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Лікування пацієнтів 
із біполярним афективним розладом

На сьогодні діагностування біполярного афективного розладу (БАР) залишається складним 
процесом через особливості його патології: зміну полярності афекту, хронічний рецидивний 
перебіг, притаманну пацієнтам суїцидальну поведінку та погіршення їхнього соціального 
функціонування. Канадська мережа із проблем лікування афективних і тривожних розладів 
та Міжнародне товариство з вивчення біполярних розладів (CANMAT/ISBD, 2018) розробили 
настанови щодо ведення пацієнтів із БАР. До вашої уваги представлено стислий огляд розділу, 
присвяченого терапії БАР, що ґрунтується на оновлених доказових даних.

До рекомендацій увійшли оновлені терапевтичні 

стратегії відповідно до змін, внесених у DSM-5 Керів-

ництва з діагностики та статистики психічних розладів 

Американської психіатричної асоціації (АРА, 2013). 

Профіль безпеки та переносимість препаратів розгля-

дали, зважаючи на експертну думку як до основного, 

так і підтримувального лікування. Медикаментозні 

засоби оцінювали з огляду на ризик спричинення ма-

нії чи депресії у пацієнта. У таблицях 1 і 2 представлено 

відповідні рівні доказовості та лінії терапії.

Основні принципи ведення пацієнтів із манією
Лікування ажитації

Часто ажитація супроводжує манію і, відповідно 

до DSM-5, визначається як надмірна рухова актив-

ність, пов’язана з відчуттям внутрішньої напруже-

ності. Методи, ефективні для лікування манії, є діє-

вими і щодо зменшення ажитації. Передусім варто 

розглянути засоби для терапії манії зі швидкою ефек-

тивністю. Якщо ажитація зберігається попри втру-

чання, може знадобитися додаткова швидкодіюча 

фармакотерапія. Для зменшення ажитації у пацієнтів 

із гострою манією здебільшого застосовують перо-

ральні засоби. Можуть бути доцільними препарати 

у навантажувальних дозуваннях, такі як: валь проат 

натрію / вальпроєва кислота; пероральні форми 

атипових антипсихотиків (ААП); класичні антипси-

хотики, зокрема галоперидол чи локсапін, та/або бен-

зодіазепіни, наприклад лоразепам.

Якщо пероральні медикаментозні засоби неефек-

тивні, слід розглянути внутрішньом’язове (в/м) 

зас тосування (Garriga et al., 2016). Для полегшення 

ажитації в цій популяції пацієнтів препаратом пер-

шої лінії терапії є арипіпразол в/м, лоразепам в/м 

(рівень доказовості 2), інгаляції локсапіну (рівень до-

казовості 1) та оланзапін в/м (рівень доказовості 2) 

(De Filippis et al., 2013; Kishi et al., 2015). Азенапін 

сублінгвально (рівень доказовості 3), галоперидол в/м 

(рівень доказовості 3), галоперидол в/м + мідазолам 

в/м, галоперидол в/м + прометазин в/м, рисперидон 

у таблетованій формі для розсмоктування і зипрази-

дон в/м (рівень доказовості 3) рекомендовані як засо-

би лікування другої лінії (Mantovani et al., 2013; Lim 

et al., 2010). Галоперидол перорально, локсапін в/м 

(рівень доказовості 4, клінічний висновок), кветіапін 

і рисперидон перорально (рівень доказовості 4) на-

лежать до засобів третьої лінії терапії (Currier et al., 

2004; Villari et al., 2008).

Фармакотерапія маніакальних епізодів
На сьогодні наявна ціла низка препаратів, ефектив-

ність яких вивчали у пацієнтів із манією. Це, зокрема, 

літій, вальпроат натрію / вальпроєва кислота, інші 

анти конвульсанти, типові антипсихотики, атипові 

антипсихотичні препарати (ААП) тощо.

Крок 1-й: загальні принципи та оцінювання терапев-

тичного статусу пацієнтів. Обстеження хворого, який 

перебуває у маніакальному стані, має включати не-

гайне оцінювання ризику агресивної поведінки, на-

сильства та загрози для інших, наявності суїцидальних 

думок, ступеня розуміння необхідності та здатності 

дотримуватися належного лікування, впливу супут-

ніх захворювань (розладу, пов’язаного зі зловжи-

ванням ПАР), а також сприйняття інформації щодо 

психо соціальної підтримки.

