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Биполярное аффективное расстройство (БАР) – 
хроническое эндогенное психическое заболевание, 
характеризующееся наличием депрессивных, мани-
акальных или смешанных состояний (фаз), разделен-
ных периодами нормального настроения (эутимии). 
БАР часто приводит к инвалидизации и ассоцииро-
вано с высокой смертностью вследствие суицида 
и соматической коморбидности [1, 2], а также с вы-
сокими экономическими затратами [3]. У пациен-
тов молодого и среднего возраста (15–44 года) БАР 
в качестве причины инвалидности занимает седьмое 
мес то среди всех заболеваний [4]. 

Течение БАР зависит от полярности первого эпизо-
да и доминирования депрессивных или маниакальных 
фаз на протяжении заболевания [5–7]. Первый эпизод 
депрессии и преобладание депрессивных фаз ассо-
циируются с более тяжелым течением и снижением 
терапевтического ответа [8, 9]. Предикторами небла-
гоприятного прогноза также являются смешанные 
эпизоды и быстрая цикличность [10, 11], которые мо-
гут возникать спонтанно, но часто являются следст-
вием применения антидепрессантов [12, 13]. 

Ущерб от биполярных депрессий (БД) превышает 
таковой от маний. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, БД вызывает потерю больше-
го числа лет жизни, скорректированных по нетрудо-
способности (Disability-adjusted life year – DALY), чем 
все формы рака или неврологические расстройст-
ва, включая эпилепсию и болезнь Альцгеймера [14]. 
Ухудшение качества жизни, связанное со здоровьем 
(HRQOL), коррелирует с количеством лет заболева-
ния и числом депрессивных эпизодов [15], а наруше-
ние психосоциального функционирования – с числом 
эпизодов депрессии, включая субсиндромальные 
формы [16]. Риск суицида на протяжении жизни 
у больных с БД является одним из самых высоких 
среди всех больных психиатрическими заболевани-
ми и значительно превышает таковой у пациентов 
с рекуррентной депрессией [17]. 

Прогноз заболевания и качество жизни пациен-
тов с БАР зависят от своевременности диагностики 
и назначения адекватной терапии [18–22], что пред-
ставляется сложными задачами для практикующих 
врачей во всем мире [9, 21–25].

Одной из основных групп лекарственных средств 
(ЛС), применяемых для лечения БАР, являются нор-
мотимики. Препараты этой группы эффективны при 
острой мании и депрессии, они предотвращают ин-
версию фазы и оказывают профилактическое дей-
ствие в отношении рецидива заболевания. Наряду 
с солями лития в качестве нормотимиков применяют 
ЛС из группы антиконвульсантов [20]. В клинических 
исследованиях изучались различные противосудо-
рожные препараты, однако имеющиеся доказатель-
ные данные позволяют включать в рекомендации по 
терапии БАР только вальпроат, ламотриджин и кар-
бамазепин [26–31]. Эти препараты различаются меж-
ду собой по спектру нормотимической активности, 
степени изученности, эффективности при примене-
нии в разные фазы БАР и безопасности, что следует 
учитывать при их назначении конкретному больному 
[12, 18, 32, 33].

Острый эпизод мании
Во всех современных руководствах по лечению 

БАР в качестве лечения первой линии рекомендует 
применять монотерапию нормотимиками и атипич-
ными антипсихотиками [8, 27–31, 34, 35].

Карбамазепин был предложен для лечения БАР 
еще в 1971 г. [36]. Его эффективность при остром 
эпизоде мании и депрессии была впервые показана 
в небольшом плацебо-контролируемом исследова-
нии с участием 9 пациентов с маниакальной и 13 – 
с депрессивной фазой БАР I [37]. Частичный или пол-
ный ответ на терапию карбамазепином наблюдался 
у 7 из 9 пациентов с манией и у 5 из 13 пациентов 
с депрессией. 

Впоследствии было проведено еще несколько 
исследований препарата у больных с маниакальной 
фазой БАР. Однако все исследования страдали су-
щественными методологическими недостатками: 
небольшое число участников, отсутствие параллель-
ных групп и применение сопутствующей терапии, 
способной существенно повлиять на полученные 
результаты. Только в 2004–2005 гг. были проведены 
два рандомизированных плацебо-контролируемых 
двойных слепых исследования с идентичным дизай-
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ном, позволившие продемонстрировать эффектив-
ность при мании монотерапии лекарственной фор-
мы карбамазепина с медленным высвобождением 
действующего вещества в суточной дозе 800 мг 
[38, 39]. В общей сложности в эти исследования 
было включено 443 пациента, однако завершили их 
лишь 240 участников, в том числе 58 % в группе кар-
бамазепина и 50 % в группе плацебо (p = 0,087) [15]. 
Основной причиной выбывания пациентов, получав-
ших карбамазепин, были побочные эффекты (10,8 % 
по сравнению с 5,5 % в группе плацебо). В целом 
побочные эффекты наблюдались у 90 % пациентов, 
принимавших карбамазепин. Неэффективность ока-
залась причиной выбывания из исследования 10 % 
пациентов в группе карбамазепина и 22 % в группе 
плацебо (p < 0,001). В конце исследования улучше-
ние при оценке по шкале Янга составило 4,8 балла 
в группе карбамазепина по сравнению с 2,3 балла-
ми в группе плацебо (p < 0,05). В группе активного 
препарата доля респондеров также оказалась суще-
ственно выше, чем в группе плацебо (41,5 % против 
22,4 %).

