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Всесвітній день біполярного розладу відзначають щороку 30 бе-
резня, приурочивши його до  появи на  світ Вінсента  Ван  Гога 
(1853–1890 рр.) — видатного художника з посмертно встанов-
леним діагнозом біполярного розладу. В  Україні актуальність 
спеціальних знань на  цю тему значно підвищилася у  зв’язку 
з війною, коли захворюваність стає вищою, а потребу у спеціалі-
зованій психіатричній допомозі важче задовольнити. Тож, яки-
ми є основні принципи фармакотерапії при біполярному розла-
ді в аспекті вибору препаратів, доз та тривалості прийому?

Біполярний розлад (БР), який також називають біполяр-
ним афективним або маніакально-депресивним розладом, є 
групою хронічних психічних захворювань з  дуже різноманіт-
ними клінічними проявами та прогнозом, що  проявляється 
періодичним виникненням фазових емоційних станів від манії 
(надзвичайно піднесений настрій) до  депресії. Цю патологію 
відмічають у  понад  1%  населення світу незалежно від націо-
нальності, етнічного походження чи соціально-економічного 
статусу [1]. Важливо також, що пацієнти з БР та їхні найближчі 
кровні родичі частіше мають підвищені розумові та творчі здіб
ності порівняно з представниками тієї ж популяції. Наприклад, 
у  10-річному проспективному дослідженні за  участю 713 тис. 
шведських школярів ризик розвитку БР у відмінників був май-
же вчетверо вищим, ніж у  тих, хто  мав середню успішність. 
Особливо високу кореляцію демонстрували високі музичні та 
лінгвістичні здібності [2]. Також повідомляють про зв’язок між 
заняттям творчими професіями та цим захворюванням.

Для встановлення діагнозу БР I типу достатньо на-
явності одного маніакального епізоду протягом життя. 
Умовою діагностування БР II типу є принаймні один гі-
поманіакальний та один великий депресивний епізод. 
Циклотимічний розлад включає субсиндромні гіпома-
ніакальні та депресивні симптоми, які не  відповідають 
повністю критеріям ані (гіпо-) маніакального, ані депре-
сивного епізоду. Розповсюдженість супутньої психічної 
патології (зловживання психоактивними речовинами, 
тривожні, обсесивно-компульсивні розлади) при  БР є 
дуже високою і сягає 75%, що ускладнює диференційну ді-
агностику. До того ж приблизно 25% пацієнтів з депресією 
насправді хворіють на БР. Під час цієї фази, порівняно з ма-
ніакальною, вони частіше звертаються за допомогою, що 
спричиняє неправильну діагностику. При цьому традицій-
ні антидепресанти можуть затримати поліпшення стану 
і навіть спровокувати маніакальні симптоми [3]. Тож, по-
милковий діагноз депресії чи посттравматичного розладу 
може призвести до неефективної та непотрібної терапії.

Ключові терапевтичні рекомендації
Основою лікування при  БР є фармакотерапія, яку за-

стосовують з двома наступними цілями: лікування при го-
стрих епізодах без підвищення ризику появи симпто-
мів протилежної полярності; попередження рецидивів 

для  уникнення хронічного перебігу [4]. Підходи до  ліку-
вання орієнтують на  три основні клінічні ситуації: маніа-
кальна, депресивна та підтримувальна фази.

У комплексному фармакологічному лікуванні пацієнтів 
з БР пріоритетом є стабілізатори настрою (СН) — засоби, 
ефективні щодо одного чи обох полюсів фазового роз-
ладу [6]. Два такі лікарські засоби — літій і вальпроат* — 
протягом десятиліть залишаються фармакологічним на-
ріжним каменем терапії таких хворих. Зокрема, вальпроат 
став другим препаратом, схваленим для лікування осіб 
з манією у США, отримавши дозвіл на маркетинг у 1995 р., 
через 25 років після літію (www.accessdata.fda.gov). 

Рекомендована схема застосування 
препарату вальпроату 
для лікування пацієнтів із БР
За стандартного режиму початкова добова доза для лі-

кування пацієнтів з гострим маніакальним станом стано-
вить 10–15 мг/кг і поступово підвищується кожні кілька 
днів приблизно до 20 мг/кг (досягнення концентрації пре-
парату в крові 50–125 мкг/мл або до адекватного співвід-
ношення ефекту та побічної дії). Більш сучасним способом 
застосування вальпроату є його форсоване призначення, 
що полягає в  досягненні стійкої концентрації препарату 
протягом 1–2 днів. При  цьому добова доза визначається 
з розрахунку 20–30 мг на 1 кг маси тіла. Така схема засто-
сування вальпроату сприяє якнайшвидшому зменшенню 
вираженості симптоматики, дозволяє скоротити терміни 
настання ремісії, а також забезпечує більш раннє випису-
вання хворих зі  стаціонару. Оскільки БР, як  правило, ре-
цидивує приблизно через 16–18 міс, пацієнти потребують 
тривалої підтримувальної терапії [1].

