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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ВИКОРИСТАННЯ ЛАМОТРИНУ 
У ЛІКУВАННІ БІПОЛЯРНОГО АФЕКТИВНОГО РОЗЛАДУ II ТИПУ

Проблема розладів настрою залишається однією 
з найбільш значущих у сучасній психіатрії, зважаючи на 
їх надзвичайну поширеність у популяції, тенденцію до 
зростання, пов'язаний з ними ризик аутоагресивних дій, 
низку соціальних та соціально-психологічних наслідків. 
Класифікаційне розуміння афективної патології в остан-
ній час суттєво змінилось та продовжує змінюватись, що 
відбивається як в МКХ-10 та DSM-IV, так і в проектах їх 
нових редакцій. Означене має не тільки номенклатурно-
облікове значення, а й відображає еволюцію клінічного 
розуміння афективних порушень, системний пошук їх 
етіологічних джерел, а відповідно, й диференційованих 
стратегій терапії.

Термін «біполярний розлад II типу» вперше було ви-
користано більше тридцяти років тому з метою диферен-
ціації розладу з рекурентними депресивними епізодами 
та гіпоманіакальними станами, класичного біполярного 
розладу (біполярний розлад I типу з депресивними 
і маніакальними епізодами), а також рецидивуючого 
важкого (великого) депресивного розладу [1].

Концепція трихотомії розладів настрою — біполяр-
ний розлад I типу, біполярний розлад II типу і уніполяр-
ний депресивний розлад — підтверджується в дослі-
дженнях, де знайдено характерну структуру симптомів 
біполярного розладу II типу и виявлено особливий тип 
сімейного успадкування цього захворювання [2].

У низці досліджень з використанням методів візуа-
лізації нервової системи та біохімічних аналізів, в яких 
окремо вивчались пацієнти з біполярним розладом І та 
ІІ типів відповідно, отримано результати, які свідчать 
про відмінності в цих групах, що додатково підтверджує 
думку про біполярний розлад II типу як окрему діагнос-
тичну одиницю [3, 4].

Незважаючи на включення цієї діагностичної оди-
ниці до DSM та МКХ, даний розлад діагностується не-
достатньо, що, найскоріше, пов’язано з проблемами 
діагностування підпорогових проявів маніакального 
стану, оскільки незначно виражений маніакальний стан 
(гіпоманія) може бути егосинтонним і не супроводжува-
тись суб’єктивним неспокоєм у пацієнтів [2]. Крім того, 
гіпоманіакальний стан особливо часто залишається 
непоміченим, якщо він розвивається у пацієнтів з ати-
повою депресією, незважаючи на те, що вона набагато 
частіше спостерігається при біполярному розладі II типу, 
ніж при уніполярному депресивному розладі [5, 6]. Слід 
зазначити, що у пацієнтів з біполярним розладом II типу 
відзначаються більш часті епізоди депресії, а їхня кіль-
кість при біполярному розладі може бути більш значу-
щим предиктором психосоціальних наслідків, ніж маніа-
кальний стан [7]. Поєднання означеного факту з низьким 
рівнем діагностування даного типу біполярного розладу 
пояснює надзвичайно високий ризик самогубств серед 
пацієнтів з такою патологією [8].

Все вищезазначене підкреслює важливість своєчас-
ної діагностики та вибору адекватних схем лікування 
біполярного розладу ІІ типу, як такого, що має високий 
потенціал суїцидоґенезу та відрізняється недостатнім 

охопленням хворих, що страждають на нього, спеціалі-
зованою психіатричною допомогою.

Стосовно терапії біполярного афективного розладу 
ІІ типу варто підкреслити домінуюче значення застосу-
вання нормотимічних засобів, оскільки антидепресанти 
призначаються традиційно під час терапії депресивного 
епізоду, що діагностується в рамках рекурентної депре-
сії. Попередні дані свідчать про високу ефективність 
терапії хворих на біполярний розлад ІІ типу ламотри-
джином, причому ефективність цього засобу доводиться 
в депресивній фазі розладу, а також при швидкій зміні 
циклів [9, 10]. Однак, ці результати отримано тільки на 
незначних вибірках пацієнтів, що потребує проведення 
подальших мультицентрових досліджень.