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований и мета-анализа [40] показали, что эффек-
тивность карбамазепина при остром эпизоде мании 
превышает эффективность плацебо, однако доказа-
тельства, полученные в адекватных исследованиях, 
касаются преимущественно лекарственной формы 
с замедленным высвобождением вещества.

Сравнительная эффективность карбамазепина 
с другими препаратами изучена плохо. 

В двух небольших исследованиях (общее число 
участников 59), включенных в систематический об-
зор K. Macritchie et al., карбамазепин при лечении 
острой мании проявлял одинаковую эффектив-
ность с вальпроевой кислотой [41]. Сравнительная 
эффективность карбамазепина с литием остается 
неясной, однако он может быть эффективен у паци-
ентов, не ответивших на терапию литием или валь-
проатом [42, 43].

Применение вальпроата в средней дозе 
2400 мг/сут в первом пилотном плацебо-контроли-
руемом двойном слепом исследовании с участием 
36 пациентов с острым эпизодом мании, не отве-
тивших на лечение литием или с непереносимостью 
лития, приводило к редукции суммарного балла по 
шкале Янга на 54 % по сравнению с 5 % в группе пла-
цебо (p = 0,003) и улучшению общего психического 
функционирования больных [44]. Во втором большом 
(n = 179) двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании с параллель-
ными группами вальпроат сравнивался с литием [45]. 
Значительное улучшение (не менее чем на 50 % по 
шкале Янга) наблюдалось у 87 % из 68 пациентов, по-
лучавших вальпроат, 49 % из 35, получавших литий, 
и у 25 % из 73, получавших плацебо. Таким образом, 
вальпроат показал себя эффективным препаратом 
для лечения острой мании у пациентов, как отвеча-
ющих, так и не отвечающих на терапию литием. Бла-
гоприятные результаты были получены и в других 
исследованиях [46]. Эффективность вальпроата при 
острой мании подтверждена мета-анализами рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) 
[41, 47]. Согласно их результатам, вальпроат по эф-

фективности у больных с маниакальной фазой БАР 
не отличается от лития, а по частоте отмены – от пла-
цебо. Антиманиакальный эффект вальпроата имеет 
линейную зависимость от его концентрации в сыво-
ротке крови [48]. 

Ламотриджин в виде монотерапии изучался у па-
циентов с острой манией в пяти предрегистрацион-
ных исследованиях и ни в одном из них не превосхо-
дил по эффективности плацебо [49].

Согласно результатам систематического обзора 
РКИ, антиманиакальный эффект не является общим 
для всех нормотимиков и характерен только для ли-
тия, карбамазепина и вальпроата [50]. Ламотрид-
жин, габапентин и топирамат неэффективны при 
острой мании, а данные для оксакарбазепина про-
тиворечивы.

Острый эпизод депрессии
Успешное лечение БД играет важную роль в улуч-

шении отдаленных исходов БАР и функциональной 
реабилитации пациентов [51], однако оптимальная 
фармакотерапия острого эпизода БД продолжа-
ет оставаться предметом дискуссий [9, 24, 52–54]. 
В рекомендациях разных стран предпочтение от-
дается различным препаратам, однако во всех ре-
комендациях применение ламотриджина в виде 
монотерапии или в комбинации с другими препара-
тами рассматривается в качестве терапии первой 
линии (табл. 1). Карбамазепин включен только в ре-
комендации WFSBP и ICG, где он считается препа-
ратом второго и третьего выбора соответственно. 
Отношение к вальпроату в современных рекомен-
дациях по лечению острой фазы БД неоднозначное 
(см. табл. 1). 

Карбамазепин не изучался у больных с острой 
фазой БД в двойных слепых РКИ, однако, согласно 
объединенным данным четырех небольших контро-
лируемых и восьми открытых исследований, ответ на 
лечение этим препаратом наблюдается у 56 % паци-
ентов [57]. Для подтверждения антидепрессивного 
эффекта карбамазепина при БД необходимо про-
ведение хорошо спланированных плацебо-контро-
лируемых исследований.

Доказательная база для вальпроата при БД так-
же весьма скудна. Заключение о его эффективности 
и хорошей переносимости в острой фазе БД базиру-
ется на результатах мета-анализа четырех РКИ с об-
щим числом участников 142 [9, 58].

