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 Стабілізатори настрою першого та другого покоління 
у психіатричній практиці

Стабілізароти настрою (СН) можна розділити на два покоління на основі хронології їх введення у психіатричну 
практику. Зокрема, СН першого покоління (СНПП), як-от літій, вальпроати і карбамазепін, почали застосувати 
ще в 1960-1970-х рр. СН другого покоління (СНДП) – із 1995 року завдяки відповідним властивостям клозапіну; 
вони охоплюють атипові антипсихотики (АП) (клозапін, оланзапін, кветіапін, арипіпразол і рисперидон), а також 
протиепілептичний препарат (ПЕП) ламотри джин і новий АП луразидон. Нині доведено певну користь декількох 
інших атипових АП, ПЕП і мемантину в лікуванні та профілактиці біполярного афективного розладу (БАР), проте 
вони не повністю відповідають критеріям СН, які сформулював J. K. Rybakowski у статті «Mood stabilizers of first and 
second generation» видання Brain Sci (2023 Apr 29; 13 (5): 741). Пропонуємо до вашої уваги огляд цієї публікації, у якій 
представлено дані клінічного досвіду застосування СН та пропозиції щодо запобігання рецидивам БАР.

J. K. Rybakowski запропонував визна-

чення СН, яке передбачає вплив препарату 

на перебіг БАР як за невід кладного, так 

і за тривалого лікування:

• Першим критерієм є терапевтичний 

ефект на симптоми манії та/або депресії 

за гострого епізоду.

• Другий критерій, який видається най-

суттєвішим, – це властивість запобігати ре-

цидивам манії та/або депресії; препарат слід 

застосовувати як засіб монотерапії, трива-

лість якої має становити щонайменше рік.

• Відповідно до третього критерію, пре-

парат не має зумовлювати або загострю-

вати епізоди манії / депресії або змішаних 

станів (цьому не відповідають типові АП, 

які можуть призводити до депресії, і анти-

депресанти (АД), які можуть спричиняти 

манію) (Rybakowski, 2018).

Визначення, яке охоплює ці три крите-

рії, лягло в основу класифікації СН 

(2007) на основі хроно логії введення 

цих препаратів у психіатричну практику 

(Rybakowski, 2007). СНПП,  як-от  літій, 

вальпроати та карбамазепін, почали 

засто совувати ще з 1960-1970-х рр. Лише 

в середині 1990-х було  виявлено влас-

тивість клозапіну стабілізувати настрій 

(Zarate et al., 1995). Це відкриття поклало 

початок розробці СНДП. 

Стабілізатори настрою 
першого покоління
Літій

Ще 60 років тому в статті британського 

психіатра  G.P. Har tigan (1963) було опи-

сано можливість запобігання  рецидивам 

розладів настрою за допомогою солей 

 літію. Автор продемонстрував результати 

спостережень щодо тривалого приймання 

карбонату літію (>3 роки) у семи паці єнтів 

із БАР і у восьми –  із рекурентним депре-

сивним розладом. Рецидивів захворювання 

не виявлено у шести осіб із першої та другої 

груп. Ці дані було опубліковано через 14 ро-

ків після статті австралійського психіатра 

J. Cada (1949) про терапевтичний ефект лі-

тію у пацієнтів із маніа кальними станами. 

Після статті  G.P. Hartigan данський пси-

хіатр P. C. Baastrup (1963) підтвердив «про-

філактичний» ефект літію в 11 пацієн тів 

із БАР, які отримували препарат упродовж 

3 років. Піо нерська ідея  G.P. Hartigan по-

лягала в тому, щоб вказати на можливість 

сприятливого впливу літію за тривалого 

перебігу афективних розладів (як БАР, 

так і рекурентного депресивного  розладу). 

 Зокрема, він продемонстрував дані з профі-

лактичної дії літію щодо рецидивів епізодів 

манії та депресії. Це дало підстави назвати 

літій препаратом, який нормалізує (ста-

білізує) настрій. Для таких препаратів усе 

час тіше вживається назва «стабілізатори на-

строю», тоді як у польській психіатричній 

літературі  зазвичай послуговуються термі-

ном «нормотимічні препарати».

У статті згаданих данських психіатрів 

було узагальнено досвід 88 пацієнтів, які 

отри мували лікування в психіатричній 

 лікарні Glostrup із приводу бі- та уніполяр-

них розладів настрою та літій у  середньому 

протягом 6 років. Автори порівнювали 

 періоди порушеного настрою (епізоди 

 манії або депресії) впродовж року. Середня 

тривалість порушеного настрою на тлі при-

ймання літію була у >6 разів меншою, ніж 

до початку терапії. Ці дані свідчили про 

високу ймовірність сприятливого профі-

лактичного впливу літію на перебіг афек-

тивних розладів (Baastrup and Schou, 1967). 

Згодом британські вчені  висловили 

 сумніви щодо властивостей літію (Blackwell 

and Shepherd, 1968). Проте протягом 

1970-1973 рр. було опубліковано результати 

восьми контро льованих плацебо дослі джень, 

проведених у Європі (Данії та Великій Бри-

танії) і США, з оцінювання профілактич-

ної ефективності літію. Так, пацієнти, які 

 брали участь у дослі дженнях, мали за ос-

танні 2 роки щонайменше два епізоди хво-

роби. У більшості дослі джень порівню вали 

 результати  у пацієнтів, у яких плацебо замі-

нювало літій, і тими, хто продовжував при-

ймати літій (дизайн припинення лікування). 

Рецидив захворювання визначали як стан, 

що потребує психіатричної госпіталізації 

або лікування АД / антиманіакальними 

 засобами. Частка пацієнтів із  рецидивами 

депресії або манії була  значно нижчою 

за тера пії літієм (у серед ньому 30%), ніж 

за приймання плацебо (у середньому 70%) 

(Schou and Thompsen, 1975).