Серед сучасних нормотимічних засобів, діючою ре-
човиною яких є ламотриджин, привертає увагу препарат 
вітчизняного виробництва Ламотрин, що випускається 
ТОВ «Фарма Стар», зареєстрований наказом МОЗ України 
№ 572 від 18.08.2006. Препарат відрізняється високою 
якістю виготовлення та адекватною ціновою доступністю 
навіть малозабезпеченим верствам пацієнтів.

У даній роботі подано результати подвійного сліпого 
дослідження ефективності та переносимості препарату 
ламотрин у дозі 100 мг на добу порівняно з депакіном 
у лікуванні депресивного епізоду при біполярному 
афективному розладі ІІ типу.

Первинною метою дослідження було доведен-
ня ефективності застосування ламотрину (100 мг) 
у терапії депресивного епізоду в рамках біполярного 
розладу ІІ типу для перевірки такої робочої гіпотези: 
ламотрин в дозі 100 мг на добу перевищує ефек тивність 
депакіну в дозі 1000 мг щоденно в якості нормотиміч-
ного засобу при лікуванні біполярного афективного 
розладу ІІ типу.

Вторинною метою дослідження було вивчення пере-
носимості та безпеки ламотрину означеного дозування 
у хворих на біполярний розлад порівняно з депакіном, 
шляхом реєстрації побічних проявів та терапевтичних 
ускладнень.

Дослідження було рандомізованим, порівняльним 
в паралельних групах у стаціонарних пацієнтів з депре-
сивним епізодом при біполярному розладі ІІ типу.

Дослідження проводилось протягом вересня-
листопада 2008 року. Тривалість складала 6 тижнів. 
Дослідження включало скринінговий етап, прерандо-
мізаційний період тривалістю 7 днів, рандомізацію 
пацієнтів у дві паралельні групи та 6-тижневий період 
прийому досліджуваного препарату.

На етапі скринінгу пацієнти оцінювались за основни-
ми критеріями включення та виключення і проходили 
попереднє обстеження за запланованими шкалами.

Під час прерандомізаційного періоду пацієнтам, які 
відповідали критеріям включення, було відмінено по-
передню терапію антидепресантами та нормотимічними 
препаратами та, за необхідністю, проводилась інфузійна 
терапія за традиційними схемами.

Рандомізація пацієнтів проводилась на 8-й день 
після скринінгового дослідження шляхом випадкового 
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відбору у дві паралельні групи по 19 осіб кожна. Пацієнти 
першої групи отримували ламотрин 100 мг на добу в два 
прийоми (09.00 та 20.00); пацієнти другої групи прийма-
ли депакін-хроно 1000 мг в два прийоми, аналогічно 
досліджуваним першої групи.

Протягом 6-тижневого періоду прийому досліджу-
ваного препарату обстеження пацієнтів здійснювались 
1 раз на тиждень. Останнє (завершальне) обстеження 
проводилось в останній день 6-го тижня.

Під час скринінгу, рандомізації та подальших об-
стежень, окрім загальної клінічної оцінки, використо-
вувались шкали, які дозволяли об’єктивно оцінювати 
динаміку психічного стану пацієнтів: HAMD-21 (шкала 
Гамільтона для оцінки вираженості симптомів депресії), 
YMRS (шкала Янга для оцінки вираженості симптомів ма-
нії), ISST (шкала оцінки наявності та важкості суїцидаль-
них думок), CGI-S (загальне клінічне враження важкості 
симптомів психічного розладу) та CGI-І (загальне клінічне 
враження динаміки симптомів психічного розладу).

