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Введение
Смешанные состояния при БР были 

описаны еще в XIX веке, но сравни
тельно недавно оказа лись в фокусе 
внимания специалистов как отдельная 
проблема –  в связи с высокой распро
страненностью и неблагоприятным 
прог нозом (Grunze, Walden, 2005). Высо
кая частота встречаемости смешанных 
эпизодов (около 70% пациентов с манией 
одновременно испытывают симптомы 
депрессии) свидетельствует о том, что 
БР –  не прос то «folie a double forme» (пси
хическое расстройство двойной формы), 
как его описал в 1854 г. французский 
психиатр J. Baillarger, с манией и деп
рессией на противоположных полюсах. 
В XIX веке параллельно развивалась 
концепция БР как многоуровневого дис
регуляционного синдрома, включающего 
широкий спектр нарушений базовых 
психических функций. Наличие депрес
сивной симптоматики при острой мании 
упоминалось в немецких учебниках 
по психиатрии как «смесь» («Mischungen» 
по Heinroth, 1818) или как «промежуточ
ные формы» («Mittelformen» по Griesinger, 
1845). В 1854 г. французский психиатр 
Falret, изучая «переходные состояния», 
отмечал, что проявления депрессии сме
шиваются с симптомами мании при пе
реключении с депрессии на манию, и на
оборот: проявления мании смешиваются 
с симптомами депрессии при переходе 
от маниакальной фазы к депрессивной. 
Впервые описания смешанных состоя
ний были систематизированы в 1899 г. 
Э. Крепелином (Emil Kraepelin) и его ас
систентом Weygandt. С тех пор взгляды 
ученых на эту проблему претерпели из
менения и не раз становились предметом 
дискуссий.

Традиционно доказательства эффек
тивности фармакотерапии у пациентов 
со смешанными аффективными состо
яниями экстраполировали из исследо
ваний, в которых были задействованы 
больные как с чистой, так и со смешан
ной манией. Соответственно, были 
сделаны выводы о сопоставимом анти
маниакальном эффекте изучавшихся 
препаратов в этих подгруппах. Лишь 
в некоторых исследованиях эффектив
ность терапии отдельно оценивалась 
в подгруппе пациентов со смешанными 
маниакальными состояниями. Проблеме 
смешанной депрессии, то есть депрессии 
с сопутствующими симптомами (гипо)
мании, уделялось меньше внимания, не
жели смешанной мании, поэтому данных 
об особенностях терапевтического ответа 
почти нет. Изза дефицита информации 
в существующих руководствах эксперты 
предположили, что лечение смешанных 
состояний должно быть таким же (за не
которыми исключениями), как и при 
чистой мании. Однако клинический 
опыт применения различных препаратов 
в последние годы показывает, что лекар
ственное средство, которое может быть 
эффективно при одном подтипе мании, 
не обязательно должно быть средством 
выбора при других подтипах.

На момент выхода руководства WFSBP 
по лечению биполярной депрессии дока
зательная база по оптимальному лечению 

смешанных депрессивных эпизодов была 
немногочисленной (Grunze et al., 2010), что 
не позволило сформулировать рекоменда
ции. Однако в последние годы ситуация 
несколько изменилась, и в данном руко
водстве клиницистам представлены неко
торые рекомендации по фармако терапии 
смешанных депрессивных эпизодов. 
Кроме того, появились данные в отноше
нии профилактической терапии у пациен
тов, которые перенесли смешанный эпизод 
БР, и они также могут быть полезны при 
выборе стратегии лечения.

Диагноз
В руководстве WFSBP подробно опи

саны и проанализированы все предло
женные к настоящему времени дефи
ниции смешанных состояний и их ди
агностические критерии. Не вдаваясь 
в подробности и сравнительный анализ 
разных классификационных систем, 
представим здесь только диагностиче
ские критерии Международной клас
сификации болезней 10го пересмотра 
(МКБ10), которые чаще всего применя
ются в Украине.

Согласно критериям МКБ10 сме
шанный эпизод можно диагностировать 
как одиночный аффективный эпизод 
(F38.00) или как часть БР после предше
ствующего гипоманиакального, мани
акального, депрессивного или смешан
ного эпизода (F31.6). В отличие от опре
делений маниакального и депрессивного 
эпизодов, в МКБ10 отсутствуют крите
рии тяжести для смешанных эпизодов, 
а также не учитывается наличие или 
отсутствие психотических симптомов. 
Более детальное описание симптоматики 
и тяжести биполярных смешанных со
стояний ожидается в МКБ11 (Ostergaard 
et al., 2012).

