты, окскарбазепин, габапентин

Добавочный прием флупентиксола, монотерапия или габапентином,

или топираматом, или антидепрессантами

Первая

Вторая

Третья

Не рекомендованы

Соли лития, ламотриджин

Вальпроаты, соли лития или 

вальпроаты либо атипичный 

антипсихотик + антидепрессант, 

комбинация двух следующих препаратов:

соли лития, ламотриджин, вальпроаты,

атипичный антипсихотик

Каобамазепин, атипичный 

антипсихотик, ЭСТ

Габапентин

Примечание. ЭСТ – электросудорожная терапия.
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аналогичной с «классическими нормотимиками» профилак-

тической эффективности обладает более выгодным профи-

лем переносимости и режимом приема (1 раз в сутки).

Еще одним несомненным плюсом кветиапина по срав-

нению с препаратами лития, производными вальпроевой ки-

слоты и, возможно, ламотриджином является отсутствие свя-

зи между концентрацией кветиапина в плазме крови и кли-

ническим эффектом, что позволяет подбирать необходимую

дозу без дополнительных лабораторных исследований [98].

В отличие от большинства других препаратов, эффек-

тивность которых при профилактике рецидивов у пациен-

тов с быстроциклическими вариантами БАР не изучена, до-

казано положительное влияние кветиапина на увеличение

продолжительности ремиссии, а также «сглаживание остро-

ты состояния» [99]. В 2002 г. Американская ассоциация пси-

хиатров признала комбинации соли лития + кветиапин или

вальпроат + кветиапин средствами первой линии терапии

БАР, в том числе быстроциклических вариантов [100].

Несмотря на высокую эффективность кветиапина в

отношении маниакальных и гипоманиакальных симпто-

мов, встречаются сообщения о кветиапин-индуцированной

мании или гипомании, чаще возникающих во время сниже-

ния дозы препарата [101]. Этот феномен можно объяснить

высокой степенью связывания серотониновых 5-HT2A-ре-

цепторов и относительно низкой – дофаминовых D2-ре-

цепторов, а также неодинаковой степенью чувствительно-

сти различных медиаторных систем к атипичным нейролеп-

тикам у разных пациентов.

Остаются неясными критерии отбора пациентов для

монотерапии или комбинированной терапии кветиапином,

что обусловливает необходимость дальнейших исследова-

ний препарата.

Оланзапин – атипичный антипсихотик, используе-

мый для лечения шизофрении, острой мании и предот-

вращения рецидивов при БАР I. По данным ряда исследо-

ваний [39, 62, 100, 102], его можно рекомендовать для ПТ

при БАР, особенно для предотвращения маниакальных и

смешанных состояний, учитывая возможные серьезные

побочные эффекты, часто являющиеся причиной отказа

от длительной ПТ.

В обобщенном исследовании купирующей и поддер-

живающей терапии оланзапином показано увеличение

уровня холестерина и липопротеинов низкой плотности,

альбумина и общего белка по сравнению с таковым при ле-

чении вальпроевой кислотой. Сравнительные испытания

также установили, что увеличение массы тела было значи-

тельно больше в группе терапии оланзапином по сравнению

с группой леченных препаратами лития, производными

вальпроевой кислоты и другими нейролептиками второго

поколения [102]. Поэтому оланзапин следует с осторожно-

стью рекомендовать пациентам, особенно женщинам, для

которых масса тела и внешность имеют большое значение.

О Б З О Р Ы

Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  п с и х о т р о п н ы х  с р е д с т в  п р и  м а н и и  и  д л я  п р о ф и л а к т и к и  
о ч е р е д н о г о  п р и с т у п а  п о с л е  м а н и и  [ 9 5 ]
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В ряде исследований показана возможность использо-

вания клозапина не только для купирования мании без ри-

ска инверсии фазы, но и для лечения депрессивного эпизо-

да и ПТ в качестве дополнительного препарата при недоста-

точной эффективности ранее назначенного лечения [62,

103]. Достоинством клозапина является минимальная спо-

собность вызывать экстрапирамидные расстройства [39,

103]. Однако следует соблюдать осторожность при его на-

значении пациентам с сопутствующей алкогольной и/или

опиоидной зависимостью, так как клозапин может спрово-

цировать фармакогенный психоз [103–105].