Крок 2-й: початок або оптимізація терапії першої лінії 

та перевірка прихильності до лікування. Близько 50% па-

цієнтів демонструють адекватну відповідь на моно-

терапію зі значним зниженням проявів симптоматики 

манії протягом 3-4 тижнів (Ketter et al., 2008). Літій, 

кветіапін, вальпроат натрію / вальпроєва кислота, азе-

напін, арипіпразол (рівень доказовості 1), паліперидон 

(рівень доказовості 1 для дозувань >6 мг), рисперидон 

і карипразин (рівень доказовості 1) рекомендовано 

як варіанти лікування першої лінії. Для карбамазепіну, 

оланзапіну, зипразидону і галоперидолу також наяв-

ні доказові дані щодо ефективності рівня 1, але вони 

входять до групи препаратів другої лінії терапії через 

ризики безпеки/переносимості.

Комбінована терапія із застосуванням таких ААП, 

як кветіапін (рівень доказовості 1), арипіпразол (рівень 

доказовості 2), рисперидон (рівень доказовості 1) або 

азенапін (рівень доказовості 2) і літію або вальпроату 

натрію / вальпроєвої кислоти рекомендована як метод 

лікування першої лінії з кращою ефективністю, ніж 

монотерапія літієм або вальпроатом натрію / валь-

проєвою кислотою (Ogawa et al., 2014). За даними 

клінічних досліджень, у середньому на 20% більше 

пацієнтів адекватно відповідають саме на комбіно-

ване лікування порівняно з монотерапією (Lin et al., 

2006; Geoffroy et al., 2012). Є дані, що підтверджу-

ють перевагу поєднання літію та кветіапіну над мо-

нотерапією останнім (Bourin et al., 2014). Попри на-

явні доказові дані (рівень доказовос ті 1) на користь 

комбінованої терапії із застосуванням оланзапіну 

порівняно з моно терапією цим препаратом, через 

проблеми з переносимістю/безпекою таку стратегію 

вважають варіантом лікування другої лінії.

Крок 3-й: використання додаткової терапії або пере-

хід на альтернативні препарати першої лінії. Якщо при 

використанні оптимальних дозувань спостерігаєть-

ся неадекватна відповідь на моно- або комбіновану 

терапію препаратами першої лінії (літій, вальпроат 

натрію / вальпроєва кислота та/або ААП) чи непере-

носимість, слід перевести пацієнта на альтернативний 

засіб першої лінії або додати його до схеми лікування. 

Попри доказову базу 1-го рівня щодо ефективності 

монотерапії паліперидоном і зипразидоном, автори 

не рекомендують використання такої комбінації через 

брак належних даних стосовно додаткової ефектив-

ності. За наявності препаратів першої лінії зі значною 

доказовою базою їхньої дієвості, відносної безпеки 

та переносимості, засоби другої та третьої ліній треба 

використовувати лише в разі невдалих спроб застосу-

вання декількох тактик першої лінії.

Крок 4-й: застосування додаткової терапії або перехід 

на препарати другої лінії. У пацієнтів із неадекватною 

відповіддю на препарати першої лінії терапії варто роз-

глянути можливість застосування засобів другої лінії 

терапії, наприклад оланзапіну, карбамазепіну, зипрази-

дону і галоперидолу окремо чи поєднання оланзапін + 

літій або вальпроат натрію / вальпроєва кислота (рівень 

доказовості 1) (Yildiz et al., 2015).

Попри широке використання у клінічній практиці 

комбінованого лікування літієм і вальпроатом нат-

рію / вальпроєвою кислотою, така стратегія належить 

до другої лінії, оскільки відомості щодо її ефектив-

ності обмежені неконтрольованими дослід жен нями 

(рівень доказовості 3) (Reischies et al., 2002). Електро-

конвульсивна терапія теж належить до другої лінії ви-

бору (рівень доказовості 3) (Sikdar et al., 1994). У разі 

не ефективності препаратів першої лінії відповідно 

до ієрархічної класифікації слід розглянути застосу-

вання медикаментозних засобів другої лінії.

