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У статті наведені особливості діагнос-
тики та лікування шизо фре нії та біполяр-
ного розладу з  ранньої маніфестацією 
в  підлітковому віці. Менеджмент роз-
ладів включає комплексне застосування 
фармакологічних, психологічних методів 
лікування і  спеціальних форм соціаль-
ної допомоги. Терапевтична програма 
повинна включати психоосвіту дитини 
та її батьків, мобілізацію сімейної підтрим-
ки. У  статті обговорюється ефективність 
застосування атипових антипсихотиків 
(рисперидону, арипіпразолу, оланзапи-
ну) і  стабілізаторів настрою (вальпроа-
тів, літію, ламотригіну, карбамазепіну) 
на  ґрунті рекомендацій Управління 
з  конт ро лю за  харчовими продуктами 
та  лікарськими засобами (FDA) США, 
Європейського агентства з  лікарських 
засобів (EMA) й Експертного центру МОЗ 
України. Обговорюються результати влас-
них конт ро льованих досліджень ефектив-
ності та безпеки застосування оланзапіну.

У відділі психічних розладів дітей і під-
літків ДУ «Інститут психіатрії МОЗ України» 
з  2010  року були зареєстровані 22  ви-
падки застосування у  підлітків віком 
13—17  років, хворих на  розлади спект-
ра шизо фре нії оланзапину (Золафрену®). 
Період конт ро льованого приймання 
Золафрену в дозі 5—20 мг на добу скла-
дав від 44 до 70 тижнів. За результатами 
дослідження були виокремлені клінічні 
ситуації в педіатричній практиці, при яких 
особливості профілю дії оланзапіну про-
демонстрували його більшу, порівняно 
з  рисперидоном і  конвенційними анти-
психотиками, ефективність.

Метою іншого конт ро льованого до-
слідження, проведеного у  відділі пси-
хічних розладів ДУ  «Інститут психіат-
рії МОЗ  України» в  2015—2018  роках, 
було оцінення ефективності оланзапіну 
(Золафрену®) в дозі 5—20 мг на добу у під-
літків з  вперше діагностованими гостри-
ми маніакальними/змішаними епізодами 
біполярного афективного розладу (БАР). 
Під  спостереженням перебували 9  під-
літків у віці від 14 до 18 років. Золафрен® 
в дозі 5—20 мг на добу виявився ефектив-
ним лікарським засобом під час лікування 
гострих маніакальних і  змішаних афек-
тивних епізодів при БАР у  підлітків і  був 
прийнятною альтернативою лікуванню 
конвенційними антипсихотиками і  рис-
перидоном. У  пацієнтів, які отримували 
терапію оланзапіном, спостерігалися різні 
побічні ефекти, середня кількість побічних 
ефектів, що припадають на одного хворо-
го, становила 2,86, найбільш частим побіч-
ним ефектом було збільшення маси тіла.

Ключові слова: шизо фре нія, біполярні 
розлади, антипсихотичні лікарські засо-
би, педіатрична практика, діти і підлітки

В  статье представлены особенности диа-
гностики и  лечения шизо фре нии и  биполяр-
ного рас ст ройства с  ранней манифестацией 
в  подростковом возрасте. Менеджмент рас-
ст ройств включает комплексное применение 
фармакологи чес ких, психологи чес ких мето-
дов лечения и специальных форм социальной 
помощи. Терапевти чес кая программа должна 
включать психообразование ребенка и его ро-
дителей, мобилизацию семейной поддержки. 
В статье обсуждается эффективность примене-
ния атипичных антипсихотиков (рисперидона, 
арипипразола, оланзапина) и  стабилизаторов 
настроения (вальпроатов, лития, ламотриги-
на, карбамазепина) на  основе рекомендаций 
Управления по  конт ро лю за  пищевыми про-
дуктами и  лекарственными средствами (FDA) 
США, Европейского агентства по  лекарствен-
ным средствам (EMA) и Экспертного центра МЗ 
Украины. Обсуждаются результаты собственных 
конт ро лируемых исследований эффективности 
и  безопасности применения оланзапина.

В  отделе психи чес ких рас ст ройств де-
тей и  подростков ГУ  «Институт психиатрии 
МЗ  Украины» с  2010  года были зарегистри-
рованы 22  случая применения у  подрост-
ков в  возрасте 13—17  лет, больных рас ст-
ройствами спектра шизо фре нии, оланзапина 
(Золафрена®). Период конт ро лированного 
приема Золафрена в  дозе 5—20  мг  в  сутки 
составлял от 44 до 70 недель. На основании ре-
зультатов исследования были выделены клини-
чес кие ситуации в  педиатри чес кой практике, 
при которых особенности профиля действия 
оланзапина продемонстрировали его боль-
шую, по сравнению с рисперидоном и конвен-
ционными антипсихотиками, эффективность.

Целью другого конт ро лируемого иссле-
дования, проведенного в  отделе психи чес-
ких рас ст ройств ГУ  «Институт психиатрии МЗ 
Украины» в  2015—2018  годах, была оценка 
эффективности оланзапина (Золафрена®) 
в  дозе 5—20  мг  в  сутки у  подростков с  впер-
вые диагностированными острыми маниакаль-
ными/смешанными эпизодами биполярного 
аффективного расстройства (БАР). Под  на-
шим наблюдением находилось 9  подростков 
в  возрасте от  14 до  18  лет. Золафрен® в  дозе 
5—20 мг в сутки оказался эффективным лекар-
ственным средством при лечении острых мани-
акальных и смешанных аффективных эпизодов 
при БАР у подростков и являлся приемлемой 
альтернативой лечению конвенционными ан-
типсихотиками и рисперидоном. У пациентов, 
получавших терапию оланзапином, наблюда-
лись различные побочные эффекты, среднее 
количество побочных эффектов, приходящихся 
на одного больного, составило 2,86, наиболее 
частым побочным эффектом было увеличение 
массы тела.

Ключевые слова: шизо фре ния, биполярное 
рас ст ройство, антипсихоти чес кие лекарствен-
ные средства, педиатри чес кая практика, дети 
и  подростки

The  article presents the features 
of  diag nosis and treatment of  schizo-
phrenia and bipolar disorders (BD) with 
early manifestation in  adolescence. 
Management of disorders includes the 
complex use of  pharmacological, psy-
chological treatment and special forms 
of  social care. The  treatment program 
should include the psychoeducation 
of the child and his parents and the mo-
bilization of family support. The article 
also discusses the effi  cacy of  atypical 
antipsychotics (risperidone, aripiprazole, 
olanzapine) and mood stabilizers (val-
proate, lithium, lamotrigine, and carba-
mazepine) based on recommendations 
Food and Drug Administration (FDA) 
USA, European Medicines Agency (EMA) 
and the Expert Center of  the Ministry 
of  Health of  Ukraine. The  obtained re-
sults of own conducted controlled trials 
on the effi  cacy and safety of olanzapine 
use are discussed by  the authors.