Основними критеріями включення були наявність 
у пацієнта поточного депресивного епізоду в рамках 
біполярного розладу ІІ типу (за DSM-IV) і усвідомлена 
згода пацієнта на участь у дослідженні. Критеріями ви-
ключення були вік до 18 років, психічні розлади І осі, інші, 
ніж біполярний розлад ІІ типу, гостра і важка хронічна 
соматична патологія в стадії декомпенсації, підвищена 
чутливість до препаратів групи вальпроєвої кислоти та 
ламотриджину, відмова від участі у дослідженні.

Було обстежено 38 пацієнтів Полтавської обласної 
клінічної психіатричної лікарні ім. О. Ф. Мальцева. 
Вік пацієнтів складав від 21 до 63 років (середній вік — 
41 ± 2,17 рік). Чоловіків було 18 (47,37 %) осіб, жінок — 20 
(52,63 %).

Усі пацієнти перебували на стаціонарному лікуван-
ні з діагнозом біполярного афективного розладу за 
МКХ-10. За діагностичними критеріями DSM-IV даний 
афективний розлад належав до ІІ типу. Поточна госпі-
талізація була пов’язана з наявною депресивною симп-
томатикою і коливалась від 3 до 15 днів (середній час 
перебування в стаціонарі на момент скринінгу склав 
5,3 ± 1,14 днів). Тривалість біполярного розладу в об-
стежуваних коливалась від 3 до 12 років, складаючи 
в середньому 6,12 ± 0,23 років. Жоден з пацієнтів не про-
ходив стаціонарного лікування з приводу маніакальної 
симптоматики, однак анамнестичні дані чітко свідчили 
про наявність гіпоманіакальних розладів у минулому. 
У більшої частини пацієнтів (22 особи — 57,89 %) раніше 
діагностувався рекурентний депресивний розлад, який 
в подальшому було переглянуто на біполярний афектив-
ний. Відповідно, всі обстежувані в минулому отримували 
нормотимічні засоби (23 пацієнти — препарати літію 
і 15 осіб — препарати вальпроєвої кислоти). На момент 
включення в дослідження активну комбіновану тера-
пію антидепресантами та нормотимічними засобами 
отримували 32 (84,21 %) пацієнти. Згідно з дизайном 
дослідження на момент скринінгу всім пацієнтам було 
припинено прийом поточного лікування.

Результати скринінгового обстеження за обраними 
шкалами були такими: за HAMD-21 середній бал склав 
23,7 ± 1,43 бали; за YMRS — 8,3 ± 2,02 бали; за ISST — 
16,6 ± 0,14 балів; за CGI-S середній бал був 4,67 ± 1,25, що 
відповідало вираженій важкості психічного розладу.

Протягом 7 днів після скринінгу пацієнти не отри-
мували медикаментозного лікування, і за необхідністю 
проводилась крапельна інфузійна терапія. На 8 день 

дослідження було проведено рандомізацію у дві пара-
лельні групи, причому обстежуваних було розподілено 
порівну (19 осіб в кожній групі). Результати рандомізацій-
ного обстеження за шкалами виглядали таким чином: за 
HAMD-21 середній бал склав 25,1 ± 0,32 балів; за YMRS — 
7,14 ± 1,52 бали; за ISST — 17,5 ± 0,12 балів; за CGI-S 
середній бал склав 4,87 ± 3,67. Таким чином, суттєвих, 
статистично значущих змін за основними оціночними 
шкалами не відбулось, однак простежувалась тенденція 
до погіршення психічного стану усіх пацієнтів.

Аналіз динаміки основних показників протягом 
6-тижневого періоду лікування надається окремо за 
кожною з обраних шкал.

На рисунку 1 наведено динаміку вираженості симп-
томів депресії за HAMD-21 протягом 6 тижнів дослі-
дження.