Критерии диагноза смешанного эпизода 
согласно МКБ-10

Биполярное аффективное расстройство, 
текущий эпизод смешанного характера 
(F31.6). Пациент ранее имел, по крайней 
мере однократно, подтвержденный гипо
маниакальный, маниакальный, депрес
сивный или смешанный аффективный 
эпизод; текущее состояние характеризуется 
сочетанием маниакальных и деп рессивных 
симптомов или их быстрой сменой.

Исключен: одиночный аффективный 
эпизод смешанного характера (F38.0).

Другие расстройства настроения (аффек
тивные) (F38). Любые другие расстройства 
настроения не могут быть классифициро
ваны под рубриками F30F34, поскольку 
они не являются достаточно тяжелыми 
или продолжительными.

В том числе: одиночный аффективный 
эпизод смешанного характера (F38.0).

Симптомы. Текущий эпизод характе
ризуется сочетанием или быстрой сменой 
(в течение нескольких часов) симптомов 
гипомании, мании и депрессии.

Время. И манические, и депрессивные 
симптомы должны проявляться боль
шую часть времени за период как мини
мум 2 нед.

Тяжесть. Не определяется.
Критерии включения/исключения. Эпи

зод не вызван приемом психоактивных 

веществ (F1) и не относится к психо
патологии органического происхожде
ния, определяемой в рубрике F0. Для 
F31.6: у пациента должен быть в прошлом 
хотя бы один идентифицированный ма
ниакальный эпизод (F30), депрессивный 
эпизод (F32) или смешанный аффектив
ный эпизод.

Различные дефиниции смешанных 
эпизодов применялись на практике и ис
пользовались в клинических исследова
ниях БР в последние десятилетия. В связи 
с тем что руководство WFSBP разрабаты
валось как максимально унифицирован
ное для использования в международной 
клинической практике, рабочая группа 
приняла решение не ограничиваться при 
рассмотрении доказательной базы узкими 
критериями смешанного эпизода Диаг
ностического и статистического руко
водства по психическим расстройствам 
Американской психиатрической ассоци
ации ( DSMIV). Именно этими критери
ями в настоящее время руководствуется 
Управление по контролю качества про
дуктов питания и лекарственных средств 
США (FDA) для одобрения соответству
ющего показания к применению препа
ратов. В обзор доказательной базы также 
включались исследования с более широ
кими критериями смешанного эпизода 
как одинаково информативные.

Методы описания доказательной базы
Данные исследований, которые легли 

в основу настоящих рекомендаций, были 
найдены в базах MEDLINE, EMBASE, 
Web of Science, Кокрановской библиотеке. 
Поиск проводился 29 мая 2013 г. и еще раз 

12 марта 2017 г. К рассмотрению прини
мались исследования, в которых участ
вовали пациенты со смешанной манией / 
смешанной депрессией или со смешан
ными и чистыми эпизодами. Рассма
тривались доказательства, полученные 
в долгосрочных и краткосрочных рандо
мизированных контролируемых исследо
ваниях (РКИ), открытых исследованиях, 
на сериях случаев, а также в ретроспек
тивных исследованиях.

При составлении рекомендаций при
меняли такую же градацию категорий 
доказательств и классов рекомендаций, 
как и в предыдущих частях руководства 
WFSBP. Доказательствам, полученным 
в двойных слепых рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследованиях, 
был присвоен высший уровень А (два 
и более РКИ) или В (хотя бы одно РКИ). 
Рекомендации, основанные на указанных 
категориях доказательств, получили выс
ший класс 1. Доказательства более низ
кого качества, полученные в неконтроли
руемых исследованиях (категория С) или 
в исследованиях с противоречивыми ре
зультатами (категория D), легли в основу 
рекомендаций класса 4 и 5 соответст
венно. Данные о безопасности и перено
симости препаратов также учитывались 
и влияли на класс рекомендаций (табл.). 
Следует разделять понятия «отсутствие 
доказательств» (отсутствие исследований, 
в которых была бы продемонстрирована 
эффективность, –  категория F) и «отри
цательные доказательства» –  например, 
когда большинство контролируемых ис
следований указывают на отсутствие пре
имуществ по сравнению с плацебо или 
препаратом сравнения (категория E).

Доказательства и рекомендации
В ру ководст ве W FSBP подробно 

рассматривается доказательная база 
по каж дому из препаратов, для которых 
были найдены соответствующие ис
следования. Рекомендации по лечению 

Смешанные состояния при биполярном расстройстве: 
современные представления и подходы к терапии

В ноябре 2017 г. Всемирная федерация сообществ биологической психиатрии (WFSBP) опубликовала руководство 
по лечению и профилактике смешанных состояний при биполярном расстройстве (БР). Этот документ –  очередная 
часть из серии руководств WFSBP по лечению и профилактике БР (в I, II и III частях, изданных в 2009, 2010 и 2013 г. 
соответственно, рассматривались вопросы острой и поддерживающей терапии мании и биполярной депрессии). 
Руководства подготовлены без какой-либо финансовой поддержки со стороны коммерческих организаций. 
Предлагаем читателям краткое резюме рекомендаций.