Since 2010, 22 cases of olanzapine 
(Zolafren®) use for adolescents with 
schizophrenia spectrum disorders aged 
13—17 years have been registered 
in the department of mental disorders 
of  children and adolescents at  the 
Institute of  Psychiatry of  the Ministry 
of Health of Ukraine. The period of con-
trolled administration for olanzapine 
at a dose of 5—20 mg per day ranged 
from 44 to 70 weeks. As a result of the 
study were highlighted clinical situa-
tions in which the characteristics of the 
olanzapine action profi le demonstrated 
its greater effi  cacy compared to risperi-
done and conventional antipsychotics 
in  adolescents.

The aim of another controlled trial 
conducted by the Institute of Psychiatry 
of  the Ministry of  Health of  Ukraine 
in  2015—2018 was to  evaluate the 
efficacy of  olanzapine at  a  dose 
of 5—20 mg per day in adolescents with 
fi rst time diagnosed acute manic/mixed 
episode of  BD. Nine adolescents aged 
from 14 to18 years old were assigned. 
Olanzapine in  dose 5 to  20 mg  was 
an  eff ective medication for treatment 
of  acute/mixed affective episodes 
in adolescents with BD and was an ac-
ceptable alternative to  conventional 
antipsycho tics and risperidone treat-
ment. Various side eff ects were observed 
in patients receiving olanzapine therapy, 
the average number of side eff ects per 
patient was 2.86, while the most fre-
quent side eff ect was weight gain.

Keywords: schizophrenia, bipolar 
disorder, antipsychotic medication, 
pediatric practice, children and ado-
lescents
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Особливості діагностики шизо фре нії з маніфестацією 
в  підлітковому віці

Кожна дитина з  підозрою на  шизо фре нію має бути 
обстежена лікарем — дитячим психіатром.

Діагностичний процес при шизо фре нії, що маніфес-
тує в дитячому віці, має низку взаємопов'язаних цілей: 
ранню діагностику психотичних симптомів, формуван-
ня груп «специфічного ризику і  цілеспрямованої про-
філактики», остаточну діагностику розладу відповідно 
до  діагностичних вимог МКХ-10 чи  DSM-5, оцінювання 
важкості наявних позитивних та  негативних психічних 
симптомів, рівня когнітивного функціонування, пору-
шень адаптивної поведінки, діагностику коморбідних 
психічних розладів та  органної патології, дослідження 
ситуації в  контексті сім'ї  та  соціального середовища 
з  встановленням внутрішніх та  зовнішніх факторів, 
що впливають на терапевтичне середовище, наявності 
захисних ресурсних чинників [1].

Діагностичний процес треба розпочинати з ретель-
ного збирання анамнезу захворювання, сімейної історії, 
що  дозволяє визначити можливий стереотип перебігу 
захворювання.

Потрібно описати продромальні симптоми: чи  спо-
стерігалися зміни у  самосприйнятті, ставленні до  ото-
чення, думках або  поведінці до  та  після того, як  стало 
зрозумілим, що пацієнт страждає на психічний розлад. 
Треба встановити в  сімейній історії випадки психічних 
розладів, зокрема психотичних, наявність позитивної 
терапевтичної відповіді та побічних ефектів при засто-
суванні антипсихотиків.

Під  час збирання анамнезу потрібно з'ясувати час 
виникнення перших психотичних симптомів, змін в по-
ведінці, проблем у  школі, у  відносинах з  батьками: які 
проблеми та симптоми вперше привернули до себе увагу 
пацієнта, як на зміни психічного стану та поведінки реагу-
вало оточення дитини, які ознаки захворювання привер-
нули до себе увагу батьків, вчителів, друзів пацієнта, коли 
симптоматика набула загрозливого характеру. Окремо 
потрібно з'ясувати наявність у дитини та час виникнення 
вторинної симптоматики: наявність симптомів чи усклад-
нень, які виникли внаслідок лікування антипсихотиками, 
дії фруструючих факторів, вживання психоактивних 
речовин, тривалого життя з психотичними симптомами; 
виявити копінг-стратегії пацієнта, зокрема, що саме до-
помагає йому полегшити симптоматику, що саме він на-
магається робити, щоб почуватися краще; виявити факти 
вживання наркотичних речовин або алкоголю з метою 
полегшення стану, що спричинений психотичними пере-
живаннями.

Іншою, надзвичайно важливою метою діагностич-
ного процесу є  встановлення терапевтичної взаємодії 
з  сім'єю  та  дитиною, встановлення партнерських сто-
сунків, досягнення спільного бачення проблем, цілей 
та формування відповідного плану дій.

Обов'язковим є  безпосереднє психіатричне обсте-
ження дитини. Має бути проведене ретельне оцінювання 
наявних психопатологічних симптомів, дослідження 
їх впливу на функціонування в родині, закладі дошкіль-
ної/шкільної освіти, в  референтній групі. Особливу 
увагу треба надавати оцінюванню розладів відчуття 
та сприйняття, порушень мислення, афективних розладів. 
Під час оцінювання психічного стану підлітка важливим 
є встановлення фази розвитку шизо фре нії, особистісного 
реагування на психічний розлад, стилю психологічного 
захисту, персональних потреб, які випливають зі струк-
тури особистості.

У  складних для  диференціальної діагностики ви-
падках, зокрема при наявності коморбідних психічних 
розладів, для  визначення важкості захворювання, 
ефективності та безпечності надання допомоги виникає 
потреба в проведенні формалізованого психіатричного 
обстеження дитини з використанням стандартизованих 
скринінгових інструментаріїв. Таке дослідження доціль-
но проводити в закладі для надання високоспеціалізо-
ваної психіатричної допомоги.

Для остаточної діагностики шизо фре нії дитячим пси-
хіатром, диференціальної діагностики з  іншими психіч-
ними розладами рекомендується використовувати на-
півструктуровані інтерв'ю з батьками: K-SADS (Diagnostic 
Interview Kiddie-Sads-Present and Lifetime) та  DAWBA 
(Development and Well-being Assessment). Для оцінювання 
важкості симптомів шизо фре нії у  підлітків та  клінічної 
динаміки в  процесі психофармаколікування рекомен-
довані шкали загального клінічного враження CGISS 
(Clinical Global Impression-Severity Scale), позитивних 
та негативних симптомів PANSS (The Positive and Negative 
Syndrome Scale, скорочена психіатрична рейтингова 
шкала для дітей (Brief Psychiatric Rating Scale for Children, 
BPRS-C). Для оцінювання рівня когнітивного функціону-
вання можна застосовувати шкалу KBIT-2 (Kaufman Brief 
Intelligence Test, Second Edition). Для оцінювання розладів 
адаптивної поведінки рекомендовані шкала адаптивної 
поведінки Vineland (Vineland Adaptive Behavior Scales) 
та шкала соціальної адаптивності хворої дитини — SRS 
(Social Responsiveness Scale).