Доказана эффективность рисперидона для лечения

острых аффективных приступов, особенно маниакальных и

смешанных, как в виде монотерапии, так и в комбинации с

другими препаратами [62] (см. табл. 1). Исследований эф-

фективности таблетированных форм рисперидона для ПТ

при БАР практически нет. Внимание врачей и исследовате-

лей привлекли инъекционные формы рисперидона пролон-

гированного действия, способные повысить комплаент-

ность при длительной ПТ [62, 106, 107].

Палиперидон – метаболит рисперидона, отличаю-

щийся отсутствием одной гидроксильной группы. По меха-

низму действия он аналогичен рисперидону, но лучше пере-

носится. В 2006 г. FDA одобрило палиперидон для примене-

ния при биполярном расстройстве. По некоторым данным,

препарат эффективен для купирования и предотвращения

острой мании или гипомании, но не депрессии [108]. Наря-

ду с этим сообщается о маниакальных симптомах, вызван-

ных палиперидоном, при проведении поддерживающей те-

рапии БАР [109].

Такие атипичные антипсихотики, как арипипразол, зи-

прасидон, азенапин, также включены в профилактические

рекомендации по ПТ при БАР (см. табл. 1) [62, 110, 111].

Антидепрессанты. Эффективность, необходимость и

безопасность применения антидепрессантов у больных с

БАР продолжает обсуждаться. В рекомендациях Британ-

ской ассоциации психофармакологов указано на необходи-

мость использования комбинации СИОЗС и противомани-

акальных препаратов (соли лития, вальпроаты, атипичные

нейролептики) при любой тяжести депрессии с самого на-

чала терапии [110]. Монотерапия антидепрессантами рас-

сматривается экспертами ISBD и CANMAT [62, 112] как

возможный вариант лечения особой группы пациентов,

страдающих редкими гипоманиями, как правило, не приво-

дящими к социальным или медицинским проблемам.

С введением в клиническую практику антидепрессан-

тов было замечено, что назначение трициклических антиде-

прессантов может сопровождаться развитием мании или бы-

строциклического варианта течения заболевания. По данным

Т.А. Wehr и соавт. [113], вероятность связи между развитием

быстрых циклов у пациентов с БАР и назначением трицикли-

ческих антидепрессантов составляет 20%. В большом числе

исследований убедительно показаны эффективность и безо-

пасность краткосрочной комбинированной терапии (нормо-

тимик + антидепрессант) депрессии как при БАР I, так и при

БАР II. В ряде работ [114–116], в которых исследуется воз-

можность применения антидепрессантов в качестве стабили-

заторов настроения при БАР II, отмечено, что монотерапия

СИОЗС, бупропионом и венлафаксином заметно эффектив-

нее плацебо, но и не более опасна в отношении развития рас-

стройства противоположного полюса. Это согласуется с дан-

ными L. Altshuler и соавт. [117], показавшими существенные

различия в частоте инверсии фазы для разных типов больных

с БАР, что позволяет говорить о необходимости дифференци-

рованного подхода к терапии этого заболевания.

Появляется все больше доказательств того, что нару-

шениями в моноаминэргической системе нельзя полностью

объяснить все клинические феномены расстройств настрое-

ния и эффективность разных препаратов, применяемых для

их лечения. Нарушение биологических ритмов при депрес-

сии всегда привлекало внимание исследователей. В связи с

этим особые надежды возлагаются на новый антидепрессант

агомелатин, механизм действия которого объединяет нейро-

эндокринные и моноаминергические взаимодействия.

З а к л ю ч е н и е

Данные свидетельствуют о том, что границы БАР до

сих пор не определены, учитывая множество переходных

форм от рекуррентной депрессии к БАР. Возникает вопрос о

правомерности выделения БАР в отдельную группу рас-

стройств. Однако с решением этих вопросов тесно связана

проблема адекватной терапии маниакальных и депрессивных

фаз разной степени выраженности и продолжительности и

последующей профилактики повторных приступов практи-

чески непрогнозируемой полярности. Использование для

ПТ препаратов различных фармакологических групп и их

многочисленных комбинаций нередко приводит к неодно-

значным результатам, что свидетельствует о необходимости

проведения дальнейших исследований в этом направлении.
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