Упродовж подальших років літій став 

відомим СН, і його використання значно 

зросло. Зокрема, відзначено антидепре-

сивну дію літію у пацієнтів із гострими 

депресивними епізодами та аугментацію 

АД літієм (Rybakowski et al., 1974; Mendels, 

1976; De Montigny, 1981). 

Через пів століття застосування літію 

в психіатричній практиці канадський пси-

хіатр P. Grof (1999) представив концепцію 

пацієнтів із БАР із «відмінною відповіддю 

на літій» –  монотерапія сприяла повному 

припиненню рецидивів захворювання. 

За даними Познанського центру спеціа-

лізованих медичних послуг, на тлі засто-

сування літію  приблизно третина паці-

єнтів із БАР не мала рецидивів упродовж 

10  років (Rybakowski et al., 2001). 

Було зазначено кілька клінічних чинни-

ків, асоційованих із хорошою профілактич-

ною ефективністю літію, як-от помірна 

кількість афективних епізодів із чіткими 

 періодами ремісії, послідовність епізодів 

манія–депресія–ремісія, без швидкої 

циклічності та коморбідної психіатрич-

ної патології (Rybakowski and Ferensztajn-

Rochowiak, 2023).

У XXI ст. дані трьох метааналізів під-

твердили профілактичну ефективність 

літію у пацієнтів із БАР. Зокрема, проде-

монстровано перевагу літію над плацебо 

для запобігання всім видам рецидивів, 

особливо епізодам манії (також і депре-

сії) (Geddes et al., 2004; Nivoli et al., 2010; 

Severus et al., 2014).

Як зазначили L. V. Kessing et al. (2018), 

монотерапія  літієм була ефективнішою 

для популяції пацієнтів із БАР, ніж моно-

терапія будь-яким іншим СН. Результати 

ще одного метааналізу підтвердили тера-

певтичну ефективність застосування літію 

у пацієнтів із манією (Poolsup et al., 2000).

Аугментація АД літієм за резистентної 

до лікування депресії стала загальноприй-

нятою процедурою і була запропонована 

як друге показання (після профілактики 

рецидивів БАР) для застосування літію 

в психіатрічній практиці (Bauer et al., 2014; 

Rybakowski and Ferensztajn-Rochowiak, 

2023).

Літій є ефективним засобом для терапії 

та профілактики як за манії, так і за депре-

сії, який відповідає найвимогливішим кри-

теріям для СН (Bauer and Mitchner, 2004). 

Серед ліків, що стабілізують настрій, літій 

був най ефективнішим антисуїцидальним 

засобом (Smith and Cipriani, 2017). 

Також він став унікальним препаратом, 

за допомогою якого вдалося досягти над-

тривалої стабілізації настрою.  Зокрема, 

у Познанському центрі  спеціалізованих 

медичних послуг було представлено випа-

док пацієнтки, яка  отримувала літій упро-

довж 50 років, маючи відмінні результати 

щодо більшості сфер здоров’я та соціаль-

ного функціонування (Ferensztajn-Rocho-

wiak et al., 2021).

Вальпроат
Деякі ПЕП можуть мати властивості СН. 

Французькі дослідники виявили, що амід 

вальпроєвої кислоти може чинити антима-

ніакальний і профілактичний ефект у паці-

єнтів із БАР (Lambert et al., 1971). Інтенсивні 

дослі дження у США в 1990-х рр. еквімоляр-

ної комбінації вальпроату натрію та валь-

проєвої кислоти (дівалпроексу) підтвер дили 

його профілактичний ефект (запобігання 

рецидивам БАР, подібне до ефекту літію) 

на додаток до значної антиманіакальної 

активності препарату (Bowden et al., 2000). 

Це сприяло застосуванню вальпроатів як СН 

для лікування манії та профілактики реци-

дивів БАР.

У психіатричні практиці  спостерігалося 

збільшення використання вальпроату, 

 частково завдяки інтенсивному  просуванню 

препарату фармкомпаніями із супутнім 

зменшенням частоти призначення літію. 

Зокрема, у дослі дженні BALANCE (Bipolar 

Affective disorder Lithium / ANtiConvulsant 

Evaluation)  вивчали  профілактичну 

ефективність застосування монотерапії 

 дівалпроексом,  літієм і комбінації обох 

препаратів протягом двох років у 330 паці-

єнтів із БАР (по 110 осіб у кожній групі). 

Монотерапія літієм була ефективнішою, 

ніж дівалпроексом, а  найкращу профілак-

тичну користь встановлено для комбінації 

цих препаратів (Geddes et al., 2010). 

Проте в дослі дженні M. G. Kang et al. 

(2020) не виявлено суттєвих відмінностей 

між результатами застосування валь проату 

і літію у монотерапії або в поєднанні з ати-

повими АП упродовж річної підтримуваль-

ної терапії.

Доведена ефективність в терапії шизофренії, 
біполярного розладу1-2

Доведена біоеквівалентність
оригінальному оланзапіну3

ОЛАСІН®

Швидкий шлях в �

оланзапін

Таблетки, що диспергуються в ротовій порожнині1
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гаммаглутамілтрансферази, підвищення рівня сечової кислоти, зниження рівня загального білірубіну (розділ скорочено, для детальної інформації див. інструкцію для медичного застосування). 
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Карбамазепін
Карбамазепін є ще одним ПЕП із по-

тенційними влас тивостями СН. У межах 

дослі дження T. Okuma et al. (1973) антима-

ніакальний ефект карбамазепіну спостері-

гали у 52% пацієнтів, а профілактичну дію 

щодо епізодів манії та депресії –  у 74 і 52% 

осіб відповідно. 

За даними низки досліджень було 

підтвер джено профілактичний ефект кар-

бамазепіну щодо БАР, а також антиманіа-

кальну і ймовірну антидепресивну дію, 

на підставі чого карба мазепін розглядали 

як СН (Post et al., 1983, 1987, 1986).