За  потреби клініко-психопатологічне дослідження 
може бути доповнене експериментально-психологічним. 
Визначення рівня інтелекту або ментального віку дитини 
(IQ тести) може бути важливим для  інтерпретації окре-
мих симптомів. Зокрема, іноді складно провести межу 
між деякими психічними симптомами, як-от  марення 
та фантазії, що спричинені грою уяви і характерні для ба-
гатьох маленьких дітей. Треба також брати до уваги той 
факт, що на відміну від дорослих, маленькі діти або діти 
з  нижчим від  біологічного ментальним віком можуть 
не  відчувати дискомфорту і  не  демонструвати впливу 
психотичних симптомів, що спричиняють дез організацію. 
Вони можуть бути не здатними відрізняти їх від нормаль-
них для  себе переживань. Важливим може також бути 
оцінювання погіршання когнітивного функціо нування, 
спричиненого захворюванням, або  рівня пізнавальних 
функцій для визначення потенціалу соціальної реабілі-
тації хворої на шизо фре нію дитини.

Особливості діагностики біполярного афективного 
розладу з маніфестацією в підлітковому віці

Під  біполярним афективним розладом (БАР) розу-
міють комплексний афективний психічний розлад, який 
включає повторювані маніакальні (гіпоманіакальні), 
депресивні, змішані афективні епізоди, резидуальні 
афективні симптоми при інтермісіях, симптоми рецидивів 
(релапсів) поточних афективних епізодів, не  афективні 
коморбідні розлади психіки та поведінки.

У DSМ-5 та МКХ-10 депресивні епізоди БАР визнача-
ються тими самими діагностичними критеріями, що і де-
пресивні епізоди рекурентного депресивного розладу 
(РДР) / Великого депресивного розладу (ВДР), тому 
їх  розмежування насамперед залежить від  кваліфікації 
та визначення перебігу маніакальних/гіпоманіакальних 
симптомів. Окремі діагностичні критерії для  діагности-
ки БАР у  педіатричній практиці відсутні, застосовують 
критерії для дорослих. Досить часто замість БАР у дітей 
та підлітків помилково діагностують рекурентні депресії, 
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тривожні, гіперкінетичні розлади, розлади поведінки. 
Тривале лонгітудинальне спостереження дозволяє про-
вести остаточну диференціальну діагностику [2, 3].

Протягом останніх 40—50 років сформульована кон-
цепція спектра біполярних розладів. Відповідно до такої 
концептуалізації, до БАР належать до 50 % від усіх розла-
дів настрою. До спектра БАР крім БАР I і БАР II включають 
БАР III типу (циклотимію) та БАР IV типу (повторні епізоди 
депресії та  індукованої антидепресантами гіпоманії), 
варіанти перебігу з  депресіями і  субдепресіями при 
гіпертимному темпераменті. Є також пропозиції розгля-
дати як окремі клінічні варіанти БАР рекурентні депресії 
з симптомами дисфорії (гнівливої манії — гіпоманії), де-
пресії з пізньою маніфестацію та симптомами гіпоманії, 
які передують деменції, гіперкінетичний розлад з руйнів-
ною поведінкою та пізньою маніфестацією після 6 років, 
який не реагує на терапію психостимуляторами, розлади 
з  епізодичною тривогою, компульсивним переїданням 
та дипсоманією, що не відповідають на лікування анти-
депресантами, але чутливі до лікування стабілізаторами 
настрою (солями вальпроєвої кислоти, оланзапіном, 
кветіапіном) [4, 5].

Для ранньої діагностики БАР у дітей та підлітків лікарі 
первинної ланки (педіатри, лікарі сімейної медицини) ма-
ють знати особливості перебігу БАР у вигляді чергування 
епізодів різних афективних станів, мають вміти діагнос-
тувати маніакальні/гіпоманіакальні, змішані, депресивні 
епізоди, вчасно направляти неповнолітнього пацієнта 
до дитячого психіатра.

Для  встановлення діагнозу БАР бажано розглянути 
інформацію, отриману як від дитини, так і від  її батьків, 
ретельно проаналізувати анамнестичні дані: дослідити 
істо рію розвитку дитини, зміни шкільної адаптації протя-
гом всього періоду навчання, дослідити час появи перших 
симптомів депресії/манії, визначити тривалість та  час 
редукції маніакальних і депресивних симптомів, встано-
вити їх взаємозв'язок зі стресами, вживанням алкоголю, 
наркотиків, з'ясувати чутливість перенесених афективних 
епізодів до  психотропних та  інших лікарських засобів, 
психотерапевтичних інтервенцій, виявити симптоми манії 
(гіпоманії) та депресії в сімейній історії.

Лікар первинної ланки насамперед має виключити 
розлади, які можуть імітувати симптоми БАР, наприклад, 
гіпотиреоз або  гіпертиреоз, інші ендокринні, серцево-
судинні захворювання, гепатити, панкреатити. Це може 
потребувати фізичного огляду пацієнта та лабораторних 
досліджень в межах компетенції лікаря загальної прак-
тики [6].

Діагностика маніакального епізоду здебільшого 
не  спричиняє труднощів у  лікарів первинної ланки. 
Надання первинної медичної допомоги цим пацієнтам 
може обмежуватися невідкладним направленням до спе-
ціалізованого психіатричного закладу через ризик запо-
діяння шкоди собі або іншим особам.

Більшого обсягу допомоги на  етапі первинної ме-
дичної допомоги потребують пацієнти з  симптомами 
депресії, гіпоманією, змішаними афективними станами. 
Антисоціальну поведінку, сексуальна розгальмованість, 
проміскуїтет, порушення шкільної адаптації у  підлітків 
можна розцінювати як  субкультуральні особливості, 
як  поведінку, що  властива пубертатному кризу. Навіть 
при наявності у лікаря первинної ланки обґрунтованих 
припущень про наявність у підлітка старше ніж 14 років 
БАР складні юридичні процедури можуть створювати 
перешкоди для  надання спеціалізованої психіатричної 
допомоги.

Після виключення соматично зумовлених афективних 
порушень усім пацієнтам, що мають депресивні симпто-
ми, слід провести скринінг на наявність в анамнезі маніа-
кальних або  гіпоманіакальних симптомів. Анкетування 
щодо розладів настрою (MDQ) та  Комбіноване міжна-
родне діагностичне інтерв'ю  (Composite Interna tio nal 
Diagnostic Interview), версія 3.0 (CIDI 3.0) — загальноприй-
няті інст рументи, які дозволяють попередньо діагносту-
вати БАР. Результати позитивного скринінгу мають бути 
підтверджені наступним клінічним інтерв'ю, проведеним 
дитячим психіатром.