Крок 5-й: застосування додаткової терапії або пере-

хід на препарати третьої лінії. При гострій манії так-

тика лікування препаратами третьої лінії включає 

застосування хлорпромазину, окремо клоназепаму 

(рівень доказовості 2), моно- або додаткової терапії 

клозапіном (рівень доказовості 4) і тамоксифену (рі-

вень доказовості 2) (Barbini et al., 1997; Suppes et al., 

1999). Комбіноване лікування карбамазепіном або 

окскарбазепіном (рівень доказовості 3), галоперидо-

лом чи тамоксифеном (рівень доказовості 2) + літій 

або вальпроат натрію / вальпроєва кислота також 

є варіантом третьої лінії (Juruena et al., 2009; Sachs 

et al., 2002; Talaei et al., 2016).

Нерекомендовані препарати
Алопуринол (рівень доказовості 1, негативний), еслі-

карбазепін/лікарбазепін, габапентин (рівень доказо-

вості 2, негативний), ламотриджин, поліненасичені 

жирні кислоти омега-3, топірамат (рівень доказовості 1, 

негативний), валноктамід або зонізамід (рівень дока-

зовості 2, негативний) не рекомендовано призначати 

для лікування осіб із манією (Grunze et al., 2015; Sarris 

et al., 2012; Weiser et al., 2017).

Препарати, які мають недостатню доказову базу 
та потребують подальшого вивчення

У дослід жен нях паліперидону та зипразидону (рі-

вень доказовості 2, негативний) як ад’ювантних за-

собів при лікуванні літієм або вальпроатом натрію / 

вальпроєвою кисотою не отримано належних даних 

їхньої ефективності (Ogawa et al., 2014). Інші ААП, 

які були дієвими при монотерапії, засвідчили додатко-

ву користь і в разі поєднання з літієм або вальпроатом 

натрію / вальпроєвою кислотою. 

Табл. 1. Рівні доказовості рекомендацій

Рівень Доказова база

1

Метааналіз із вузьким діапазоном ДІ або повторні 
подвійні сліпі РКД, що включають порівняння 
з плацебо або активною контрольною групою 
(n30 у кожній активній групі лікування)

2

Метааналіз із широким діапазоном ДІ або одне 
подвійне сліпе РКД, що включає порівняння 
з плацебо або активною контрольною групою 
(n30 у кожній активній групі лікування)

3

Принаймні одне сліпе подвійне РКД, що включає 
порівняння з плацебо чи активною контрольною 
групою (n=10-29 у кожній активній групі лікування) 
або дані системи охорони здоров’я

4 Неконтрольоване дослід жен ня, 
вибіркові повідомлення або експертна думка

Примітки: РКД –  рандомізоване контрольоване дослід жен ня; 
ДІ –  довірчий інтервал.

Табл. 2. Лінії терапії

Лінія терапії Рівень доказовості рекомендацій

Перша

Доказові дані рівнів 1-2, а також клінічні 
дані щодо безпеки/переносимості; 
немає ризику, потенційно пов’язаного 
з переходом на інше лікування

Друга

Доказові дані рівня 3, а також клінічні 
дані щодо безпеки/переносимості; ризик, 
потенційно пов’язаний із переходом 
на інше лікування, низький

Третя Доказові дані рівня 4, а також клінічні дані 
щодо безпеки/переносимості

Не рекомендовано Доказові дані рівня 1 або 2 щодо браку 
ефективності, а також експертна думка Продовження на наст. стор.



ПСИХІАТРІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ

№ 1 • Березень 2020 р.42

Дані досліджень оланзапіну (рівень доказовості 2, не-

гативний) або поєднання рисперидону (рівень доказовос-

ті 3, негативний) і карбамазепіну мали негативний ха-

рактер (Tohen et al., 2008; Yatham et al., 2003). Це можна 

виправити з допомогою коригування дозувань, адже 

такі взаємодії є непередбачуваними, а ефективні дози 

не встановлено. Нутрицевтики, такі як амінокислоти 

з розгалуженим ланцюгом (рівень доказовості 3), фоліє-

ва кислота (рівень доказовості 2), L-триптофан (рівень 

доказовості 3), а також інші експериментальні засоби, 

серед яких медроксипро гестерон (рівень доказовості 3), 

мемантин, мексилетин, леветирацетам (рівень доказо-

вості 4) і фенітоїн (рівень доказовості 3), ефективні 

при супутньому застосуванні з іншими препаратами 

для лікування манії, як і окуляри з лінзами, що блоку-

ють синє світло (рівень доказовості 3) (Kulkarni et al., 

2006, 2014; Keck et al., 2009). Є доказові дані, що вера-

паміл може бути дієвим як додатковий засіб або окремо 

у жінок із манією (рівень доказовос ті 4) (Janicak et al., 

1998; Mallinger et al., 2008). Проте необхідні додаткові 

масштабні контрольовані дослі д жен ня для надання пе-

реконливіших рекомендацій.