У 1990-х рр. карбамазепін став другим 

після літію засобом для профілактики ре-

цидивів афективних розладів. За  даними 

багатоцентрового дослі дження ефектив-

ності тривалого (>2,5 року) лікування афек-

тивних / шизоафективних психозів,  літій 

був ефективнішим за «класичних» форм 

БАР, тоді як карбамазепін –  за атипових 

форм, зокрема з коморбідною психіатрич-

ною  патологією або маяченням, невідпо-

відним афекту (Kleindienst and Greil, 2000). 

Крім того, у психіатричній практиці 

у 1990-х рр. почали застосовувати похідне 

карбамазепіну окскарбазепін, антиманіа-

кальну та профілактичну ефективність 

якого доведено у дослідженнях. Деякі 

фармако кінетичні властивості та профіль 

побічних ефектів цього препарату можуть 

бути сприятливішими, ніж карбамазепіну 

(Rybakowski, 2018).

Стабілізатори настрою 
другого покоління
Клозапін

За даними дослі дження C. A. Zarate 

(1995), у 17  пацієнтів, які отримували клоза-

пін для лікування манії протягом 16±6 міс., 

у 11 із них (65%) не було зафіксовано реци-

дивів і госпіталізації, що підтвердило анти-

маніакальний ефект клозапіну (Strzyzewski 

et al., 1981). Так, за даними  систематичного 

огляду і метааналізу, терапевтична користь 

клозапіну за манії була порівнянною 

з  іншими АП і навіть кращою у резистент-

них до лікування пацієнтів (Delgado et al., 

2020). Провідні фахівці з БАР запропону-

вали застосовувати клозапін за резистент-

ної до ліку вання манії (Fornaro et al., 2020).

Клозапін став першим представником 

СНДП (Rybakowski, 2007). Мета аналіз 

 результатів лікування клозапіном (15 пуб-

лікацій із даними >1000 пацієнтів) підтвер-

див довго тривалу ефективність препарату 

(як терапев тичну, так і профілак тичну). Кло-

запін і в монотерапії, і в поєд нанні з  іншими 

СН сприяв значущій редукції симптомів 

 манії, депресії, психозу та швидкої цикліч-

ності, поліпшенню стану пацієнтів або 

досяг ненню ремісії (Li et al., 2015).

Окрім того, він може бути корисним для 

запобігання рецидивам за тяжкого та ре-

зистентного до ліків БАР. Було запропоно-

вано тривале застосування клозапіну для 

пацієнтів із резистентним до терапії БАР 

(із забезпеченням належного моніторингу 

гематологічних параметрів).  Поєднання 

з літієм може підвищити ефективність 

лікування й зменшити ризик лейкопенії. 

Прогностичним чинником високої профі-

лактичної ефективності клозапіну за БАР 

є наявність в анамнезі тяжких епізодів  манії 

з психотичними симптомами та значною 

ажитацією (Rybakowski, 2022).

Оланзапін
Оланзапін є структурно спорідненим 

до клозапіну ати повим АП, який відповідає 

критеріям СН.  Зокрема,  продемонстровано 

високу клінічну ефективність і хорошу 

пере носимість оланзапіну (10-20 мг/добу) 

при лікуванні манії (Tohen et al., 2000). Так, 

за даними порівняльного аналізу, олан запін 

мав найкращий профіль ефективності 

та переносимості серед анти маніакальних 

препаратів (Cipriani et al., 2011).

У пацієнтів із біполярною депресією 

оланзапін чинив значущий терапевтичний 

ефект у комбінації з флуоксетином. Проде-

монстровано також ефективність комбіно-

ваного лікування оланзапіном і флуоксе-

тином за резистентної до ліків депресії 

та депресії з ознаками психозу як за БАР, 

так і за уніполярного афективного розладу 

(Citrome, 2011). Також оланзапін  можливо 

застосовувати для аугментації терапії АД 

за резистентної до лікування депресії 

(Cantù et al., 2021).

У кількох контрольованих дослі дженнях 

результати моно терапії оланзапіном для 

профілактики рецидивів БАР порівнювали 

з плацебо та СНПП. Зокрема, було підтвер-

джено високу профілактичну ефективність 

монотерапії оланзапіном – пере важно 

за епізодів манії та особливо для пацієнтів, 

у яких препарат був терапевтично корис-

ним під час такого  гострого епізоду (Tohen 

et al., 2006). Порівнюючи дію оланзапіну 

з  літієм, рецидиви манії виникали  значно 

рідше при застосуванні першого препарату 

(Tohen et al., 2005). Монотерапія оланзапі-

ном є засобом профілактичного лікування 

першої лінії у пацієнтів із БАР I типу з пере-

важанням епізодів манії (Rybakowski, 2022).

Кветіапін
Кветіапін, як і літій, відповідає крите-

ріям терапев тичної та профілактичної 

ефективності СН за обох психопатоло-

гічних полюсів (Smith and Cipriani, 2017; 

Ketter et al., 2016). Зокрема, за маніа-

кального стану монотерапія кветіапіном 

ефективна в дозах 400-800 мг/добу, її дія 

подібна до такої за препаратів літію (Ketter 

et al., 2007). 

У контрольованих плацебо досліджен-

нях кветіапін (300 або 600 мг/добу) був 

ефективний для лікування депресії у паці-

єнтів із БАР типу I або II. Така ефектив-

ність кветіапіну була навіть вищою, ніж 

у літію (Young et al., 2010). Власне, у біль-

шості настанов для лікування осіб із біпо-

лярною депресією рекомендовано моно-

терапію кветіапіном (Yatham et al., 2018).

Кветіапін також можна використовувати 

для посилення ефективності АД як за бі-

полярної, так і за уніполярної депресії, ре-

зистентної до лікування (Cantù et al., 2021).