Антидепрессивная активность ламотриджина 
была продемонстрирована в мультицентровом двой-
ном слепом рандомизированном плацебо-контро-
лируемом исследовании с участием 195 пациентов 
с умеренной депрессией в рамках БАР I [59]. Она под-
твердилась и в крупном мультицентровом двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании, 
включавшем 200 пациентов с БАР I и II [60]. Препарат 
превосходил по эффективности плацебо во всех изу-
ченных дозах (100–400 мг/сут), при этом лучший те-
рапевтический ответ отмечался у пациентов с БАР I. 
В регрессионном мета-анализе индивидуальных 
данных 1072 участников пяти РКИ эффективность 
ламотриджина была продемонстрирована при тяже-
лой депрессии (суммарный балл по HDRS > 24) [60]. 
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Сравнительный анализ данных крупных двойных сле-
пых РКИ показал, что ламотриджин уступает по эф-
фективности кветиапину и комбинации оланзапина 
с флуоксетином, но превосходит их по переносимо-
сти [61]. В мета-анализе показано, что соотношение 
риск/польза у ламотриджина при остром эпизоде БД 
существенно лучше, чем у карбамазепина и вальпро-
ата [62].

Авторы другого мета-анализа пришли к заклю-
чению, что на основании имеющихся доказательных 
данных об эффективности и переносимости для ле-
чения острого эпизода БД среди антиконвульсантов 
в качестве препаратов выбора могут быть рекомен-
дованы только ламотриджин и вальпроат [63]. Име-
ющиеся доказательные данные указывают на то, 
что ламотриджин наиболее эффективен при остром 
эпизоде депрессии при применении в дозе выше 
200 мг/сут [60, 64].

Весьма эффективной комбинацией при остром 
депрессивном эпизоде является комбинация лития 
с ламотриджином [65].

Смешанные эпизоды
Эффективность фармакотерапии при смешан-

ных эпизодах изучена плохо. Во многих клинических 
исследованиях группа пациентов со смешанными 
эпизодами отдельно не выделялась, поэтому в боль-
шинстве современных руководств рекомендации по 
лечению смешанных эпизодов отсутствуют [66]. 

У пациентов со смешанным эпизодом с преобла-
данием маниакальной симптоматики в качестве пре-
паратов выбора обычно рассматриваются атипичные 
антипсихотики, особенно кветиапин, при необходи-
мости к ним можно добавить вальпроат, а затем литий 
или карбамазепин. Однако на основании симптомати-
ческого улучшения нельзя ни отвергнуть, ни поддер-
жать применение у этих пациентов любого препарата 
с антиманиакальной активностью [67]. Есть данные, 
что при мании с элементами смешанности вальпроат 
более эффективен, чем литий [68]. При смешанных 
эпизодах с преобладанием депрессии предпочтение 
рекомендуется отдавать ламотриджину [69].

Поддерживающая терапия
Риск развития рецидива после первого эпизода 

БАР составляет 95 % [70], поэтому после купирова-
ния острого состояния рекомендуется проведение 
длительной поддерживающей терапии (табл. 2). Ее 
целью является профилактика развития рецидива, 
устранение субсиндромальных симптомов и улучше-
ние социального и профессионального функциони-
рования пациентов [32, 71].

Карбамазепин традиционно рассматривался в ка-
честве препарата второго выбора у пациентов, не от-
вечающих на терапию литием. Его преимущество пе-
ред плацебо было продемонстрировано в небольшом 
исследовании с участием 32 пациентов (60 % против 
22,2 % в группе плацебо) [73]. В нескольких сравни-
тельных исследованиях с литием не наблюдалось до-
стоверной разницы между препаратами сравнения, 
однако прослеживалась тенденция к большей эффек-

тивности лития [74]. В других исследованиях не уда-
лось показать преимущество карбамазепина перед 
плацебо [29]. Большинство исследований карбамазе-
пина имели существенные ограничения – небольшой 
объем выборки (максимально 60 пациентов) и корот-
кий период наблюдения (максимально 2,5 года) [74]. 

Ограниченность числа исследований карбамазе-
пина в качестве средства поддерживающей терапии 
не позволила сформулировать заключение о его эф-
фективности в нескольких мета-анализах [75–77]. 

Для оценки преобладающего (антиманиакального 
или антидепрессивного) эффекта у определенного 
препарата при его применении с профилактической 
целью Popovic et al. был предложен индекс полярно-
сти [57]. Он рассчитывается как соотношение NNT 
(Number Needed to Treat – число пациентов, которое 
необходимо пролечить для достижения одного слу-
чая излечения) для профилактики депрессии и ма-
нии. Если значение индекса полярности больше еди-
ницы, это указывает на преобладание у препарата 
антиманиакального эффекта, меньше единицы – ан-
тидепрессивного эффекта. Однако рассчитать этот 
индекс для карбамазепина не удалось вследствие 
отсутствия длительных плацебо-контролируемых ис-
следований [57]. 

Таким образом, эффективность карбамазепина 
в качестве препарата поддерживающей терапии при 
БАР изучена хуже, чем при острых эпизодах мании, 
а соотношение польза/риск при его длительном при-
менении остается неизвестным. Уровень доказатель-
ности эффективности карбамазепина в профилак-
тике эпизодов мании и депрессии оценивается как F 
(табл. 3). Ограниченные данные позволяют предполо-
жить, что он более эффективно предупреждает реци-
дивы мании, чем эпизоды депрессии [20, 78], однако 
для определения его индекса полярности необходимо 
проведение дальнейших исследований [43].