Рис. 1. Динаміка симптоматики у пацієнтів за HAMD-21

З цього графіку видно, що протягом 6-тижневого 
періоду лікування показники депресивної симптомати-
ки у пацієнтів обох груп практично не змінювались до 
третього тижня. Так, на 2-му тижні вони складали в 1 та 
2 групі 24,1 ± 1,33 та 24,2 ± 1,13 відповідно. Чітке розхо-
дження показників за означеною шкалою між пацієнта-
ми обох груп було виявлено на 3-му тижні, коли середній 
бал за HAMD-21 знизився в обстежуваних 1-ї групи до 
21,2 ± 1,15, а у пацієнтів 2 групи — до 23,8 ± 0,08 (р > 0,05). 
Протягом наступних тижнів терапії роз ходження набуло 
статистичної достовірності і на момент останнього оці-
нювання показники були 15,4 ± 0,11 у пацієнтів 1 групи 
і 19,7 ± 1,54 у пацієнтів 2 групи (р < 0,05).

Динаміку показників за шкалою YMRS наведено на 
ри сунку 2.

Рис. 2. Динаміка симптоматики у пацієнтів за YMRS
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Оцінка за означеною шкалою пацієнтів обох груп не 
виявила суттєвих відмінностей, проте, слід зазначити, що 
починаючи з третього тижня середній бал за YMRS мав 
тенденцію до більш вираженого зростання у пацієнтів 
другої групи. На момент останнього візиту середній 
бал за шкалою Янга склав 8,95 ± 1,32 в першій групі та 
9,79 ± 0,72 в другій. Різниця в 0,84 бали не є статистично 
значущою, однак емпірично може свідчити про гіпоте-
тично меншу здатність депакіну до утримання афекту на 
рівні суб’єктивної стабільності.

Важливим завданням дослідження було вивчення 
потенційної «антисуїцидогенної» дії ламотрину, що 
обумовило застосування в процесі оцінювання шкали 
ISST. Динаміку оцінки  вираженості суїцидальної симп-
томатики за цією шкалою на протязі 6 тижнів терапії 
показано на рисунку 3.

Рис. 3. Динаміка суїцидальної симптоматики 
пацієнтів за ISST

Аналіз наведеного графіку демонструє більш стабіль-
ну та ранню позитивну динаміку усунення суї цидальної 
налаштованості у пацієнтів першої досліджуваної гру-
пи. Починаючи з першого тижня терапії, середній бал 
за ISST знижувався, досягнувши 4,9 ± 2,17, порівняно 
з 17,5 ± 0,12 на момент рандомізації (р < 0,001). У пацієн-
тів другої групи також мала місце позитивна динаміка за 
означеною шкалою, але вона починалась з 4 тижня при-
йому препарату і не досягала, відповідно, мінімальних 
балів на 6-му тижні.

Динаміку оцінки тяжкості психічного розладу та ди-
наміку покращання за шкалами CGI-S та CGI-І у пацієнтів 
першої та другої групи наведено на рисунку 4.

За шкалою CGI-S вираженість психопатологічної 
симптоматики у пацієнтів першої групи почала суттєво 
знижуватись з 3-го тижня і досягла мінімального зна-
чення в 2,2 ± 2,09 бали на 6-му тижні дослідження, що 
відповідало клінічним ознакам виходу з депресивного 
стану. У пацієнтів другої групи покращання психічного 
стану відбувалось більш повільно і не досягло рівня 
першої групи (2,84 ± 0,17 на 6-му візиті). Такий середній 
бал відповідав клінічним ознакам легкої депресивної 
симптоматики.

За шкалою CGI-І, яка вперше застосовувалась на-
прикінці 1-го тижня терапії, вираженість покращання 
психічного стану пацієнтів першої групи була достовірно 
більшою: на 6-му тижні середній бал за шкалою склав 
1,8 ± 3,11 проти 2,4 ± 0,23 в другій групі (р < 0,05). Якісним 
еквівалентом вказаних балів у пацієнтів першої групи 
було визначення динаміки психічного стану як «значне 
покращання», в той час як в обстежених другої середній 
бал наближався до «мінімального покращання».