АП другого покоління передусім запобі-

гають рецидивам манії, тоді як монотера-

пія кветіапіном ефективна для профілак-

тики епізодів як манії, так і депресії. У разі 

реци дивів депресії монотерапія препара-

том була так само ефективною, як і літієм 

(Pini et al., 2006). 

За даними  чотирирічного  порівняння 

профілактичної ефективності  кветіа піну 

в моно терапії або в комбінації з  іншими 

СН, частка пацієн тів без рецидивів 

за моно терапії кветіапіном становила 

29,3%. У разі поєднання кветіапіну з літієм 

рецидивів не  спостерігали у 80%, а з валь-

проатом –  у 78,3% пацієнтів (Altamura 

et al., 2008). У пацієнтів із БАР, у яких 

пере важають епізоди депресії, монотерапія 

кветіапіном є одним із засобів першої лінії 

за тривалого лікування (Rybakowski, 2022).

Арипіпразол
Арипіпразол є атиповим АП, який по-

клав початок третьому поколінню цих пре-

паратів (Keltner and Johnson, 2002). Він на-

лежить до сімейства CН, що відповідають 

згаданим вище критеріям. 

У дворічному дослі дженні проде-

монстро вано профілактичний ефект 

моно терапії арипіпразолом, який  значуще 

запобігав рецидивам епізодів манії, але 

не депресії (Keck et al., 2007). 

Профілактичну ефективність також 

було продемонстровано для  ін’єкційного 

арипіпразолу тривалої дії (LAI) (Kerama-

tian et al., 2019). Арипіпразол (15-30 мг/

добу) чинить значний  антиманіакальний 

ефект, подібний до літію (Keck et al., 2003, 

2009). 

За неоптимального результату АД 

арипіпразол у менших дозах (5-10 мг/

день) використовують для підвищення 

ефективності антидепресивної терапії. 

Також він рекомендований для аугмента-

ції терапії АД за резистентної до лікування 

депресії (Nelson et al., 2012).

Рисперидон
Рисперидон кваліфіковано як СНДП 

(2010). За даними дворічного дослі дження 

монотерапії препаратом у  формі LAI, ри-

сперидон сприяв значущому профілактич-

ному  ефекту щодо рецидивів епізодів ма-

нії у пацієнтів із БАР I типу (Quiroz et al., 

2010; Keramatian et al., 2019). 

Терапевтично корисним був риспе-

ридон у дозах 1-6 мг/добу (у  середньому 

3-4 мг/добу) для пацієнтів із  манією, 

 поступаючись за профілем ефективності 

та переносимості лише оланзапіну (Fenton 

and Scott, 2005; Cipriani et al., 2011). Вка-

заний препарат не чинить антидепре-

сивної дії, у низьких дозах його можливо 

використовувати для посилення ефекту 

АД за резистентної до лікування депресії 

(Cantù et al., 2021).

Ламотри джин
Окрім атипових АП, СНДП було допов-

нено новим ПЕП ламотри джином. Серед 

усіх препаратів, що стабілізують настрій, 

ламотри джин має найсильнішу антиде-

пресивну дію. Також він ефективний для 

лікування біполярної депресії (Calabrese 

et al., 1999). Зокрема, описано сприят-

ливі ефекти застосування ламотри джину 

за коротко часної рецидивної депресії 

(Ravindran and Ravindran, 2007). 

Профілактична дія за БАР переважно 

полягає в запобіганні рецидивам депресії. 

У півторарічному порівняльному дослі-

дженні літію та ламотри джину літій був 

значно кращим щодо запобігання епізодам 

манії, а ламотри джин –  щодо профілакти-

ки депресії (Goodwin et al., 2004). Також 

повідомлялося про багатонадійні ефекти 

ламотри джину в пацієнтів із БАР зі швид-

кою циклічністю (Calabrese et al., 2000). 

Чинники прогнозування профілактич-

ної ефективності ламотри джину відріз-

няються від таких для літію та  клозапіну. 

Хороший профілактичний ефект ламотри-

джину також  можна отримати у пацієнтів 

із хронічними депресивними епізодами, 

швидкою циклічністю та супутніми три-

вожними станами, як-от панічний розлад 

(Passmore et al., 2003).

Луразидон
Останніми роками «кандидатом» у СН 

був луразидон – АП другого покоління, 

завдяки його терапевтичній активності 

(зокрема, у моно терапії або в комбінації 

з літієм / вальпроєвою кислотою) за біпо-

лярної депресії та профілактичним ефек-

там у разі БАР  (Findlay et al., 2015; Fornaro 

et al., 2017).

Результати масштабного дослі дження 

ефективності застосування луразидону 

(від 20 до 120 мг/добу) протягом 2 років 

для терапії у пацієнтів із біполярною де-

пресією підтвердили, що вказаний препа-

рат є безпечним і чинить профілактичний 

ефект як у монотерапії, так і в комбінації 

з літієм / вальпроатом (Pikalov et al., 2017).

У проведеному в Японії дослі дженні 

за участю пацієнтів із БАР луразидон 

у комбінації з літієм / вальпроатом або 

без них сприяв редукції симптомів депресії 

та поліпшенню стану пацієнтів з епізодами 

манії, гіпоманії або змішаними (Higuchi 

et al., 2021). Отже, луразидон, імовірно, 

успішно відповідає критеріям СНДП.

«Недостатньо ефективні» 
стабілізатори настрою

Зокрема, для декількох препаратів було 

продемонстровано певну терапевтичну 

Закінчення на наст. стор.