Вальпроат входить до рекомендацій з лікування хво-
рих із БР майже всіх авторитетних міжнародних організа-
цій. Зокрема, літій і вальпроат вважаються препаратами 
першого вибору в настановах Всесвітньої федерації това-
риств біологічної психіатрії (World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry  — WFSBP) і Канадської мережі 

*Так коротко позначають вальпроєву кислоту та її похідні (магнію вальпроат, на-
трію вальпроат, вальпроат напівнатрію або вальпромід (www.ema.europa.eu).

«Пшеничне поле з воронами» (В.В. Гог; 1890 р.)
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з  проблем лікування афективних і тривожних розладів 
(Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments  — 
CANMAT)/Міжнародного товариства біполярних розла-
дів (International Society for Bipolar Disorders — ISBD) [5, 6], 
другого вибору — Британської асоціації психофармаколо-
гії (British Association for Psychopharmacology  — BAP) [7]. 
Відповідно, препаратами першого та другого вибору вва-
жають вальпроат та літій у рекомендаціях Міжнародного 
коледжу нейропсихофармакології (International College of 
Neuropsychopharmacology — CINP) [8]. У 2 систематичних 
оглядах 10 (n=1427) та 25 (n=3252) рандомізованих клі-
нічних досліджень повідомлялося про  порівнянну ефек-
тивність вальпроату і літію [9, 10]. Проте використання 
останнього ускладнюється його вузьким терапевтичним 
індексом та необхідністю контролювати концентрацію 
в крові [4]. Останніми роками зростає інтерес до персона-
лізації використання СН, у тому числі в поєднанні з анти-
психотичними препаратами (ААП) (атиповими чи 2-го по-
коління) у моно- чи комбінованій терапії залежно від стадії 
перебігу захворювання та клінічних ознак [11]. При цьо-
му щодо вибору конкретних препаратів зазначеної групи 
між настановами є розбіжності. Наведемо один з прикла-
дів (рис. 1).

Рисунок 1	 Вибір ліків при манії у хворих з БР [14]
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Так, якщо терапія одним або комбінацією препаратів 
першого ряду (літію, вальпроату та/або ААП) в оптималь-
них дозах є неадекватною або погано переноситься, на-
ступним кроком є перехід на  альтернативні лікарські 
засоби або додавання їх до схеми. За даними одного з до-
сліджень, припускають, що пацієнтам, які не відреагували 
на  терапію літієм або вальпроатом, буде корисним до-
давання кветіапіну або ламотриджину [12]. Так, у  дослі-
дженні різних схем комбінованої терапії у хворих, у яких 
поєднували літій, вальпроат і кветіапін, спостерігали най-
нижчий ризик неефективності лікування, трохи вищий — 
у разі поєднання літію, вальпроату й оланзапіну; навпаки, 
монотерапія ААП була пов’язана зі  значно вищим ризи
ком неефективності лікування порівняно з монотерапією 
літієм [13].

Підходи до  лікування пацієнтів з  депресією при  БР 
та уніполярним великим депресивним розладом від-
різняються. Наприклад, при  депресивній фазі слід уни-
кати селективних інгібіторів зворотного захоплення 
серотоніну (14]. Монотерапія вальпроатом пропонуєть-
ся в  якості другої лінії в  CANMAT [6] та WFSBP [15], тре-
тьої — в CINP [8]. Чотири невеликі дослідження свідчать 
про можливу ефективність вальпроату при гострій біпо-
лярній депресії [16].

Таким чином, при  манії з  помірно вираженими про-
явами за відсутності психотичних симптомів або сильної 
ажитації вальпроат можна призначати з  самого початку 
в  якості монотерапії. Відразу після полегшення гострої 
фази метою буде підтримувати стабільність настрою та за-
побігати рецидивам, і в цьому відношенні ефективність та 

добра переносимість СН також стане в пригоді. Вальпроат 
також вважається препаратом першого вибору при  змі-
шаних станах, частій зміні фаз, супутніх соматичних захво-
рюваннях.