Таблица. Трактовка классов рекомендаций
Класс 

рекомендации Основывается на:

1 Доказательствах категории А и высоком соотношении польза/риск
2 Доказательствах категории А и умеренном соотношении польза/риск
3 Доказательствах категории В
4 Доказательствах категории С
5 Доказательствах категории D

Рис. Доказательно обоснованная терапия и профилактика смешанных  
аффективных эпизодов

Примечания. КР –  класс рекомендации; СН –  стабилизатор настроения (литий или вальпроат); ЭСТ –  электросудорожная 
терапия; СЛ –  стандартное лечение.

Маниакальный 
смешанный эпизод

КР 2: оланзапин, оланзапин + 
вальпроат
КР 3: арипипразол, 
палиперидон, кветиапин + CН
КР 4: азенапин, 
карбамазепин, карипразин, 
клозапин, габапентин + СН, 
окскарбазепин + литий, 
рисперидон, типичные 
антипсихотики, вальпроаты, 
зипразидон, ЭСТ + СЛ
КР 5: топирамат + СЛ

Депрессивный 
смешанный эпизод

КР 3: зипразидон + СЛ
КР 4: оланзапин, 
карбамазепин, луразидон, 
ЭСТ + СЛ

Мании
КР 2: кветиапин + СН
КР 3: литий, кветиапин
КР 4: зипразидон

Любого эпизода
КР 2: кветиапин + СН
КР 3: литий, оланзапин, 
кветиапин
КР 4: рисперидон, ЭСТ + СЛ

Депрессии
КР 2: кветиапин + СН
КР 3: кветиапин
КР 4: арипипразол + 
ламотриджин

Неуточненный 
перенесенный 

эпизод
КР 3: вальпроаты
КР 5: литий

Маниакальный 
перенесенный 

эпизод
КР 3: вальпроаты
КР 5: оланзапин

Смешанный 
перенесенный 

эпизод
КР 3: вальпроаты
КР 5: оланзапин

Депрессивный 
перенесенный 

эпизод
?

Профилактика

Смешанный 
эпизод

Профилактика

Терапия  
в острой 

фазе

Терапия  
в острой 

фазе
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и  профилактике смешанных эпизодов 
БР обобщены в алгоритме, в зависимо
сти от исходной клинической ситуации 
и целей терапии (рис.).

При анализе доказательной базы ра
бочая группа WFSBP идентифицировала 
лишь несколько препаратов с доказан
ной эффективностью в терапии сме
шанных биполярных состояний. При 
этом ни один из препаратов не покры
вает полностью все фазы лечения во всех 
подгруппах пациентов со смешанными 
состояниями с одинаковой эффектив
ностью. Дефицит доказательной базы 
является причиной ситуации, в которой 
больше вопросов, чем ответов.

Так, оланзапин, палиперидон и арипи
празол имеют наилучшие доказатель
ства в лечении острых смешанных ма
ниакальных состояний. Доказательства 
категорий 13 в лечении биполярных 
депрессивных смешанных состояний 
существуют только для зипразидона 
в рамках комбинированной терапии; 
доказательства категории 4 получены 
для карбамазепина, луразидона, олан
запина и ЭСТ. Таким образом, дока
зательная база терапии депрессивных 
смешанных состояний слабая, особенно 
с учетом того, что зипразидон изучался 
лишь в одном небольшом исследовании 
у пациентов с БР 2 типа. Остается не
ясным, можно ли результаты, получен
ные при БР 2 типа, экстраполировать 
на БР 1 типа (и наоборот).

Для профилактики нового эпизода 
после перенесенного смешанного эпизода 
лучшими препаратами выбора являются 
кветиапин, литий и оланзапин –  как в ре
жиме монотерапии, так и в комбинациях. 
Меньше известно о том, как лучше пред
отвратить смешанный эпизод после пере
несенного маниакального, смешанного 
или депрессивного эпизода. Небольшую 
эффективность продемонстрировали 
вальпроаты, оланзапин и препараты 
лития. При адаптации этих результатов 
следует учитывать, что в Украине препа
раты лития не зарегистрированы.

На основании результатов исследо
ваний с участием пациентов с быстрой 
сменой фаз можно предположить, что 
при лечении смешанных состояний 
комбинированная терапия может быть 
более эффек тивной, нежели моно
терапия (M. Takeshima, 2017). Оланза
пин (как самостоятельно, так и в ком
бинациях) покрывает большинство те
рапевтических сценариев и подгрупп 
пациентов при лечении смешанных аф
фективных состояний.