В современных руководствах по лечению БАР кар-
бамазепин в виде монотерапии или в составе комби-
наций рассматривается в качестве поддерживающей 
терапии второго выбора (см. табл. 2) [78].

Эффективность вальпроата в профилактике ма-
ний и депрессий была показана преимущественно 
в открытых исследованиях [29]. В одном РКИ валь-
проат не превосходил по эффективности плацебо, 
уступая литию по показателю «время до развития 
любого аффективного эпизода» [79]. Вторичный 
анализ результатов этого исследования показал, что 
вальпроат превосходил плацебо в предотвращении 
рецидивов депрессии у тяжелых пациентов. 

В исследовании BALANCE по способности пре-
дотвращать аффективный эпизод вальпроат уступал 
литию (относительный риск 0,71, 95 % ДИ 0,51–1,00) 
[81]. В других исследованиях с активными препара-
тами сравнения вальпроат по противорецидивной 
активности был сопоставим с литием и оланзапином 
[82, 83]. Преимущества вальпроата для профилак-
тики маниакальных фаз было продемонстрировано 
в нескольких российских исследованиях [33, 84, 85], 
в федеральных клинических рекомендациях и ал-
горитмах лечения БАР он является одним из препа-
ратов выбора для профилактической терапии БАР 
с преобладанием маниакальной симптоматики.
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Таблица 3. Уровни доказательности эффективности нормотимиков для поддерживающей терапии [29]

ЛС Профилактика  
эпизодов мании

Профилактика  
эпизодов депрессии

Профилактика любых 
аффективных эпизодов*

Карбамазепин F F С

Габапентин F F F

Вальпроат F В С

Ламотриджин D A A

Литий A B B

Окскарбазепин F F F

Топирамат F F F

Примечания.
A – доказательства, полученные в контролируемых исследованиях; В – ограниченные доказательства, полученные в контр-

олируемых исследованиях; С – доказательства, полученные в неконтролируемых исследованиях, сообщения о случаях или 
экспертное мнение; D – противоречивые результаты; F – недостаточно доказательств (недостаточно исследований, доказыва-
ющих или опровергающих эффективность).

* Данные столбца «Профилактика любых аффективных эпизодов» относятся только к результатам клинических исследова-
ний и не подразумевают буквально, что препарат эффективен для профилактики определенного типа эпизодов.

Согласно заключению мета-анализа, «ограничен-
ные доказательства поддерживают эффективность 
вальпроата при длительной терапии БАР [86]. В си-
стематическом обзоре 34 РКИ была показана эффек-
тивность вальпроата в предупреждении эпизодов 
депрессии [83]. 

Уровень доказательств эффективности вальпроа-
та в профилактике эпизодов депрессии оценивается 
как В, эпизодов мании – как F (см. табл. 3) [29]. Индекс 
полярности, рассчитанный на основании исследова-
ний вальпроата, составил 0,49, что также указывает 
на его более выраженный профилактический эффект 
в отношении депрессии, чем мании, однако для уточ-
нения его эффективности при длительном примене-
нии и индекса полярности рекомендовано проведе-
ние дальнейших исследований [57]. Таким образом, 
несмотря на неуклонный рост применения вальпроата 
в качестве препарата поддерживающей терапии при 
БАР, доказательные данные о его эффективности по 
данному показанию остаются ограниченными.

Доказательства эффективности ламотриджина 
при его применении в качестве препарата для под-
держивающей терапии БАР I были получены в двух 
двойных слепых РКИ [87, 88]. В обоих исследовани-
ях показано значительное увеличение времени до 
развития следующего аффективного эпизода при 
приеме ламотриджина и лития по сравнению с пла-
цебо. При обобщенном анализе результатов обоих 
исследований ламотриджин снижал риск развития 
аффективного эпизода любой полярности на 36 %, 
однако статистически значимые различия с плацебо 
для профилактики мании достигнуты не были [89]. 

Эффективность профилактического применения 
ламотриджина у больных с БАР I подтверждена ре-
зультатами мета-анализов [79, 82]. Она значительно 
повышается при его совместном применении с лити-
ем или вальпроатом [48].

В двух ретроспективных натуралистических ис-
следованиях показана способность ламотриджи-
на предупреждать развитие рецидивов депрессии 
у больных не только с БАР I, но и с БАР II [90, 91].

Уровень доказательности эффективности ла-
мотриджина в отношении предотвращения любых 
аффективных эпизодов и депрессивных эпизодов 
оценивается как самый высокий – А, маниакальных 
эпизодов – как D (см. табл. 3) [29]. Индекс поляр-
ности препарата (0,40) также свидетельствует о его 
преобладающей антидепрессивной активности [57]. 

Преимуществом ламотриджина перед многими 
другими препаратами, рекомендуемыми для преду-
преждения рецидива аффективных эпизодов, явля-
ется его очень хорошая переносимость при длитель-
ном применении [92, 93].