Клінічні особливості, які допомагають 
під час вибору стратегії лікування

Загалом літій є дієвішим порівняно з вальпроатом 

натрію / вальпроєвою кислотою для осіб, у яких спос-

терігають класичну манію (Bowden, 1998, 2001). Валь-

проат натрію / вальпроєва кислота однаково ефективні 

як при класичній, так і дисфоричній манії; у пацієнтів 

із множинними попередніми епізодами, дратівливим 

або дисфоричним настроєм та/або супутнім зловживан-

ням ПАР чи із травмою голови в анамнезі (Swann et al., 

2002; McIntyre, Yoon, 2012). Через тератогенний потен-

ціал вказаний препарат слід призначати з обережністю 

жінкам дітородного віку. Пацієнти із травмою голови 

в анамнезі, коморбідною тривогою і зловживанням 

ПАР, ознаками шизоафективного розладу з неконгру-

ентними маячними ідеями або негативним анамнезом 

БАР у родичів першого ступеня можуть демонструвати 

відповідь на карбамазепін (Yatham et al., 2005).

Нерідко симптоми тривоги супроводжують маніа-

кальний епізод і є предикторами негативних наслідків, 

зокрема більшої виразності симптомів манії, тривалі-

шого часу до ремісії та вищої частоти побічних ефектів 

фармакотерапії (Gonzalez-Pinto et al., 2012; Feske et al., 

2000). Ретроспективні дані свідчать про те, що вальпро-

ат натрію / вальпроєва кислота, кветіапін та оланзапін 

мають специфічний анксіолітичний ефект, до того ж 

може бути дієвим карбамазепін (Rakofsky, Dunlop, 2011).

Симптоми депресії супроводжують маніакальні 

стани у 10-30% пацієнтів, при цьому спостерігаєть-

ся тяжчий, інвалідизувальний перебіг хвороби та ви-

щий рівень суїцидальних дій (Vieta and Morralla, 2010; 

Reinares et al., 2015). Є доказові дані, що підтверджують 

переваги ААП та вальпроату натрію / вальпроєвої кис-

лоти в осіб, які часто потребують комбінованої терапії 

(Fountoulakis et al., 2012). Азенапін, арипіпразол, олан-

запін і зипразидон були однаково ефективними при 

лікуванні пацієнтів із класичною та змішаною манією 

(Muralidharan et al., 2013; Cuomo et al., 2017).

Принаймні половина маніакальних епізодів харак-

теризується наявністю психотичних проявів (Coryell 

et al., 2001). Наразі доведено ефективність комбіно-

ваної терапії першого вибору літієм або вальпроатом 

натрію / вальпроєвою кислотою + ААП порівняно з ін-

шим супутнім застосуванням препаратів першої лінії 

(Smulevich et al., 2013; Hirschfeld et al., 2004). Відповід-

но до клінічного досвіду, одночасне застосування літію 

або вальпроату натрію / вальпроєвої кислоти з ААП 

є дієвішим у пацієнтів із манією з неконгруентними 

психотичними симптомами. Особам із можливим 

діагнозом шизоафективного розладу з ознаками ма-

нії доцільніше призначати ААП або його поєднання 

зі стабілізатором настрою.

Підтримувальна терапія БАР
Медикаментозне лікування

Крок 1-й: загальні принципи та оцінювання тера-

певтичного статусу пацієнтів. Препарати, які засто-

совують для лікування гострих маніакальних або ж 

депресивних епізодів, мають профілактичну дію. 

Хоча через потенційний ризик розвитку манії/гіпома-

нії та дестабілізації настрою тривале приймання анти-

депресантів не рекомендоване (Altshuler et al., 2003). 

Багато ААП є дієвими для запобігання рецидиву епі-

зодів манії та депресії, але в разі профілактичного 

використання вони демонструють ефективність лише 

щодо маніакальних, але не депресивних епізодів.