Аналіз переносимості та безпеки препаратів показав, 
що у пацієнтів першої групи за період дослідження по-
бічних проявів та терапевтичних ускладнень зареєстро-
вано не було. У 4 (10,52 %) пацієнтів другої групи спосте-
рігались побічні ефекти у вигляді шкірного висипу, що 
було усунуто додатковим призначенням фенкаролу.

Рис. 4. Динаміка середнього балу у пацієнтів за CGI-S та CGI-І
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Результати проведеного дослідження дозволили 
сформулювати такі висновки.

1. Аналіз отриманих даних підтверджує робочу 
гіпотезу дослідження: ламотрин у дозі 100 мг на добу 
статистично достовірно перевищує ефективність депа-
кіну в дозі 1000 мг щоденно в якості нормотимічного 
засобу при лікуванні біполярного афективного розладу 
ІІ типу (р < 0,05).

2. Початок активного усунення депресивної симп-
томатики під час терапії ламотрином розпочинається 
з третього тижня лікування та наближається до клінічної 
нормалізації на шостому тижні.

3. Ламотрин як нормотимічний засіб має більш 
стабільний вплив на попередження інверсії фази, що 
відбивається в утриманні показників вираженості маніа-
кальної симптоматики в межах середньостатистичних 
коливань за шкалою YMRS.

4. Ефективність ламотрину в корекції антивітальних 
переживань та суїцидальних думок перевищує таку у де-
пакіну, але без статистичної достовірності. В той же час, 
швидкість антисуїцидальної дії ламотрину достовірно 
перевищує таку у депакіну і починається вже з першого 
тижня прийому.

5. Динаміка загального покращання психічного ста-
ну на тлі лікування ламотрином відрізняється більшою 
інтенсивністю та досягає більшого кінцевого ефекту, 
порівняно з застосуванням депакіну (р < 0,05).

6. Добра переносимість та безпека терапії ламотри-
ном у хворих на біполярний розлад ІІ типу дозволяє 
рекомендувати його як препарат першої лінії серед 
засобів нормотимічної дії.
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В работе представлены результаты сравнительного иссле-
дования применения препарата Ламотрин в качестве нормо-
тимического средства в терапии депрессивного эпизода при 
биполярном аффективном расстройстве ІІ типа.

Использованы две параллельные группы пациентов, по-
лучавших Ламотрин и Депакин. Оценка эффективности про-
водилась с использованием шкал HAMD-21, YMRS, ISST, CGI-S, 
CGI-І. Показана более высокая эффективность Ламотрина 
в лечении депрессивного синдрома в рамках биполярного 
расстройства ІІ типа.

Ламотрин обнаружил удовлетворительную переносимость 
на протяжении периода исследования. Выявлено его положи-
тельное действие на суицидальные мысли пациентов и более 
стабильное влияние на предупреждение инверсии фазы.

V. O. Rud’, O. S. Telukov
Comparative analysis of the using lamotrine 

in the treatment of bipolar aff ective disorder of type II
HSEIU "Ukrainian Medical Stomatological Academy", 

Poltava regional clinical mental Hospital 
named after A. F. Mal'cev 

(Poltava) 

In the article the results of comparative trial of the using 
Lamotrine (lamotrigine) as normothymic drug in the therapy of 
Bipolar II Disorder were showed.

Two parallel groups of patients which received Lamotrine and 
Depacine were used. The estimation of effi  cacy was fulfi lled by 
using HAMD-21, YMRS, ISST, CGI-S and CGI-І scales. High effi  cacy 
of Lamotrine in the treatment of depression in Bipolar II Disorder 
was showed.

Lamotrine revealed good tolerability during all period of trial. 
Positive infl uence of them to correction of suicidal ideations and 
more stable infl uence to prevention of phase inversion were estab-
lished.