Во всех современных руководствах по лечению 
БАР ламотриджин рассматривается в качестве пре-
парата первой линии для поддерживающей терапии 
БАР, однако в большинстве из них оговаривается, что 
он показан пациентам с преобладанием депрессии 
[12, 26–31].

Поддерживающая терапия 
у пациентов с быстрой 
цикличностью

Быстрая цикличность наблюдается примерно у каж-
дого шестого пациента с БАР, обращающегося за меди-
цинской помощью [94]. Развитию быстрой цикличности 
могут способствовать гипотиреоз, злоупотребление 
алкоголем или прием сопутствующих ЛС (особенно ан-
тидепрессантов), поэтому одновременно с фармако-
терапией БАР следует, по возможности, скорректиро-
вать эти факторы риска [18, 95]. Лишь в ограниченном 
числе современных руководств имеются специфиче-
ские рекомендации для лечения больных с быстрой ци-
кличностью, поскольку доказательные данные крайне 
ограничены и преимущественно получены при ретро-
спективных анализах или анализах отдельных подгрупп 
пациентов [27, 96]. Выбор препаратов, как правило, 
определяетcя их безопасностью и переносимостью 
[69, 97]. Согласно результатам опроса, недавно про-
веденного Американским обществом психофармако-
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логии, практически все опрошенные психофармако-
логи рекомендуют больным с быстрой цикличностью 
отмену антидепрессантов и назначение ламотриджина 
и атипичных антипсихотиков [98]. Поскольку пациенты 
с быстрой цикличностью хуже отвечают на лечение, им 
часто требуется комбинированная терапия – сочетание 
нормотимика с атипичным антипсихотиком или двух 
нормотимиков [69]. 

Результаты одного открытого исследования и се-
рии случаев позволяют предположить небольшой 
положительный эффект карбамазепина у пациентов 
с быстрой цикличностью [96], однако в сравнитель-
ном РКИ (n = 52) с литием и с комбинацией карба-
мазепин + литий, в том числе включавшем больных 
с быстрой цикличностью, ответ на монотерапию 
карбамазепина был неудовлетворительным в обеих 
группах монотерапии и достоверно лучше в группе 
комбинированной терапии [99]. 

Монотерапия вальпроатом и его применение 
в комбинации с литием в 12-месячном РКИ не пре-
дотвращали развитие новых аффективных эпизодов 
у больных БАР I с быстрой цикличностью [80]. Есть 
данные, что вальпроат может быть более эффекти-
вен у больных с БАР II с быстрой цикличностью по 
сравнению с БАР I [6]. 

Ламотриджин при быстрой цикличности изучен 
лучше, чем карбамазепин и вальпроат [94]. В шести-
месячном рандомизированном плацебо-контролиру-
емом двойном слепом исследовании (182 больных 
БАР, в том числе 52 – БАР II) отсутствие рецидива 
к концу исследования наблюдалось у 41 % в группе 
ламотриджина по сравнению с 26 % в группе плацебо 
(p = 0,03) [100]. Кроме того, в группе ламотриджина 
выживаемость больных была достоверно выше, чем 
в группе плацебо, как через 6 недель лечения, так 
и в конце исследования. Результаты этого исследо-
вания также позволили предположить, что ламотрид-
жин может быть более эффективен у больных БАР II c 
быстрой цикличностью, чем у пациентов с БАР I [101]. 
В исследовании отмечена очень хорошая переноси-

мость ламотриджина, практически не отличающаяся 
от переносимости плацебо. 

В другом плацебоконтролируемом шестимесяч-
ном исследовании показано, что у больных БАР с бы-
строй цикличностью, принимающих ламотриджин, ве-
роятность достижения эутимии в 1,8 раза превышала 
таковую у пациентов, получавших плацебо, а продол-
жительность эутимии в группе ламотриджина была до-
стоверно больше (на 0,69 дней в неделю) [102]. 

Эффективность ламотриджина у больных БАР I 
с быстрой сменой фаз была показана и в хорошо спла-
нированных сравнительных исследованиях с литием 
[87, 103]. При этом ряд побочных эффектов (тошнота, 
диарея, сонливость, тремор) существенно чаще на-
блюдались у пациентов, получавших литий или плаце-
бо, чем у пациентов, получавших ламотриджин [103].

Еще в одном РКИ доля респондеров среди па-
циентов с быстрой цикличностью составила 52 % 
в группе ламотриджина и достоверно превышала та-
ковую в группах габапентина (26 %) и плацебо (23 %), 
между которыми не наблюдалось существенной раз-
ницы [104]. 

Ламотриджину рекомендуется отдавать предпоч-
тение в случае преобладания во время быстрых ци-
клов депрессивной симптоматики [31].

Обобщенные рекомендации по применению нор-
мотимиков для длительной терапии, по результатам 
анализа Всемирной федерации биологической пси-
хиатрии (WFSBP) представлены в табл. 4.