Для диференціальної діагностики з іншими психічни-
ми розладами можна додатково використовувати напів-
структуровані інтерв'ю з батьками: Пакет напівструкту-
рованих інтерв'ю для батьків та дитини для оцінювання 
поточних і минулих симптомів порушень настрою, триво-
ги, психотичних і деструктивних поведінкових розладів 
у дітей в віці 6—18 років — K-SADS (Diagnostic Interview 
Kiddie-Sads-Present and Lifetime) та  Пакет напівструк-
турованих інтерв'ю  з  батьками та  дитиною для  оцінки 
розвитку та благополуччя та формування психіатричних 
діагнозів за діагностичними критеріями МКХ-10 та DSM-5 
у дітей від 5 до 16 років — DAWBA (Development and Well-
being Assessment). Рейтингові шкали дитячої депресії 
CDRS (Child Depressive Rating Scale), дитячої манії CMRS 
(Child Mania Rating Scale) та  інструментарій для  оцінки 
загальних порушень поведінки GBI (General Behavior 
Inventory) можна додатково застосовувати для оцінюван-
ня симптомів БАР на етапі спеціалізованої психіатричної 
допомоги.

Загальні принципи терапії шизо френії та біполярного 
афективного розладу з маніфестацією в підлітковому віці

Поліморфізм клінічних проявів в педіатричній прак-
тиці та  їх  біологічна гетерогенність потребують комп-
лексного застосування фармакологічних, психологічних 
методів лікування та  спеціальних форм соціальної до-
помоги [1, 8].

Терапевтична програма завжди має включати пси-
хоосвіту дитини та  її  батьків, мобілізацію сімейної під-
тримки. Окремими завданнями психологічної терапії 
є  формування прихильності до  терапії і  дотримання 
терапевтичного режиму (комплаєнс-терапія), усунен-
ня конфліктів у  групі первинної підтримки (стрес-
менеджмент), поліпшення соціального функціонування 
(тренінг соціальної компетентності).

У разі ранньої, до 13 років, маніфестації шизо фре нії 
та БАР істотне значення мають порушення пізнавальних 
функцій, шкільна та  соціальна дезадаптація. У  таких 
випадках важливим є  залучення до  надання психо со-
ціаль ної допомоги та спеціальних освітніх послуг школи. 
Підтримка дитини має бути спрямована на  збережен-
ня зв'язку дитини з  шкільним колективом, подальше 
відвіду вання шкільних занять.

При плануванні стратегії лікування доцільно макси-
мально, наскільки це можливо, обмежити перебування 
дитини в психіатричній лікарні, забезпечити її лікування 
переважно в  амбулаторних умовах, поєднуючи його 
з різними формами інклюзивного навчання.

Фармакологічне лікування є базовою терапевтичною 
стратегією при лікуванні шизо фре нії та БАР у підлітків, 
яка має на меті досягнення ремісії при шизо фре нії, еу-
тимії при БАР та запобігання рецидивам психозу та по-
вторним афективним епізодам.

Всесвітня асоціація дитячої, підліткової психіатрії 
та суміжних спеціальностей (IACAPAP) метою лікування 
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вбачає досягнення клінічної стабільності та максималь-
но можливого рівня соціального функціонування, за-
безпечення здатності хворих на шизо фре нію та БАР після 
досягнення повноліття до самостійного життя.

Застосування лікарських засобів у дітей та підлітків 
має спиратися на принципи доказової медицини, наяв-
ність доведеної в рамках міжнародних конт ро льованих 
досліджень на дітях ефективності та безпечності. Дані, 
отримані на дорослих, не можна екстраполювати на ди-
тячу популяцію.

У  грудні 2003  року в  США був прийнятий «Закон 
про справедливість у  дослідженнях на  дітях» (PREA). 
Відповідно до цього нормативного документа, для схва-
лення будь-якого лікарського засобу у дорослих в заявку 
на патент треба включати дані про безпеку й ефектив-
ність в  педіатричній практиці. Проте проблема вико-
ристання в  педіатричній практиці лікарських засобів, 
які не  мають ефективності і  безпечності, доведеної 
в конт ро льованих клінічних дослідженнях на дітях, за-
лишилася. Низка антипсихотичних лікарських засобів 
першої генерації (хлорпромазин, галоперидол, молін-
дон, тіоридазин) та  стабілізаторів настрою (солі літію, 
солі вальпроєвої кислоти, карбамазепін та ламотригін) 
були схвалені Управлінням з  конт ро лю за  харчовими 
продуктами та лікарськими засобами FDA (Food and Drug 
Administration) для лікування шизо фре нії та БАР у педіат-
ричній практиці без проведення досліджень для оцінки 
безпечності та ефективності у дітей. 2012 року правило 
обов'язкового дослідження ефективності та безпечності 
лікарських засобів на дітях було законодавчо закріплено 
Конгресом США.

Після 2010 року FDA суттєво розширила список ре-
комендованих для використання у дітей атипових анти-
психотиків, ввела нові показання, схвалила низку пре-
паратів для використання с п'ятирічного віку. Аналогічні 
зміни, що лібералізували застосування антипсихотиків 
в  педіатричній практиці, були схвалені Європейським 
агентством лікарських засобів (EMEA). Антипсихотики 
другої генерації (рисперидон, арипіпразол, оланзапін, 
кветіапін, зипразидон, паліперидон) були схвалені 
для  лікування шизо фре нії та  БАР. FDA, зокрема, за-
твердило два педіатричних показання для оланзапіну: 
лікування шизо фре нії та  маніакальних або  змішаних 
епізодів БАР у підлітків віком від 13 до 17 років. Також 
було переглянуто рівень доказовості для  лікарських 
засобів, схвалених раніше.

Американською академією дитячої та  підліткової 
психіатрії (AACAP) було створено окремий підрозділ, 
метою якого став моніторинг нових розробок у сфері 
педіатричної психофармакології та забезпечення впро-
вадження в  клінічну практику відповідних стратегій, 
стандартів та рекомендацій. 2007 року PPI розробила 
системну класифікацію GRADE (G  — Grading; R  — 
Recommendations; A — Assessment, D — Development; 
E  — Evaluation), схвалену Всесвітньою організацією 
охорони здоров'я для оцінювання якості доказів і реко-
мендацій з лікування. Рейтинг GRADE визначав рівень 
доказовості та  тип проведених клінічних досліджень 
як високий (A), помірний (B), низький (C) та дуже низь-
кий (D). Це зробило вимоги щодо схвалення педіатрич-
них показань прозорими та єдиними для всього світу.

Сучасні терапевтичні стратегії лікування психічних 
розладів у дітей та підлітків мають розв'язувати загаль-
номедичні проблеми пацієнтів, зокрема передбачати 
моніторинг соматичного здоров'я, попередження мета-
болічних ускладнень психотропної терапії, передбачати 

лікування коморбідних соматичних захворювань, вве-
дення, в разі потреби, дієт.

Мають бути усунені перешкоди, що обмежують до-
ступ дітей з  розладами психіки до  рекомендованих, 
відповідно до  вимог доказової медицини, лікарських 
засобів, форм їх випуску, що забезпечують можливість 
повільного титрування доз (пігулок із низькими дозами, 
розчинів для  орального застосування, форм, що  дис-
пергуються в порожнині рота).