Эффективность монотерапии острых 
маниакальных смешанных эпизодов 
оланзапином была продемонстрирована 
в двух плацебоконтролированных РКИ 
у пациентов, отвечающих критериям 
DSMIV для маниакальных или смешан
ных эпизодов. В ходе первого 3недель
ного исследования (Tohen et al., 1999) 
с участием 139 пациентов (17,3% боль
ных –  со смешанным эпизодом) на фоне 
лечения оланзапином отмечалась до
стоверная редукция симптомов мании 
по YMRS среди участников как с чистой 
манией, так и со смешанным состоя
нием. Результаты второго РКИ (Tohen 
et al., 2000), продолжавшегося 4 нед 
(n=115; 42,6% пациентов –  со смешан
ным эпизодом), также подтвердили пре
имущества оланзапина. У пациентов 
с депрессивными расстройствами (ис
ходная оценка по HAMD ≥20) на фоне 
приема оланзапина наблюдалось улуч
шение симптомов. Вторичный анализ 
двух упомянутых РКИ и еще одного 
японского исследования (Katagiri et al., 
2012), включившего 125 пациентов с ма
нией и признаками смешанного депрес
сивного состояния согласно критериям 
DSM5, показал достоверное превосход
ство оланзапина над плацебо по редукции 
как мании, так и депрессии. У больных 
с признаками смешанного состояния 

по DSM5 позитивный эффект олан
запина оказался наиболее значимым 
(Tohen, McIntyre et al., 2014).

Имеются убедительные доказательства 
результативности дополнительной терапии 
оланзапином при смешанных состояниях. 
Так, в 6недельное РКИ специально были 
включены пациенты со смешанным аф
фективным состоянием по критериям 
DSMIVTR, которые частично не от
ветили на монотерапию вальпроатом 
(Houston et al., 2009). После дополни
тельного назначения оланзапина у них 
наблюдалось достоверное улучшение 
симптомов депрессии и мании. На се
годняшний день это единственное круп
ное РКИ, специально проводившееся для 
оценки эффективности терапии смешан
ных состояний.

Эффек т и вност ь оланзап и на при 
ост ры х деп ресси вн ы х смеша н н ы х 
эпизодах изучена в меньшей степени. 
Вторичные анализы Benazzi и соавт. 
(2009) 8недельного двойного слепого 
исследования у взрослых с депрессией 
в рамках БР 1 типа и Tohen и соавт. (2014) 
с участием 1214 пациентов с биполяр
ной депрессией продемонстрировали 
эффективность оланзапина при депрес
сивных смешанных состояниях незави
симо от выраженности сопутствующих 
симптомов мании.

Эффективность оланзапина в качестве 
поддерживающей терапии после острого 
смешанного эпизода в профилактике 
новых эпизодов любой полярности оце
нивали в РКИ с участием 361 пациента, 
которые перенесли маниакальный или 
смешанный эпизоды по критериям 
 DSMIV (Tohen et al., 2006). В обеих под
группах период времени до рецидива 
любого аффективного эпизода был до
стоверно продолжительнее на фоне тера
пии оланзапином, чем плацебо (p<0,001). 
Вторичный анализ этого исследования 
в подгруппе пациентов, которые пере
несли смешанный эпизод, подтвердил, 
что у больных, принимавших оланза
пин, промежуток времени до наступле
ния любого рецидива был в 3 раза длин
нее (Tohen et al., 2009). Преимущества 
оланзапина в качестве поддерживающей 
терапии после острого эпизода мании или 
депрессии в профилактике новых смешан
ных эпизодов по сравнению с литием под
твердили результаты вторичного анализа 
однолетнего исследования (Tohen et al., 
2005). Пациенты, принимавшие литий, 
проводили достоверно больше времени 
в смешанном состоянии, чем больные, 
которые получали оланзапин (Tohen 
et al., 2016).

Вальпроаты традиционно рассматри
вались в качестве эффективной терапии 
смешанных состояний, тогда как литий, 
напротив, считали менее эффективным. 
При отсутствии достоверных данных 
для лития это может быть справедливым 
в отношении острой терапии, но с низ
кой категорией доказательств (4 для 
вальпроатов). Клозапин и особенно ЭСТ 
остаются опциями для резистентных 
случаев смешанных эпизодов, а также 
для чистой мании и депрессии.

Все результаты и рекомендации сле
дует рассматривать с осторожностью. 
Многие препараты не изучались сис
тематически, значительная часть до
казательств получена в ходе натурали
стических исследований и вторичных 
анализов. Исследования часто не имели 
адекватной статистической мощности 
для оценки эффективности в подгруп
пах пациентов со смешанными состоя
ниями. В таких условиях эффективность 
ниже плацебо не всегда означает ее от
сутствие. Таким образом, дефицит дока
зательной базы диктует необходимость 
дальнейшего проведения качественных 
исследований, посвященных терапии 
смешанных эпизодов БР.
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