Дозирование антиконвульсантов 
при БАР

Доза карбамазепина составляет 200–1600 мг/сут. 
Ее подбирают эмпирически путем постепенной ти-
трации: начинают с 200 мг 2 р/сут, затем добавляют 
ежедневно по 200 мг. Целевой уровень сывороточ-
ных концентраций – 4–12 мкг/мл. Через несколько 
недель применения карбамазепина может понадо-

Таблица 4. Степень рекомендаций для длительной терапии БАР [29]

Препарат Степень 
рекомендаций* Уровень доказательств

Карбамазепин 4 С для профилактики любых аффективных эпизодов
С для профилактики любых аффективных эпизодов у пациентов с быстрой цикличностью

Вальпроат 3 В для профилактики депрессии

Ламотриджин 1 А для профилактики депрессии и любых аффективных эпизодов

Литий 1 А для профилактики мании и любых аффективных эпизодов
В для профилактики депрессии

Габапентин 4 С для профилактики любых аффективных эпизодов

Окскарбазепин 4 С для профилактики любых аффективных эпизодов и депрессии

Топирамат 4 С для профилактики любых эпизодов пациентов с быстрой цикличностью

* Степень рекомендаций:
1 – уровень доказательности A (см. табл. 3) и хорошее соотношение риск/польза; 
2 – уровень доказательности A и умеренное соотношение риск/польза; 
3 – уровень доказательности B; 
4 – уровень доказательности C; 
5 – уровень доказательности D.
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биться увеличение дозы вследствие его способно-
сти индуцировать свой собственный метаболизм.

Начальная доза вальпроата для госпитализиро-
ванных пациентам с острой манией составляет 20–
30 мг/сут на 1 кг массы тела. Затем дозу корригируют 
на основании уровня препарата в сыворотке крови 
(целевой уровень 50–125 мкг/мл). 

У амбулаторных пациентов, лиц пожилого возра-
ста, а также пациентов с гипоманией или в состоянии 
эутимии лечение вальпроатом рекомендуется начи-
нать с дозы 250–300 мг, затем на основании клини-
ческого ответа и побочных эффектов дозу повышают 
на 250–300 мг/сут 1 раз в несколько дней до дости-
жения сывороточного уровня 50–125 мкг/мл, макси-
мальная доза для взрослых пациентов – 60 мг/сут на 
1 кг массы тела. После стабилизации состояния па-
циента следует упростить режим применения путем 
снижения кратности приема до 1–2 раз в сутки. По-
скольку биодоступность лекарственных форм с за-
медленным высвобождением вещества примерно на 
15 % ниже, чем у обычных лекарственных форм, при 
их применении дозу вальпроата следует пропорцио-
нально повысить.

Доза ламотриджина в первую неделю лечения 
должна составлять 25 мг и постепенно увеличивать-
ся на 25 мг в неделю. При остром эпизоде депрессии 
ламотриджин наиболее эффективен при примене-
нии в дозе 200 мг/сут и выше [60]. Терапевтические 
концентрации для ламотриджина при аффективных 
расстройствах, согласно результатам двух исследо-
ваний, составляют 5–11 мкг/мл [104–106].

Пациентам, одновременно получающим вальпро-
ат, с целью минимизации риска развития серьезной 
сыпи дозу следует снизить наполовину или увели-
чить в 2 раза интервал между введениями (например, 
12,5 мг/сут или 25 мг через день в первые две неде-
ли, в 3–4 неделю – 25 мг/кг). Одновременный прием 
карбамазепина может привести к усилению метабо-
лизма ламотриджина и необходимости увеличения 
его дозы в 2 раза. 

При отмене карбамазепина, вальпроата и ламо-
триджина их дозу рекомендуется снижать постепен-
но в течение четырех недель, чтобы минимизировать 
риск дестабилизации состояния [56, 107, 108].

Переносимость
При решении вопроса о назначении препарата 

для поддерживающей терапии БАР, которая многим 
пациентам показана пожизненно, прежде всего сле-
дует ориентироваться на профиль их безопасности 
и переносимости, поскольку побочные эффекты час-
то являются причиной отказа пациента от профилак-
тического лечения или самостоятельной отмены пре-
парата [2, 19].

Нежелательные эффекты карбамазепина разви-
ваются примерно у 50 % пациентов [108]. Наиболее 
частые побочные эффекты включают в себя тош-
ноту, головокружение, атаксию, нечеткость зрения 
и диплопию. К потенциально угрожающим жизни 
побочным эффектам относятся серьезные кожные 
сыпи (синдром Стивенса – Джонсона, токсический 
эпидермальтный некролиз), гипонатриемия, аграну-

лоцитоз, апластическая анемия, тромбоцитопения, 
печеночная недостаточность и панкреатит. Гипона-
триемия, ранее считавшаяся редким осложнением, 
может развиваться у 6–31 % (до 40 %) пациентов, 
особенно пожилого возраста. Риск синдрома Стивен-
са – Джонсона повышен у лиц с аллелем HLA-B1502, 
наиболее распространенным среди населения ази-
атского происхождения [109]. Карбамазепин может 
вызывать снижение когнитивных функций, что ока-
зывает отрицательное влияние на трудоспособность 
больных (табл. 5) [110, 111]. Он может вызывать сни-
жение уровня эстрадиола, прогестерона и тестосте-
рона, приводя к развитию гипогонадизма, олиго- или 
аменореи у женщин, снижению сексуальных функций 
и развитию бесплодия у лиц обоего пола, однако эти 
эффекты являются полностью обратимыми после от-
мены препарата [112].