Наказом Міністерства охорони здоров'я від 23.03.2018 
№ 544 «Про затвердження номенклатури лікарсь ких за-
собів і медичних виробів, що закуповуватимуться за на-
прямами використання бюджетних коштів за бюджетни-
ми програмами» за напрямом «Закупівля медикаментів 
для  дітей, хворих на  розлади психіки та  поведінки» 
затверджено номенклатуру лікарських засобів, до якої 
віднесені стабілізатори настрою (солі вальпроєвої кис-
лоти, ламотригін), атипові антипсихотики (рисперидон, 
арипіпразол, оланзапін) та антидепресант флуоксетин. 
Також, згідно з зареєстрованими Державним Експертним 
Центром МОЗ України інструкціями для медичного засто-
сування, рекомендоване використання у  педіатричній 
практиці карбамазепіну, солей літію, сертраліну, есци-
талопраму, та паліперидону.

Для лікування шизо фре нії та БАР у підлітків на україн-
сь кому ринку доступні рисперидон, арипіпразол та олан-
запін. Наразі для лікування дітей та підлітків із шизо фре-
нією та  БАР в  Україні доступні розчини рисперидону 
та арипіпразолу для орального застосування, таблетки 
рисперидону 1 мг, 2 мг, таблетки оланзапіну 5 мг, 10 мг, 
таблетки ламотригіну 25 мг, 50 мг, 100 мг, таблетки та си-
ропи для орального застосування валь проатів.

Шизофренія та  біполярний афективний розлад, 
що маніфестують в пубертатному віці, негативно впли-
вають на професійне становлення, соціальне включення, 
репродуктивне здоров'я та побудову сімейних відносин 
з особами протилежної статі. Такі пацієнти можуть отри-
мати додаткову вигоду від спеціальної підтримки у цих 
сферах.

Початковий діагноз при шизо фре нії та  БАР часто 
є  попереднім, і  потребує додаткових катамнестичних 
спостережень або  анамнестичної інформації для  під-
твердження. В  багатьох випадках під час проведення 
диференціальної діагностики лікар-спеціаліст спи-
рається на  аналіз випадків захворювання в  сімейній 
історії. Можна очікувати, що  пацієнти та  їхні батьки 
не сприйматимуть як такий, що стигматизує, психіатрич-
ний діагноз, демонструватимуть нонкомплаєнтність 
до подальшого клінічного спостереження та терапев-
тичних втручань.

Одним з  найефективніших інструментів для  полег-
шення прийняття діагнозу є  мотиваційне інтерв'ю  — 
форма консультування, при який через процес співпраці 
та взаємозв'язку у пацієнтів створюється та зміцнюється 
мотивація змін [9, 10]. Навчити підлітка, хворого на шизо-
фре нію та БАР, навичкам моніторингу ознак загострення 
в стані ремісії, афективних коливань, управлінню пере-
бігом розладу, взяти на себе відповідальність за процес 
лікування та  соціальне функціонування мають на  меті 
психоосвітня та комплаєнс-терапія, стрес-менеджмент 
і мотиваційне інтерв'ю. Мотиваційні інтерв'ю були впер-
ше розроблені для пацієнтів із залежністю від алкоголю 
та наркотиків, але останнім часом цю психотерапевтичну 
інтервенцію застосовують набагато ширше, зокрема, 
для підвищення комплаєнтності пацієнтів з БАР та шизо-
фре нією.
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Особливості застосування антипсихотиків 
в  педіатричній практиці

Наслідки шизо фре нії та БАР вважають серйознішими, 
ніж побічні ефекти від лікарських засобів, що застосо-
вують під час їх лікування. Ефективність антипсихотиків 
доведено в численних подвійних сліпих плацебо-конт ро-
льованих дослідженнях при шизо фре нії, гострих маніях 
та гіпоманіях, біполярних депресіях при БАР [1, 11, 12].

Нейробіологічною основою клінічної ефективності 
антипсихотиків є  зменшення щільності дофамінових 
рецепторів в мезолімбічних структурах головного мозку 
хворого, внаслідок чого досягається усунення маячних 
ідей та галюцинацій. Зі зменшенням нейротрансмісії до-
фаміну в  фронтоорбітальній корі пов'язують редукцію 
агресивної поведінки. Атипові нейролептики, воднораз, 
поліпшують нейротрансмісію дофаміну і  опосередко-
вано серотоніну та  норадреналіну в  лобних ділянках 
мозку, з чим пов'язують редукцію негативних симптомів 
шизо фре нії, депресивних, тривожно-фобічних розладів 
при БАР.

Застосування антипсихотиків у дітей та підлітків має 
спиратися на принципи доказової медицини. Підґрунтям 
для застосування препаратів мають бути доведені в рам-
ках міжнародних конт ро льованих досліджень на дітях 
їх  ефективність та  безпечність. Дані, отримані на  до-
рослих пацієнтах, не можна екстраполювати на дитячу 
популяцію.

У  таблиці 1 наведені антипсихотичні препарати, 
схвалені FDA для застосування у педіатричній практиці.

Таблиця 1. Антипсихотичні препарати, схвалені FDA 
для застосування у педіатричній практиці

Лікарський засіб Вік, 
роки

Показання 
для застосування 

(рекомендації FDA)

Рівень 
доказовості

Арипіпразол 

6—17 Збудження, агресія, 
ауто агресія при аутизмі А

10—17 БАР I типу А

13—17 Шизофренія А

Оланзапін 
(Золафрен®) 13—17 БАР І типу, шизо фре нія А

Кветіапін 10—17 БАР І типу, шизо фре нія А

Рисперидон 

5—17 Збудження, агресія, 
ауто агресія при аутизмі А

10—17 БАР І типу A

13—17 Шизофренія A

Зипразидон 10—17 БАР І типу, шизо фре нія A

Паліперидон 13—17
Шизофренія,  шизо-
афек тивний розлад, 
БАР I типу

А

Хлорпромазин 1—17

Психози, шизо фре нія, 
збудження, агресія, 
ауто агресія при аутиз-
мі, розлади поведінки

C

Галоперидол 3—17
Психози, шизо фре нія, 
розлади поведінки, 
синдром Турета

B

Моліндон 12—17 Шизофренія В

Прохлорперазин 
(фенотіазин) 2—17 Шизофренія, тривога D

Тіоридазин 2—17 Шизофренія D

Насамперед треба переконатися, що дитині обґрун-
товано, у суворій відповідності до діагностичних крите-
ріїв МКХ-10, встановлено психіатричний діагноз, який 
потребує лікування антипсихотиками. Застосування 
атипових антипсихотиків в  педіатричній практиці має 
спиратися на  принципи наукової доказовості щодо 
їх ефективності та безпечності.