Доведена ефективність при шизофренії, біполярному
розладі та депресії1-3

Зручність прийому – 1 раз на добу5

КВЕТИРОН/КВЕТИРОН® XR

Керована I �

кветіапін/кветіапін пролонгованої дії

Доведена біоеквівалентність оригінальному кветіапіну4

Скорочені інструкції для медичного застосування препаратів КВЕТИРОН 25, 100, 200. Діюча речовина. Кветіапін (у формі кветіапіну фумарату). Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 25 мг, по 100 мг або по 200 мг. Фармакотерапевтична група. Антипсихотичні засоби. Фармакологічні 
властивості. Кветіапін має вищу спорідненість з рецепторами серотоніну (5-НТ2), ніж з рецепторами допаміну (D1 і D2) у головному мозку, має високу спорідненість з гістаміновими та α1-адренорецепторами, але меншу спорідненість з α2-адренорецепторами та не має спорідненості з 
М-холінорецепторами та бензодіазепіновими рецепторами. Кветіапін спричиняє лише слабку каталепсію при введенні дози, яка ефективно блокує допамінові D2-рецептори, обумовлює селективне зниження активності мезолімбічних А10 допамінергічних нейронів порівняно з А9 нігростріальними 
моторними нейронами. Показання. Шизофренія; маніакальні епізоди, пов’язані з біполярними розладами; великі депресивні епізоди, пов’язані з біполярними розладами; профілактика рецидивів у пацієнтів із біполярними розладами, у яких маніакальні напади піддавалися лікуванню кветіапіном. 
Протипоказання. Підвищена індивідуальна чутливість до будь-якого з компонентів препарату. Одночасне застосування інгібіторів цитохрому Р450 3А4, таких як інгібітори ВІЛ-протеази, азольні протигрибкові препарати, еритроміцин, кларитроміцин і нефазодон. Побічні реакції. Зниження рівня гемоглобіну, 
лейкопенія, нейтропенія, еозинофілія, гіперпролактинемія, зниження загального Т4, зниження вільного Т4, підвищення рівнів тригліцеридів у сироватці крові, підвищення загального холестерину (особливо холестерину ЛПНЩ), зниження холестерину ЛПВЩ, збільшення маси тіла, посилення апетиту, 
підвищення рівня глюкози у крові до рівнів гіперглікемії, аномальні сни та нічні кошмари, суїцидальні думки та суїцидальна поведінка, запаморочення, сонливість, головний біль, екстрапірамідні симптоми, дизартрія, тахікардія, нечіткість зору, ортостатична гіпотензія, задишка, сухість у роті, запор, диспепсія, 
блювання, підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛT) у сироватці крові, підвищення рівнів гамма-ГТ, симптом відміни, легка астенія, периферичний набряк, дратівливість тощо. Категорія відпуску. За рецептом. Р. П. МОЗ України: UA/8372/01/01, №UA/8372/01/02, №UA/8372/01/03. Наказ МОЗ України 
No 803 від 26.04.2018. Виробник: ТОВ «Фарма Старт»
КВЕТИРОН XR АСІНО 50, 150, 300. Діюча речовина: кветіапін; 1 таблетка містить 57,56 мг або 172,68 мг або 345,36 мг кветіапіну фумарату, що еквівалентно 50 мг або 150 мг або 300 мг кветіапіну; Лікарська форма. Таблетки пролонгованої дії. Фармакотерапевтична група. Антипсихотичні засоби. Код АТХ 
N05A H04. Фармакологічні властивості. Кветіапін є атиповим антипсихотичним лікарським засобом. Кветіапін та його активний плазмовий метаболіт норкветіапін взаємодіють з багатьма нейротрансмітерними рецепторами. Кветіапін та норкветіапін проявляють спорідненість до серотонінових (5НТ2) та 
допамінових D1- та D2-рецепторів головного мозку. Саме ця комбінація сприяє клінічним антипсихотичним ефектам та низькій схильності до екстрапірамідних побічних симптомів кветіапіну порівняно з типовими антипсихотичними препаратами. Кветіапін не має спорідненості з переносником 
норадреналіну (НET) і має низьку спорідненість із серотоніновими 5НТ1А-рецепторами, в той час як норкветіапін має високу спорідненість із обома субстанціями. Інгібування норкветіапіном (НET), а також часткова агоністична дія на 5HT1A-рецептори може сприяти терапевтичній ефективності кветіапіну 
в якості антидепресанта. Кветіапін і норкветіапін мають високу спорідненість до гістамінергічних рецепторів і α1-адренорецепторів і помірну спорідненість до α2 - адренорецепторів. Кветіапін також має низьку спорідненість або не має спорідненості до мускаринових рецепторів, тоді як норкветіапін має 
помірну або високу спорідненість до декількох підтипів мускаринових рецепторів. Показання. Шизофренія, включаючи профілактику виникнення рецидиву у пацієнтів зі стабільним перебігом шизофренії, які отримували підтримуючу терапію препаратом Кветирон® XR Асіно. Біполярний розлад, зокрема: 
для лікування помірних і тяжких маніакальних епізодів при біполярному розладі; для лікування тяжких депресивних епізодів при біполярному розладі; для профілактики рецидиву захворювання у пацієнтів з біполярним розладом, у пацієнтів з маніакальними або депресивними епізодами, при яких 
лікування препаратом Кветирон® XR Асіно є ефективним. Як додаткова терапія при тяжких депресивних епізодах у пацієнтів з тяжким депресивним розладом (ТДР), у яких зафіксовано субоптимальну відповідь на монотерапію антидепресантами. До початку терапії лікарю необхідно ретельно вивчити 
профіль безпеки препарату Кветирон® XR Асіно. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якого компонента препарату. Протипоказане одночасне застосування інгібіторів цитохрому P450 3A4, таких як інгібітори ВІЛ-протеази, азольні протигрибкові препарати, еритроміцин, 
кларитроміцин і нефазодон. Побічні реакції. Зниження рівня гемоглобіну; лейкопенія, зменшення кількості нейтрофілів, підвищення рівня еозинофілів; гіперпролактинемія, зниження загального Т4, зниження вільного Т4, зниження загального Т3, підвищення ТТГ; підвищення рівнів тригліцеридів у сироватці 
крові, підвищення загального холестерину (особливо холестерину ЛПНЩ), зниження холестерину ЛПВЩ, підвищення маси тіла; посилення апетиту, підвищення рівня глюкози у крові до рівнів гіперглікемії; незвичайні сни та нічні кошмари, суїцидальні думки та суїцидальна поведінка; запаморочення, 
сонливість, головний біль, екстрапірамідні симптоми; дизартрія; тахікардія, пальпітація; нечіткість зору; ортостатична гіпотензія; диспное; сухість у роті; запор, диспепсія, блювання; підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛT) у сироватці крові, підвищення рівнів гамма-ГТ; симптоми відміни 
(припинення застосування); легка астенія, периферичний набряк, дратівливість, пірексія, підвищення рівня пролактину; екстрапірамідні симптоми; непритомність; підвищення артеріального тиску; риніт; дратівливість (розділ скорочено, для детальної інформації див. інструкцію для медичного застосування). 
Термін придатності. 3 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Р. П. МОЗ України: №UA/18040/01/01, UA/18040/01/02, UA/18040/01/03. Наказ МОЗ України №945 від 23.04.2020. Виробник: ФАРМАТЕН ІНТЕРНЕШНЛ С.А./ФАРМАТЕН С.А., Греція. Повна інформація знаходиться в інструкціях для медичного 
застосування препаратів. Інформація для медичних і фармацевтичних працівників, для розміщення в спеціалізованих виданнях для медичних установ та лікарів, і для розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. 1. Yatham L.N. et al. Bipolar Disorders 2013; 15: 1–44. 2. Kennedy 
S.H. et al. Journal of Afective Disorders. 2009; 117 (Suppl.1): S1–S64. 3. У комбінації з антидепресантами. 4. Clin report #Study Number: 1701. Date of Report (Final): May 12, 2014 5. Інструкція для медичного застосування препарату Кветирон XR Асіно Наказ МОЗ України №945 від 23.04.2020 Р.П. №UA/18040/01/01, 
UA/18040/01/02, UA/18040/01/03
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та профілактичну ефективність за БАР, 