Лекарственная форма с медленным высвобожде-
нием действующего вещества переносится лучше, 
чем обычная лекарственная форма [43]. Риск разви-
тия побочных эффектов можно снизить путем мед-
ленной титрации дозы препарата.

Серьезным недостатком карбамазепина явля-
ется индукция различных изоферментов цитохрома 
P450, в связи с чем он может индуцировать свой соб-
ственный метаболизм и метаболизм одновременно 
применяемых препаратов, включая вальпроат, ла-
мотриджин, бензодиазепины, многие антипсихотики 
и антидепрессанты, а также оральные контрацептивы 
[95]. При назначении новых препаратов в период ле-
чения карбамазепином крайне важно определять его 
концентрации в крови и при необходимости коррек-
тировать дозу [20].

Карбамазепин является тератогенным препара-
том [52, 113, 114]. Частота развития больших врож-
денных аномалий у детей, внутриутробно подвер-
гшихся воздействию карбамазепина, составляет 
4,6 % [115], дефектов нервной трубки – 0,5–1,0 % 
[3, 116]. Карбамазепин может вызывать дефицит ви-
тамина K у плода, приводя к развитию кровотечения 
у новорожденного и нарушению морфологии лица 
[117, 118]. Он может вызывать замедление внутри-
утробного роста [119], уменьшение окружности го-
ловы у новорожденного [120, 121] и оказывать не-
благоприятное воздействие на нейрокогнитивное 
развитие [122]. По классификации безопасности во 
время беременности FDA карбамазепин относится 
к категории D, что свидетельствует о наличии четких 
доказательств риска, поэтому применения препара-
та в период гестации следует по возможности избе-
гать [123, 124].

Вальпроат ассоциируется с повышенным риском 
развития седации, алопеции, остеопороза и син-
дрома поликистозных яичников. Одной из наиболее 
важных проблем при длительном применении валь-
проата является прибавка в весе [125], сопоставимая 
с таковой при применении оланзапина. Так же, как 
карбамазепин, он может оказывать неблагоприят-
ное влияние на когнитивные и сексуальные функции 
(см. табл. 5). К числу распространенных побочных 
эффектов относятся лейкопения и тромбоцитопения, 
которые развиваются у 5–60 % пациентов и имеют 
обратимый характер при отмене препарата [126].
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Таблица 5. Наиболее частые побочные эффекты нормотимиков из группы антиконвульсантов [124]

Побочный эффект Карбамазепин Вальпроат Ламотриджин

Когнитивные расстройства + +

Дерматологические 

Акне +

Потеря волос + ++ +

Псориаз +

Эндокринологические 

Гипотиреоз + +

Синдром поликистозных яичников +

Желудочно-кишечные 

Диарея +

Тошнота + +

Панкреатит + +

Рвота +

Гематологические

Апластическая анемия + +

Лейкопения ++ +

ТромбоцитопенияIкоагулопатия + +

Гепатотоксичность

NH4
+ +

трансаминаз + ++

Гепатит +

Иммунологические

Волчаноподобный синдром +

Серьезная сыпь + +

Метаболические

Метаболический синдром +

Прибавка в весе ++

Гиперпролактинемия –

Нефрогенные

Гипонатриемия +

Неврологические

Седация + + +

Тремор +

Энцефалопатия +

Сексуальные

Снижение либидо +

Снижение сексуальных функций + +

Бесплодие + + 

Тератогенность ++ ++ +

Примечания.

 Знак «+» соответствует наличию эффекта; «++» – сильному эффекту, знак «–» – протективному эффекту.
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В некоторых руководствах (например, ICG) не 
рекомендуется назначать вальпроат женщинам де-
тородного возраста, что связано с тератогенным эф-
фектом препарата и повышенным риском развития 
синдрома поликистозных яичников при его приме-
нении [127–129]. Синдром поликистозных яичников 
часто (до 80 %) развивается в случае, когда прием 
вальпроата женщина начинает в возрасте до 20 лет 
[128, 129]. 

По классификации безопасности во время бере-
менности FDA вальпроат так же, как карбамазепин, 
относится к категории D [52, 113]. Риск развития 
больших врожденных аномалий различных органов 
и систем при монотерапии вальпроатом состав-
ляет 10,73 % (95 % ДИ: 8,16–13,29) и как минимум 
в 2–4 раза превышает таковой при применении кар-
бамазепина и ламотриджина [130]. Частота дефек-
тов нервной трубки при использовании вальпроата 
в I триместре беременности может достигать 5–9 % 
[116], сердечно-сосудистых аномалий – 8 % [121], 
что значительно выше, чем при применении солей 
лития. Риск развития врожденных аномалий резко 
возрастает при применении вальпроата в суточной 
дозе выше 1000 мг и концентрациях в крови выше 
70 мкг/мл [118]. 