Підтримувальне лікування
Майже всі пацієнти з  БР потребують підтримуваль-

ного лікування, щоб запобігти подальшим епізодам, 
зменшити вираженість залишкових симптомів та відно-
вити якість життя. З’являється все більше доказів щодо 
нейродегенеративного характеру БР. Відповідно до цієї 
теорії рецидиви пов’язані зі  зменшенням об’єму сірої 
та білої речовини, погіршенням когнітивних функцій, 
міжепізодичним відновленням та функціонуванням, 
збільшенням тяжкості рецидивів, а  також зниженням 
відповіді на  терапію. Тому важливо, щоб комплексне 
лікування було розпочато навіть після першого епізо-
ду [6] (рис. 2).

Рисунок 2	 Схема підтримувального лікування БР за різ-
них клінічних проявів [14]
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За  даними систематичного огляду та метааналізу, 
вальпроат був більш ефективним, ніж плацебо, у  запо-
біганні новим епізодам манії чи депресії і незначною мі-
рою відрізнявся від літію, ААП чи протисудомних засобів. 
Загальні переваги були несуттєво вищими при манії, ніж 
при біполярній депресії [17]. Важливо, що препарат почи-
нає діяти на 4–5-й день [18] — це дуже швидке настання 
ефекту. При  призначенні вальпроату загальна ефектив-
ність порівняно з  плацебо є значно вищою (відношення 
ризиків 2,05) [19].

Порівняння реальної ефективності терапії свідчить 
про  те, що використання ААП без СН пов’язане з  підви-
щеним ризиком госпіталізації, причому кветіапін і оланза-
пін асоціювалися з найвищою вірогідністю [20]. Потенцій-
ну цінність ААП також обмежує ймовірність збільшення 
маси тіла, розвитку цукрового діабету 2-го типу та інших 
ознак метаболічного синдрому (гіперліпідемія, артеріаль-
на гіпертензія). Ще одне дослідження свідчить про те, що 
найнижчі ризики повторної госпіталізації спостерігалися 
на  фоні комбінованої терапії оланзапіном і вальпроатом 
або оланзапіном і літієм порівняно з монотерапією літієм 
(скориговане відношення ризиків 0,76) [21].

Змішані стани та супутні 
захворювання
У рекомендаціях CANMAT вальпроат розглядається як 

препарат першого вибору для лікування пацієнтів зі змі-
шаною манією та другого вибору — при змішаній депресії 
та змішаних епізодах. У рекомендаціях WFSBP і CINP валь-
проат є лікарським засобом третього вибору для терапії 
хворих зі змішаною манією [8, 22] та змішаними епізодами. 
Окрім вальпроату, можуть стати в пригоді також арипіпра-
зол та оланзапін.

У ретроспективному дослідженні (n=102) було проде-
монстровано позитивні результати лікування вальпроа-
том у разі поєднання обсесивно-компульсивного розладу 
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особистості і БР [23]. У  рандомізованому клінічному до-
слідженні вальпроат перевершив літій щодо зменшення 
вживання алкоголю [24]. Вальпроат та ламотриджин нази-
вають кращими засобами при БР на фоні вживання алко-
голю, психостимуляторів, тютюну, опіоїдів та канабісу [25]. 
Водночас літій та кветіапін можуть бути неефективними 
в цій популяції [26]. Так, у 3 проспективних дослідженнях 
(n=101; 336 та 442) було продемонстровано, що перебіг 
захворювання зі  швидкою зміною фазових станів є про-
гностичним фактором поганої відповіді на  застосування 
літію [27–29], але не вальпроату (в одному з них) [27]. Є дані 
й щодо індивідуальних психологічних особливостей. Так, 
у пацієнтів, у яких було зафіксовано відповідь на вальпро-
ат, були значно вищими бали за показниками пошуку но-
визни та уникнення шкоди (р=0,003 і 0,004 відповідно) і 
нижчим — у наполегливості (р=0,006) за Опитувальником 
структури темпераменту та характеру (Temperament and 
Character Inventory)�������������������������������������, порівняно з особами, що не відпові-
ли на нього [30].

Таким чином, призначення вальпроату є більш доціль-
ним при гострій манії, ніж при депресії. Під час підтриму-
вальної фази препарат може бути більш прийнятним ви-
бором за наявності великої кількості попередніх епізодів 
зміни настрою/госпіталізації, інших психіатричних супут-
ніх захворювань.


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