 однак вони недостатньо відповідають 

критеріям для СН. Проте вони можуть 

бути корисними переважно як  засіб 

 доповнення до СН, для підвищення  їхньої 

ефектив ності та ліку вання психічних 

і супут ніх сома тичних захворювань.

Атипові антипсихотики
Азенапін

Азенапін є терапевтично ефективним 

за манії та, ймо вірно, депресії. Зокрема, 

продемонстровано хорошу ефективність 

і переносимість препарату для ліку вання 

манії у дозуваннях 10-20 мг/добу (Vita 

et al., 2013).

У настановах Канадської мережі з проб-

лем лікування афективних і тривожних 

розладів (CANMAT) азенапін розглядають 

як один із цінних препаратів для лікування 

манії (Yatham et al., 2018). 

Терапевтичний ефект препарату  також 

було підтвер джено у деяких пацієнтів 

із біполярною депресією (El-Mallakh 

et al., 2020). За даними рандомізованого 

конт рольованого плацебо дослі дження, 

азенапін запобігав як епізодам манії, 

так і депресії (Szegedi et al., 2018). Однак 

це дослі дження тривало лише пів року, 

що недостатньо для відповідності другому 

критерію СН, який передбачає тривалість 

лікування щонайменше протягом року.

Зипразидон
Зипразидон ефективний і добре перено-

ситься при лікуванні пацієнтів із манією 

(Potkin et al., 2005). Однак наразі бракує 

дослі джень щодо ефективності монотера-

пії зипразидоном для підтримувального 

лікування за БАР. Додавання  зипразидону 

до монотерапії літієм або вальпроатом 

підвищувало користь лікування під час 

6- місячного спостереження (Bowden, 2011).

Паліперидон
У рандомізованому подвійному сліпому 

дослі дженні паліперидон пролонгованої дії 

(ER) перевершував плацебо за  лікування 

манії (Berwaerts et al., 2012). У пацієнтів 

із БАР I типу паліперидон ER запобігав епі-

зодам манії, але не депресії, проте дизайн 

цього дослі дження не дає змоги зробити 

висновок щодо всієї групи пацієнтів із БАР 

(Berwaerts et al., 2012).

Карипразин
Карипразин, АП третього покоління, 

був терапевтично ефективним за манії 

та біполярної депресії. У межах подвійних 

сліпих контрольованих плацебо дослі-

джень було продемонстровано ефек-

тивність карипразину в пацієнтів з епі-

зодами гострої та змішаної манії; також 

він був ефективним і добре переносився 

за біполярної депресії. Тому Управління 

з конт ролю за якістю харчових продуктів 

і лікарських засобів США (FDA, 2019) 

схвалило карипразин для лікування паці-

єнтів із біполярною депресією (Calabrese 

et al., 2015; Tohen et al., 2021). Проте нині 

бракує  даних щодо підтримувальної моно-

терапії карипразином у пацієнтів із БАР.

Брекспіпразол
Ефективність брекспіпразолу описано 

за гострої біполярної манії та за біполяр-

ної депресії (Vieta et al., 2021; Brown et al., 

2019). Бракує дослі джень щодо ефектив-

ності брекспіпразолу для підтримувальної 

терапії у пацієнтів ізБАР.

Луматеперон
Луматеперон ( 42 мг/добу) сприяв зна-

чущій редукції симптомів депресії у паці-

єнтів із БАР І і ІІ типу (Calabrese et al., 

2021). Дослі джень щодо ефективності за-

стосування луматеперону для лікування 

манії та за підтримувальної терапії у паці-

єнтів із БАР не виконували.

Протинападові засоби
Топірамат

ПЕП топірамат вважали доволі  дієвим 

препаратом для стабілізації настрою 

на підставі повідомлень про його анти-

маніакальний ефект за монотерапії або 

як додаткового препарату (Grunze et al., 

2001; Chengappa et al., 1999). Однак дані 

Кокранівського аналізу не підтвердили 

це повністю (Pigott et al., 2016). 