При відсутності терапевтичної відповіді на терапію 
антипсихотиком насамперед треба переконатися, 
що  дитина та  родина вірно розуміють рекомендації 
та  дотримуються режиму дозування та  прий мання 
лікарського засобу. Батьки, без узгодження з лікарем, 
часто змінюють кратність приймання, зменшують ре-
комендовані дози. Іноді, даючи дитині лікарський засіб, 
батьки дозволяють їй  піти, не  переконавшись в  тому, 
що вона його проковтнула. Дитина може сховати таб-
летку під язик чи за щоку та в подальшому виплюнути. 
При нонкомплаєнтності дитини можуть бути рекомен-
довані пігулки, що диспергуються у ротовій порожнині, 
чи розчини для пиття. Отже, спочатку слід встановити 
відповідність фактичного приймання ліків призначенню 
і лише після цього робити висновки про ефективність 
лікування.

Приймання антипсихотиків при шизо фре нії в  ди-
тячому віці має бути довготривалим та  безперерв-
ним, при БАР атипові антипсихотики рекомендовані 
для терапії гострих маніакальних та змішаних епізодів. 
Довготривала підтримувальна терапія атиповими анти-
психотиками при БАР має нижчий рівень доказовості, 
ніж довготривала терапія атиповими антипсихотиками 
при шизо фре нії та  стабілізаторами настрою при БАР. 
Треба, якщо можна, уникати комбінованого лікування 
(одночасного призначення двох чи більше антипсихо-
тиків). Правильно підібране лікування дає змогу не при-
значати додаткові лікарські засоби.

Дози антипсихотиків у  разі призначення їх  дітям 
треба підбирати індивідуально, способом повільної 
титрації до мінімально ефективних. Відміну препаратів 
також треба проводити повільно.

В  дитячому віці рекомендована більша кратність 
приймання антипсихотиків, ніж у дорослих: у дітей віком 
6—10 років добову дозу рекомендовано вживати за три 
заходи; 11—14 років — за два заходи. Такий режим дозу-
вання дозволяє знизити пікові концентрації та пов'язані 
з  ними побічні ефекти, забезпечує підтримку стабіль-
ної концентрації лікарських засобів у  сироватці крові 
молодших дітей, що мають швидший печінковий мета-
болізм. Терапевтично ефективні добові дози атипових 
антипсихотиків можуть бути такими саме як у дорослих, 
або навіть вищими, через те, що діти є більш швидкими 
метаболайзерами, ніж дорослі. При тривалій терапії ати-
повими антипсихотиками з раннього віку ймовірність 
швидкого печінкового метаболізму в підлітковому віці 
збільшується.

Ефективність антипсихотичної терапії у дітей деякою 
мірою пов'язана з  дотриманням певних режимних 
заходів та  формуванням прихильності до  здорового 
способу життя.

Приймання атипових антипсихотиків може призвес-
ти до  підвищення апетиту та  метаболічних порушень. 
Треба конт ро лювати кількість їжі, що  вживає дитина, 
та її калорійність. У разі дотримання дієтичних рекомен-
дацій та достатніх фізичних навантажень вдається сут-
тєво знизити ризик розвитку метаболічного синдрому.

Загострення шизо фре нічної симптоматики супро-
воджується збільшенням потреби в  палінні. Паління 
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покращує переносимість екстрапірамідних побічних 
ефектів, але може знизити антипсихотичну ефективність 
клозапіну та оланзапіну.

Подекуди доводиться брати до уваги взаємодію 
атипових антипсихотиків з алкоголем. Підліткам, що хво-
ріють на шизо фре нію та БАР, слід утримуватися від вжи-
вання алкоголю та наркотиків. Інше питання — як забез-
печити виконання цієї вимоги. Складно бути впевненим, 
що підлітки, інтегровані в колектив однолітків, зможуть 
дотримуватися режиму абсолютного утримання від вжи-
вання спиртовмісних напоїв. Підлітки можуть припинити 
приймати лікарській засіб, якщо сказати їм, що  ніколи 
не можна змішувати ліки з алкоголем. Лікар має прого-
ворити з підлітком реальну стратегію лікування, зокрема 
при епізодичних порушеннях режиму тверезості. Він, на-
приклад, може рекомендувати підлітку в ексклюзивних 
випадках обмежуватися вживанням тільки одного напою 
та  переносити приймання лікарського засобу на  пізні-
ший час, наприклад, приймати його після повернення 
з вечірки додому.

Прихильність до терапії є неодмінною умовою її ефек-
тивності. Призначаючи атипові антипсихотики дітям, 
лікарі мають шукати баланс між тяжкістю погіршання 
соціального функціонування у разі відмови від лікуван-
ня та  соматичними побічними ефектами терапії. Лікарі 
мають навчити батьків моніторингу побічних ефектів 
лікарських засобів, проведенню заходів, скерованих 
на поліпшення переносимості лікування.

Диференційоване застосування атипових антипсихотиків 
при лікуванні шизо фре нії в педіатричній практиці

Рекомендації міжнародних консенсусів щодо вибору 
антипсихотичного препарату при шизо фре нії помітно 
різняться [13—17].

Джон Геддес зі співробітниками (2000) з Націо наль ної 
групи з розробки настанов з шизо фре нії в Великобританії 
провели мета-аналіз і  не  знайшли чітких доказів того, 
що  атипові антипсихотики більш ефективні або  краще 
переносяться, ніж антипсихотичні препарати першої 
генерації [13]. Більшість експертів поділяють таку думку, 
вважають, що потрібно говорити не про перевагу одного 
антипсихотичного препарату над іншим, а  про еквіва-
лентність різних доз різних антипсихотичних лікарських 
засобів [14]. Деякі терапевтичні стратегії рекомендують 
антипсихотичні лікарські засоби другого покоління 
як першу лінію лікування, аргументуючи це даними про 
менший ризик побічних ефектів при сумнівних відмін-
ностях за ефективністю [15].

Результати порівняльного дослідження ефективності 
п'яти антипсихотичних препаратів другого покоління 
(арипіпразолу, оланзапіну, кветіапіну, рисперидону, зи-
празидону) та галоперидолу під час лікування пацієнтів 
з гострою шизо фре нією, шизоафективним та шизо фре но-
формним розладами, опубліковані в Британському жур-
налі психіатрії в листопаді 2006 року, продемонстрували, 
що галоперидол, оланзапін і рисперидон були набагато 
ефективнішими, ніж арипіпразол, кветіапін і  зипрази-
дон [16]. Вибірка з 327 вперше госпіталізованих пацієнтів 
була сформована способом випадкової вибірки. Конт ро-
льоване дослідження після рандомізації тривало про-
тягом мінімум трьох тижнів. За показником зменшення 
потреби у стаціонарному лікуванні галоперидол (89 %), 
оланзапін (92 %) і рисперидон (88 %) мали перевагу над 
арипіпразолом (64  %), кветіапіном (64  %) та  зипрази-
доном (64 %). Під час оцінювання за BPRS між групами, 
що  отримували різні антипсихотичні лікарські засоби, 

значущої різниці в  редукції позитивних та  негативних 
симптомів шизо фре нії не встановлено.