Применения вальпроата во время беременности 
рекомендуется избегать. В случае отсутствия альтер-
нативы для снижения риска тератогенных эффектов 
его не следует назначать в дозах выше 1000 мг/сут. 
Суточную дозу рекомендуется делить на три приема, 
поскольку при однократном введении могут созда-
ваться непредсказуемо высокие пики концентраций 
препарата в крови [121].

Ламотриджин обычно хорошо переносится, в том 
числе при длительном применении и, как правило, не 
требует мониторинга концентраций в крови [95, 105]. 
Его наиболее распространенными побочными реак-
циями являются головная боль, тошнота и сыпь. 

В первых клинических исследованиях препарата 
у пациентов с эпилепсией быстрая титрация доз ла-
мотриджина ассоциировалась с повышенным риском 
развития серьезной сыпи – синдрома Стивенса – 
Джонсона и токсического эпидермального некроли-
за. Риск развития этих осложнений составлял 0,3 % 
у взрослых и около 1 % у детей [106]. При правиль-
ном режиме подбора дозы (в течение шести недель) 
серьезные кожные реакции развиваются редко [105]. 
Частота развития серьезной сыпи при применении 
ламотриджина у пациентов с БАР во всех клиниче-
ских исследованиях составляла 0,1 %, в том числе 
0,08 % у пациентов, получавших ламотриджин в виде 
монотерапии, и 0,13 % у пациентов, получавших его 
в качестве адъювантного препарата [131]. Согласно 
мета-анализу 21 проспективного постмаркетинго-
вого исследования, опубликованного в 2015 г., риск 
развития сыпи при правильном применении ламо-
триджина достоверно не отличается от такового при 
применении других противосудорожных препаратов, 
лития и плацебо [107].

В клинических исследованиях частота отмены 
вследствие побочных эффектов в группах ламотрид-
жина и плацебо не различалась [132]. Ламотриджин 

не вызывает метаболические побочные эффекты, 
прибавку в весе и инверсию фазы [133, 134]. Он не 
влияет на прогрессирование атеросклеротического 
процесса [134] и имеет более благоприятный нейро-
когнитивный профиль по сравнению с другими анти-
конвульсантами [135]. В отличие от карбамазепина 
и вальпроата он не только не ухудшает сексуальные 
функции, но, возможно, и улучшает их [136]. 

Ламотриджин представляется самым безопасным 
антиконвульсантом во время беременности [115]. 
Данные о наличии тератогенного потенциала у ла-
мотриджина противоречивы. Согласно результатам 
анализа регистров беременности и других исследо-
ваний, большие врожденные аномалии наблюдаются 
у 1,9–3,2 % детей, внутриутробно подвергшихся дей-
ствию этого препарата, что не отличается от часто-
ты врожденных аномалий в общей популяции [137]. 
Однако в нескольких исследованиях было показано 
небольшое повышение риска развития ротолицевых 
расщелин под его влиянием [117, 138].

Тератогенный эффект ламотриджина имеет до-
зозависимый характер: риск врожденных аномалий 
повышается при применении препарата в высоких 
суточных дозах [115]. Частота врожденных аномалий 
возрастает более чем до 9 % при его одновремен-
ном применении в комбинации с вальпроатом, но не 
с другими антиконвульсантами [115, 124, 128, 139]. 
В период беременности не рекомендуется назначать 
ламотриджин в дозе выше 200 мг/сут [128].

Заключение
Купирование острых аффективных эпизодов яв-

ляется одной из основных задач терапии БАР, одна-
ко стратегия лечения должна строиться с учетом его 
влияния на течение заболевания и отдаленный прог-
ноз, включая качество жизни пациентов и уровень их 
социального функционирования.

Наиболее хорошо изученным антиконвульсантом 
при БАР является ламотриджин. Его длительное при-
менение для профилактики депрессивных эпизодов 
подтверждено высшим уровнем доказательности (А). 
Наряду с высокой эффективностью преимуществом 
ламотриджина перед другими антиконвульсантами 
является его благоприятный профиль побочных эф-
фектов и очень хорошая переносимость.

Вальпроаты обладают доказанной эффективно-
стью в отношении купирования маниакальных эпи-
зодов. Данные в отношении терапии БД остаются 
ограниченными и неоднозначными и требуют под-
тверждения в дальнейших исследованиях. 

Карбамазепин остается наиболее плохо изучен-
ным препаратом при БАР. Есть данные, что он эф-
фективен для купирования острого эпизода мании 
и предупреждения рецидивов заболевания, однако 
ограниченность этих данных не позволяет опреде-
лить индекс его полярности. Применение карбама-
зепина с целью профилактики рецидивов подкрепле-
но низким уровнем доказательности (С). Длительное 
применение карбамазепина с профилактической 
целью существенно ограничено его плохой перено-
симостью.
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SUMMARY: The article is a review of the literature on the use of anticonvulsants in bipolar affective disorder. The spectrum of activity of drugs of this group, their effectiveness in coping 
manic and depressive phases, preventive therapy, tolerability and major side effects, safety for prolonged use, as well as during pregnancy are considered.
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