Тривалих дослі джень монотерапії топі-

раматом для підтримувального  лікування 

за БАР не виконували. В однорічному 

дослі дженні топірамат як додатковий  засіб 

сприяв значущому зменшенню частоти 

 нових епізодів манії та депресії (Lykouras 

and Hatzimanolis, 2004). 

Хоча топірамат не відповідає критеріям 

СН, як допоміжний засіб він може бути 

корисним у пацієнтів для  зменшення 

набору ваги, за алкогольної залежності 

та за деяких тривожних розладів в осіб 

із БАР (McElroy et al., 2007; Fluyau et al., 

2023; Van Ameringen et al., 2004).

Габапентин
Спроби застосування габапентину 

за БАР здебільшого стосувалися додат-

кової терапії. Ефективність застосування 

препарату може бути зумовлена одночас-

ним впливом на тривожність та супут-

нє зловживання алкоголем (Perugi et al., 

2002). Результати однорічного подвійного 

сліпого контрольованого плацебо дослі-

дження підтвердили профілактичний 

ефект габапентину (як додаткового пре-

парату) щодо симптомів манії та депресії 

(Vieta et al., 2006). 

До того ж габапентин як допоміжний 

засіб може підвищувати терапевтичну 

та профілактичну ефективність СН, імо-

вірно, переважно у пацієнтів із супутньою 

тривожністю і зловживанням алкоголем.

Прегабалін
Прегабалін є активним метаболітом габа-

пентину, його застосування у психіат ричній 

практиці було зумовлено терапев тичною 

дією за генералізованого тривожного роз-

ладу (ГТР). Рідше прегабалін, ніж габа-

пентин, використовують за БАР. Здебіль-

шого прегабалін є засобом додаткової 

терапії.  Зокрема,  повідомлялося про успіш-

не застосування прегабаліну як допов нення 

до кветіа піну при лікуванні  гострої манії 

(Oulis et al., 2009). 

Отримано багатонадійні результати 

відкритого дослі дження з  ефективності 

прегабаліну як  додаткового засобу для 

невідкладного та підтримувального ліку-

вання 58 амбулаторних пацієнтів із резис-

тентним до терапії БАР. Не виявлено ані 

 серйозних побічних ефектів, ані несприят-

ливої взаємо дії препарату з іншими СН 

(Schaffer et al., 2013). Хоча прегабалін 

не відповідає критеріям СН, його можна 

розглядати як допоміжний засіб для ліку-

вання та профілактики БАР, особливо 

у пацієнтів із комор бідним ГТР.

Мемантин
Мемантин є прокогнітивним препара-

том, який діє пере важно через глутаматер-

гічний N-метил-D-аспартатний (NMDA)- 

рецептор. За даними дослідження останніх 

десяти літь, препарат може бути викорис-

таний як допоміжний  засіб для лікування 

та профілактики афективних розладів. 

У разі резистентного до лікування БАР 

приймання  мемантину як  додаткового 

засобу сприяло клінічно значущому анти-

маніакальному  ефекту і стабілізації на-

строю (що зберігалися  через 3 роки) за гар-

ного профілю безпеки та переносимості 

(Koukopoulos et al., 2012; Serra et al., 2015). 

Також описано антидепресивний ефект 

додаткового засто сування мемантину 

в пацієнтів із БАР (Krzystanek et al., 2021). 

Як і згадані вище ПЕП, мемантин не від-

повідає критеріям СН як засобу моно-

терапії, проте його можна розглядати 

як допоміжний препарат для лікування 

та профілактики БАР, особливо в пацієнтів 

із когнітивними проблемами.

Запобігання рецидивам епізодів манії 
та депресії –  основна властивість 
стабілізаторів настрою

Як зазначають дослідники СН прита-

манні чотири ефекти: 1) «не погіршання 

стану»; 2) «негайна дія»; 3) «профілак-

тичний ефект»; 4) «дія на випере дження» 

(Marchionatti et al., 2003). 

Зокрема, J. K. Rybakowski основним 

вважає профілактичний ефект. Так, згідно 

з вимогами автора щодо  профілактики ре-

цидивів манії та/або депресії за тривалого 

приймання СН, препарат слід призначати 

як монотерапію та виконувати досліджен-

ня щонайменше протягом року. 

«Дія на випере дження» може перед-

бачати додаткові переваги профілактичного 

ліку вання; однак цей термін  лишається не-

достатньо визначеним (Malhi et al., 2018).

Власне, запобігання рецидивам афек-

тивних епізодів є  одним із найважливіших 

ефектів СН, що підтвер джено 60-річним 

клінічним досвідом їх використання. 

 Частка пацієнтів із БАР, у яких монотера-

пія  літієм сприяє повному усуненню реци-

дивів, становить до 30% (Rybakowski et al., 

2001).  Схожі показники можна отримати 

для інших СН, хоча клінічні характерис-

тики пацієнтів можуть бути специфічними 

для кожного препарату. Як приклад може 

бути хороша відповідь на клозапін, оланза-

пін або ламотри джин (Rybakowski, 2022; 

Tohen et al., 2006; Passmore et al., 2003).

Більшість хворих на БАР для  отримання 

оптимального профілактичного ефекту 

потребують застосування комбінованої 

терапії СН. Для комбінації атипових АП 

із літієм або вальпроатом продемонстро-

вано кращий профілактичний ефект, ніж 

за монотерапії кожним із цих препаратів 

та комбінації літію і вальпроату (Tohen 

et al., 2004; Suppes et al., 2013; Marcus et al., 

2011; Geddes et al., 2010).