Мета-аналітичне дослідження Джона Девіса та Ненсі 
Чен  (2003) дозволило виокремити лікарські засоби 
другої генерації (оланзапін, амісульприд, рисперидон, 
зотепін), які за  ефективністю при прийнятному рівні 
побічних ефектів переважають конвенційні антипсихо-
тики. Сертіндол, арипіпразол, кветіапін за ефективністю 
та  переносимістю значуще не  відрізняються, зипрази-
дон, ремоксипрід поступаються конвенційним анти-
психотикам [17].

В  іншому конт ро льованому дослідженні оланзапін 
і  рисперидон були рівною мірою ефективні для  ліку-
вання пацієнтів, що  страждають на  шизо фре нію  [18]. 
Оланзапін продемонстрував більшу ефективність щодо 
негативних симптомів і  характеризувався меншою 
кількістю екстрапірамідних побічних ефектів порівняно 
з рисперидоном. Клінічне поліпшення, яке визначалося 
як  зниження загальних балів за  SAPS і  SANS на  20  % 
наприкінці конт ро льованого дослідження, становило 
відповідно 86,66 % і 56,66 % випадків в групі оланзапіну 
та 73,33 % і 36,66 % — в групі рисперидону.

У великому проспективному 18-місячному досліджен-
ні в США були відібрані та рандомізовані для приймання 
оланзапіну (від 7,5 до 30 мг на день), перфеназину (від 8 
до 32 мг на день), кветіапіну (від 200 до 800 мг на день), 
рисперидону (від  1,5 до  6,0  мг  на  добу), зипразидону 
(від  40 до  160  мг  на  день) 1493  пацієнти з  шизо фре-
нією [19]. Основною метою дослідження було встанов-
лення прихильності хворих на шизо фре нію до терапії 
цими п'ятьма антипсихотичними лікарськими засобами. 
74  % пацієнтів завершили дослідження достроково: 
64 % у виборці, що отримували лікування оланзапіном, 
75  %  — перфеназином, 82  %  — кветіапіном, 74  %  — 
рисперидоном, 79  %  — зипразидоном. Середній час 
до  припинення лікування з  будь-якої причини у  групі 
пацієнтів, що отримували оланзапін, був значуще біль-
шим, ніж у групі на кветіапіні (P < 0,001) чи рисперидоні 
(P = 0,002).

У  іншому великому проспективному натуралістич-
ному дослідженні, яке тривало з липня 1997 до вересня 
2003 року, досліджували ефективність і переносимість 
монотерапії антипсихотиками розладів шизо фре нічного 
спектра, а також частоту і причини переведення рандо-
мізованих пацієнтів на політерапію [20]. На монотерапії 
оланзапіном через 30  тижнів антипсихотичної терапії 
залишалися 57 %, кветіапіном — 37 %, рисперидоном — 
32 % хворих на маніфестну шизо фре нію. Поліпрагмазія 
без відмови від приймання антипсихотику, з якого роз-
почали лікування, к 30 тижню лікування спостерігалася 
у 23 % хворих, що розпочали лікування рисперидоном 
та оланзапіном, 16 % пацієнтів, що розпочали лікування 
кветіапіном.

Для лікування гострої біполярної манії в педіатричній 
практиці FDA схвалені рисперидон, оланзапін, кветіапін, 
зипразидон, арипіпразол, паліперидон, які демонстру-
ють ефективність та прийнятну безпечність. Комбінація 
фіксованих доз оланзапіну та  флуоксетину показала 
ефективність при лікуванні гострих депресивних епізо-
дів БАР I. 2006 року паліперидон було схвалено для за-
стосування при шизо фре нії та  біполярному розладі, 
2011 року — при шизоафективному розладі. Кветіапін 
(негайного вивільнення  [IR] і  пролонгованого вивіль-
нення  [XR]) та  луразидон рекомендовані при гострій 
біполярній депресії у дорослих, гострій манії у підлітків, 
застосовуються off  label (без рекомендацій FDA та ЕМА) 



ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2019. Том 27, випуск 2 (99)44

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ ПСИХІЧНИХ ТА НАРКОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

при біполярній депресії у підлітків. Луразидон нещодав-
но отримав схвалення FDA для монотерапії та додаткової 
терапії зі стабілізатором настрою (з літієм або вальпро-
атом) депресії при БАР I у дорослих [21, 22].

При змішаних афективних епізодах арипіпразол, азе-
напін, кветіапін XR, рисперидон рекомендовані як додат-
кова терапія до стабілізаторів настрою та монотерапії, 
тоді як застосування зипразидону схвалено винятково 
як монотерапія.

Для  підтримувальної терапії БАР  I  FDA схвалило 
арипіпразол, оланзапін, кветіапін  IR та  кветіапін  XR, 
рисперидон пролонгованої дії в ін'єкціях та зипразидон. 
Ці  лікарські засоби рекомендовані для  застосування 
або як монотерапія, або як додаткова терапія у поєднан-
ні зі стабілізаторами настрою. Нещодавній мета-аналіз 
клінічних досліджень застосування атипових антипси-
хотичних препаратів для  підтримувального лікування 
у  дорослих показав, що  ефективність монотерапії 
арипіпразолом, оланзапіном, кветіапіном (ІР або  XR) 
та рисперидоном пролонгованої дії в ін'єкціях була зна-
чущо вищою від плацебо для запобігання маніакальних 
або змішаних епізодів, тоді як кветіапін в разі моноте-
рапії був суттєво ефективнішим під час профілактики 
рецидивів депресивних епізодів [3, 23].

Ефективність тривалого лікування оланзапіном під-
тверджено низкою відкритих досліджень. Вважається, 
що  профілактична терапія оланзапіном може бути 
корисною у  тих хворих, у  яких лікарський засіб був 
ефективний в гострій фазі лікування, проте ці дані по-
требують підтвердження в  плацебо-конт ро льованих 
дослідженнях [24].

Дитячими психіатрами України накопичено чималий 
досвід застосування конвенційних антипсихотиків (гало-
перидолу, хлорпромазину, амісульприду, тіоридазину, 
флупентиксолу) та атипового антипсихотику другої гене-
рації рисперидону при лікуванні підліткових психозів. 
Досвід застосування оланзапіну та  арипіпразолу в  пе-
діатричній практиці набагато менший.

У  відділі психічних розладів дітей та  підлітків 
ДУ «Інститут психіатрії МОЗ України» з 2010 року зареєст-
ровано 22  випадки застосування у  підлітків, хворих 
на  розлади спектра шизо фре нії, віком 13—17  років 
(середній вік  — 15,6  років) оланзапіну (Золафрену®). 
Період конт ро льованого приймання золафрену в  дозі 
5—20  мг  на  добу (середня доза  — 14,5  мг) тривав 
від 44 до 70 тижнів. Жодний пацієнт протягом часу конт-
ро льованого дослідження не переведений на монотера-
пію іншим антипсихотичним лікарським засобом, не отри-
мував політерапію двома антипсихотиками. Третина 
підлітків отримували додаткову терапію стабілі заторами 
настрою (ламотригіном, солями вальпроєвої кислоти), 
антидепресантами (флуоксетином, сертралі ном).