У пацієнтів, які не отримують фармакотерапію 

або неадекватно відповідають на неї, необхідно зібра-

ти ретельний анамнез.

 Крок 2-й: початок або оптимізація терапії першої лі-

нії та оцінка прихильності до лікування. Якщо пацієнт 

адекватно відповідає на лікування першої лінії гострих 

маніакальних/депресивних епізодів, автори рекомен-

дують продовжувати приймати такий препарат у ме-

жах підтримувальної терапії, навіть якщо він нижчий 

у застосованій ієрархічній системі.

При комбінованому лікуванні ААП із літієм / валь-

проатом натрію / вальпроєвою кислотою гострої ма-

нії застосування ААП упродовж перших шести міся-

ців після адекватної відповіді на препарат пов’язане 

зі зниженням ризику рецидиву маніакального/депре-

сивного епізоду (рівень доказовості 2), але користь піс-

ля шести місяців не визначено (Yatham et al., 2016). 

Зіб рано належну доказову базу щодо монотерапії 

літієм, кветіапіном, вальпроатом натрію / вальпроє-

вою кислотою і ламотриджином як підтримувальної 

стратегії першої лінії при БАР (рівень доказовості 1) 

(Severus et al., 2014; Miura et al., 2014; Cipriani et al., 

2013). Наприклад, азенапін (рівень доказовості 2) ре-

комендовано як засіб лікування першої лінії для запо-

бігання маніакальним і депресивним епізодам (Szegedi 

et al., 2018). Можливо розглянути арипіпразол перо-

рально або раз на місяць як засіб монотерапії першої 

лінії з огляду на його ефективність для профілактики 

маніакальних/депресивних епізодів, профіль безпеки/

переносимості (рівень доказовості 2), хоча дані щодо 

його дієвості в запобіганні депресії дещо обмежені 

(Keck et al., 2006, 2007; Calabrese et al., 2017).

Додаткова комбінована терапія першої лінії поєд-

нує кветіапін із літієм / вальпроатом натрію / валь-

проєвою кислотою (рівень доказовості 1) для про-

філактики маніакального або депресивного епізоду 

(Suppes et al., 2009; Vieta et al., 2008). Арипіпразол + 

літій / вальпроат натрію / вальпроєва кислота (рівень 

доказовості 2) можливо розглянути як варіант першої 

лінії (Marcus et al., 2011).

Крок 3-й: використання додаткової терапії або перехід 

на альтернативні препарати першої лінії. Якщо у па-

цієнта спостерігається неадекватна відповідь або не-

переносимість одного препарату або комбінованого 

лікування першої лінії в оптимальних дозуваннях, 

наступним кроком є перехід до альтернативних засо-

бів першої лінії або застосування ад’ювантної терапії. 

Призначення медикаментозних засобів другої лінії 

рекомендоване лише за невдалих спроб використання 

декількох стратегій першої лінії.

Крок 4-й: використання додаткової терапії або пере-

хід на препарати другої лінії. Оланзапін ефективний 

для профілактики маніакального або депресивного 

епізоду (рівень доказовості 1), проте його вважають 

варіантом другої лінії через метаболічний синдром, 

пов’язаний із застосуванням (Tohen et al., 2006; Vieta 

et al., 2012). Двотижнева монотерапія ін’єкційним 

рис перидоном пролонгованої дії (рівень доказовості 1) 

або використання препарату як додаткового лікуван-

ня (рівень доказовості 2) підтвердили його ефектив-

ність щодо запобігання маніакальному, але не де-

пресивному епізоду (Quiroz et al., 2010; Macfadden 

et al., 2009). Паліперидон виявився кращим за пла-

цебо для профілактики маніакального епізоду (рі-

вень доказовості 2), але менш дієвим, аніж оланзапін 

(Berwaerts et al., 2012).

Крок 5-й: використання додаткової терапії або перехід 

на препарати третьої лінії. Виявлено ефективність ад’ю-

вантного використання арипіпразолу при лікуванні 

ламотриджином (рівень доказовості 2) порівняно з мо-

нотерапією останнім для запобігання розвитку манії 

(Carlson et al., 2012). Таке комбіноване лікування може 

забезпечити додатковий ефект для профілактики рециди-

вів манії у пацієнтів, які прий мають ламотриджин. Кло-

запін і габапентин слід розглядати як додаткові засоби 

(рівень доказо вості 4) для осіб із недостатньою відповід-

дю на терапію першої або другої лінії (Vieta et al., 2006). 