Японські дослідники виконали мета-

аналіз щодо профілактичної  ефективності 

багатьох комбінацій із СНПП та СНДП 

у пацієнтів із БАР (Kishi et al., 2021). Арипі-

празол, азенапін, оланзапін, палі перидон 

і рисперидон LAI мали вищу ефективність, 

ніж плацебо, для профілак тики рецидивів 

будь-якого епізоду манії / депресії. Комбі-

нація АП із літієм або вальпроатом (LIT/

VAL) була кращою, ніж LIT/VAL + плацебо 

(за винятком оланзапіну) для такої профі-

лактики. Дія комбінації луразидону і кве-

тіапіну з LIT/VAL була кращою, ніж LIT/

VAL + плацебо, для профілактики депресії. 

Вплив комбінації арипіпразолу і кветіапіну 

з LIT/VAL пере вершив плацебо + LIT/VAL 

щодо профілактики манії, тоді як комбіна-

ції луразидону і кветіапіну з LIT/VAL були 

ефективнішими за пла цебо + LIT/VAL 

щодо частоти  припинення терапії з усіх 

причин (Tohen et al., 2004).

За класифікацією психотропних препа-

ратів, відомою як Номенклатура на основі 

нейронауки (NbN), літій є моду лятором 

ферментів, а вальпроати та карбамазепін –  

блока торами каналів (Zohar et al., 2015). 

Останній нині також застосовують 

як засіб доповнення до СНДП ламотри-

джину і до «недостатньо ефективних» СН, 

як-от габапентин і прегабалін. Як анта-

гоністи дофамінової та серотонінової 

систем визначаються більшість СНДП 

(клозапін, оланзапін, рисперидон, лурази-

дон), а  також «недостатньо ефективні» СН 

(азена пін, паліперидон, зипразидон). 

СНДП арипіпразол вважається частко-

вим агоністом і анта гоністом дофамінер-

гічної та серотонінергічної систем, подібно 

до брекспіпразолу та карипразину, що ма-

ють статус «недостатньо ефективних» СН. 

Власне, СНДП кветіапін визначається 

як мультимодальний засіб (на кшталт «не-

достатньо ефективного» СН луматепе-

рону). Два «недостатньо ефективні» СН 

топірамат і мемантин є такими, що діють 

переважно на глутамат ергічну систему, при-

чому мемантин належить до антагоністів 

NMDA-рецепторів.

Довготривале застосування СН
Рекомендації щодо довготривалого за-

стосування СН (2022) у пацієнтів із БАР, 

розроблені автором цього огляду, мож-

ливо, вони не будуть застосовані на міжна-

родному рівні, проте більшість із них по-

дібні до настанов CANMAT, Міжнародної 

колегії нейропсихофармакології (CINP) 

і Всесвітньої федерації товариств біологіч-

ної психіатрії (WFSBP) (Yatham et al., 2018; 

Fountoulakis et al., 2017; Grunze et al., 2012).

Ці рекомендації передбачають як моно-

терапію, так і комбіновану терапію для паці-

єнтів із БАР I та II типу. Серед можливих 

комбінацій за різних клінічних ситуацій 

літій є препаратом вибору за «класичної» 

форми БАР I із помірною частотою епізо-

дів, чіткими періодами ремісії та без знач-

ної пато логії центральної нервової  системи. 

За неоптимального ефекту через рік реко-

мендовано додати другий СНПП або СНДП. 

У разі переважання епізодів манії слід ви-

користовувати оланзапін, особ ливо після 

 відмінного терапевтичного ефекту за  такого 

епізоду. За  слабкого  ефекту після року тера-

пії рекомендовано застосовувати комбіна цію 

з одним із СНПП. У разі побічних ефектів 

оланзапіну (як-от над мірне збільшення маси 

тіла) препарат можна замінити на кветіа пін 

або арипіпразол. У пацієнтів, які стражда-

ють на БАР I типу з домінуванням депре-

сивних епізодів, реко мендовано призначити 

ламотри джин або кветіапін. За неоптималь-

ного ефекту – комбінацію ламотри джину або 

кветіапіну із СНПП, пере важно з літієм, або 

ламотри джину з кветіапіном. У разі захво-

рювання з атиповими ознаками (змішані 

епізоди;  маячні розлади, що не відповіда-

ють афекту; коморбідні тривожні розлади) 

як препарати першого вибору рекомендо-

вано ПЕП (вальпроати, карбамазепін або 

ламотри джин).

Вибір препарату може ґрунтуватися 

на клінічних характеристиках пацієнта. 

Застосування літію слід розглядати для 

кожного пацієнта з високим ризиком 

суїциду.  Лікар-психіатр має оцінити цей 

ризик на підставі сімейної історії суїци-

дів, попередньої суїцидальної поведінки 

 пацієнта, його  поточної життєвої ситуа-

ції та наявного клінічного стану. У разі 

виявлення структурних змін головного 

мозку (за даними магнітно-резонанс-

ної / комп’ютерної томографії, електро-

енцефалографії) рекомендовано ПЕП 

першого покоління (вальпроати, карбама-

зепін або окскарбазепін) або другого поко-

ління (ламотри джин). За змішаних маніа-

кальних станів найкращий ефект чинять 

ПЕП (вальпроат, карбамазепін) або АП, 

які є СН (оланзапін, клозапін, кветіапін). 

У разі виникнення змішаних депресив-

них станів літій, ламотри джин або кветіа-

пін рекомендовано як засіб моно терапії 

або в комбінації. За коморбідних тривож-

них розладів слід розглянути можливість 

застосування ламотри джину або комбіна-

ції СН із габапентином / прегабаліном. 

Пацієнтам, які зловживають алкоголем 

або психоактивними речовинами, можна 

рекомендувати ПЕП першого або другого 

покоління, а також деякі атипові АП (кло-

запін, кветіапін), додатково –  габапентин. 

Комбінацію з мемантином можливо при-

значати за когнітивних проблем. Щодо 

збільшення маси тіла серед СНПП най-

більш нейтральним є карбамазепін, а серед 

СНДП –  арипіпразол і ламотри джин.

Отже, застосування СНПП та СНДП 

може забезпечити ефективне довготривале 

лікування пацієнтів із біполярним афектив-

ним розладом.
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