Одночасне застосування оланзапіну та флуоксетину 

допомагає підтримувати стабільний нас трій упродовж 

шести місяців у пацієнтів із біполярною депресією 

(рівень доказовості 2) (Brown et al., 2009).

Препарати, які не мають достатньої доказової 
бази та потребують подальшого вивчення

Нині наявні доказові дані щодо ефективності кари-

празину при гострих маніакальних і депресивних епі-

зодах, але не для підтримувального лікування (рівень 

доказовості 4) (Sachs et al., 2015). Є дані щодо недос-

татньої користі флупентиксолу для профілактики БАР 

(рівень доказовості 3, негативний) (Ahlfors et al., 1981). 

Ад’ювантна терапія окскарбазепіном теж потребує 

додаткового вивчення (рівень доказовості 4) (Vasudev 

et al., 2008; Mazza et al., 2007; Vieta et al., 2008). Наразі 

бракує контрольованих даних щодо впливу топірамату 

(рівень доказовості 4, негативний) (Tohen et al., 2006). 

Хоча цей препарат може бути дієвим при багатьох ста-

нах, коморбідних БАР.

Нерекомендовані препарати
У пацієнтів, які отримували перфеназин і стабілі-

затор настрою після епізоду БАР у межах підтриму-

вальної терапії, частіше виникали симптоми депресії 

або побічні ефекти порівняно з тими, хто застосовував 

лише стабілізатор настрою (рівень доказовості 2, нега-

тивний) (Zarate et al., 2004).

Трициклічні антидепресанти не рекомендовано 

для моно- або допоміжної терапії через підвищений 

ризик розвитку манії (рівень доказовості 2, негативний) 

(Kane et al., 1982; Prien et al., 1984).

Клінічні особливості, які допомагають 
під час вибору лікування

Більшість осіб із БАР потребує коротко- або дов-

гострокового комбінованого лікування для втамуван-

ня гострих або субсиндромальних симптомів і зни-

ження частоти рецидивів. Деякі дані підтверджують, 

що тривале лікування є менш дієвим, якщо пацієнт 

довго не отримував терапії, і це є аргументом на ко-

ристь якомога раніше призначати відповідне ліку-

вання (Solomon et al., 1995; MacQueen et al., 2000). 

Літій як терапевтична стратегія першої лінії дієвий 

для запобігання маніакальним та депресивним епі-

зодам і має антисуїцидальний ефект (Ahrens, Muller-

Oerlinghausen, 2001; Cipriani et al., 2013). Особи, які 

приймають ламотриджин, здебільшого мають симп-

томи депресії та коморбідну тривогу (Passmore et al., 

2003; Ketter, Calabrese, 2002). Монотерапія цим ме-

дикаментозним засобом має обмежену користь для 

профілактики манії. Кветіапін ефективний для за-

побігання маніакальним, депресивним і змішаним 

епізодам (Vieta et al., 2012). Азенапін демонструє 

позитивну дію для профілактики як манії, так і де-

пресії, хоча щодо останньої –  дещо менш виражену. 

У рандомізованому відкритому дослід жен ні пацієнти, 

які приймали карбамазепін, порівняно з тими, хто 

використовував літій, частіше мали атиповий перебіг 

захворювання, БАР II або шизоафективний розлад 

(Kleindienst et al., 2000).

Рефрактерність до лікування може бути пов’язана 

з недотриманням режиму приймання пероральних ме-

дикаментозних засобів. Зокрема, було підтверджено 

ефективність монотерапії ін’єкційним рисперидоном 

пролонгованої дії або допоміжного його використан-

ня раз на два тижні та застосування лише ін’єкційно-

го арипіпразолу раз на місяць (рівень доказовості 2) 

для профілактики рецидивів маніакальних/депре-

сивних епізодів у пацієнтів із БАР (Quiroz et al., 2010; 

Macfadden et al., 2009). Ад’ювантна терапія клозапіном 

дієва для полегшення симптомів і дає змогу зменши-

ти загальне застосування медикаментозних засобів 

у резистентних пацієнтів. Так, даних клінічних дослі-

джень щодо можливих варіантів лікування пацієнтів 

із рефрактерною БАР наразі недостатньо.
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