За результатами дослідження виокремлено декілька 
клінічних ситуацій, при яких особливості рецепторного 
профілю дії та  спектра клінічних ефектів оланзапіну 
зумовлювали його більшу, порівняно з  рисперидоном 
і конвенційними антипсихотиками, ефективність засто-
сування у підлітків: 1) резистентність розладів спектра 
шизо фре нії до  терапії антипсихотиками першої гене-
рації та рисперидоном (у 4 підлітків не було достатньої 
терапевтичної відповіді на терапію конвенційними анти-
психотиками та рисперидоном, у 5 підлітків із неповною 
терапевтичною відповіддю на тлі терапії рисперидоном 
спостерігалися загострення з  екзацербацією продук-
тивної психопатологічної симптоматики); 2)  пога на 
переносимість підлітками терапії антипсихотиками 

(в  8  випадках внаслідок екстрапірамідних побічних 
ефектів лікування проводили низькими, терапевтич-
но неефективними дозами антипсихотиків, зокрема 
амісульприду та  рисперидону); 3)  незадовільна якість 
ремісії на  тлі терапії конвенційними антипсихотиками 
з  постпсихотичними афективними розладами (у  3  під-
літків залишалися резидуальні афективні порушення 
(депресивні, маніакальні симптоми, фазні циклотимопо-
дібні коливання настрою); 4) незадовільна якість ремісій 
(з  когнітивним дефіцитом, негативними симптомами) 
на тлі терапії конвенційними антипсихотиками (у 2 під-
літків спостерігалася абулія, постпсихотична астенічна 
неспроможність).

Вже наприкінці другого тижня терапії Золафреном® 
у 20 рандомізованих підлітків ми спостерігали значуще 
поліпшення за Шкалою загального клінічного враження 
(CGI), редукцію позитивних і негативних симптомів при 
оцінюванні за Скороченою психіатричною рейтинговою 
шкалою для  дітей (BPRS-С). Темпи редукції негативних 
симптомів відставали від  швидкості зворотного роз-
витку продуктивних синдромів. Істотне (статистично 
значуще) поліпшення показників когнітивного функ-
ціонування після завершення конт ро льованого дослі-
дження (на  6—14  тижні лікування) було встановлене 
у 12 підлітків. Поліпшення когнітивного функціонування 
не корелювало з редукцією позитивних порушень, але 
з високим ступенем вірогідності корелювало з редукцією 
негативних порушень за BPRS-С.

Психічний статус усіх досліджених підлітків до  кін-
ця першого  — на  початку другого тижнів терапії 
Золафреном® характеризувався якісними змінами, 
які проявлялися в  помітному послабленні афективної 
напруженості, маячної дереалізації та  параноїдної на-
лаштованості. На  самому початку терапії змінювався 
афект, що домінує. Хворі ставали більш доброзичливими, 
що контрастувало з раніше властивою їм дисфоричністю 
та гнівливістю. Важливо наголосити, що ці зміни відбува-
лися на самих ранніх етапах терапії психозу, коли вира-
женість галюцинаторно-маячної симптоматики ще зна-
чущо не  змінювалася і  визначала зміст переживань 
хворого. Проте підлітки «відчували чимале полегшення, 
послаблення переживань та напруження». Зміни в пси-
хоемоційному стані, зі слів членів їхніх сімей, дозволяло 
їм «вільніше розповідати про свої переживання». У 4 ви-
падках підлітки ставали «доступними» настільки швидко, 
що спочатку у медичного персоналу і батьків складалося 
хибне враження про загострення психотичної симптома-
тики і неефективність новопризначеної терапії.

Збільшення маси тіла більш ніж на 5 % від початкової 
було найпоширенішим побічним ефектом і спостерігало-
ся у 8 підлітків, які отримували лікування Золафреном®. 
Збільшення маси тіла у  3  підлітків супроводжувалося 
клінічно значущими порушеннями вуглеводного та жи-
рового обміну (гіперліпідемією, гіперлептинемією), 
тривалим чи  транзиторним (натще) підвищенням рів-
ня глюкози та  кетоацидозом. Немає достатніх підстав 
пов'язувати гіперглікемію та  кетоацидоз у  частини 
підлітків з  терапією оланзапіном, оскільки всі вони 
мали ознаки метаболічного синдрому в  преморбіді 
та/або  збільшували масу тіла при попередньому ліку-
ванні рисперидоном та  клозапіном. Проте, отримані 
результати дозволяють припустити, що при прийманні 
клозапіну, оланзапіну та рисперидону в підлітковому віці 
є ризик зниження чутливості до інсуліну і формування 
інсулін-резистентності, що супроводжуватиметься під-
вищенням рівня інсуліну та гіперглікемією.
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Застосування стабілізаторів настрою 
при  біполярних розладах у  педіатричній практиці

Стабілізатори настрою (солі літію, солі вальпроєвої 
кислоти, карбамазепін та ламотригін) широко викорис-
товують при БАР I у педіатричній практиці [3, 25—27].

Літій був першим лікарським засобом, для  якого 
була доведена ефективність застосування при БАР. 
Незважаючи на  те, що  терапія солями літію має низку 
обмежень, зокрема, відтермінований терапевтичний 
ефект при гострій манії, обмежену ефективність при 
ліку ванні біполярної депресії, найбільш тяжких приступів 
із психотичними симптомами, БАР з частими змінами фаз 
(5—20 % хворих), дисфорічних та змішаних маніакальних 
станів (20—40  % усіх афективних епізодів БАР), шизо-
афективних розладів, афективних розладів внаслідок 
органічного захворювання мозку та вузьке терапевтичне 
вікно, вона залишається актуальною для сучасної клініч-
ної практики.

FDA та EMA схвалили літій для терапії біполярної манії 
в  педіатричній практиці з  12  років (рівень доказовос-
ті — В) [3]. Протягом останнього десятиріччя при засто-
суванні літію наголос робиться на високій ефективності 
в запобіганні рецидивів маніакальних епізодів, а також 
на тому, що це єдиний лікарський засіб, для якого дове-
дено здатність знижувати ризик самогубств при БАР [25].

Солі вальпроєвої кислоти  — стабілізатори настрою 
з найбільшою доказовою базою. Під час лікування валь-
проатом натрію гострої манії терапевтична відповідь 
швидша, ніж при лікуванні солями літію. Солі вальпроєвої 
кислоти значуще перевищують за ефективністю плацебо 
під час лікування маніакальних епізодів, плацебо та солі 
літію  — при терапії депресивних епізодів, епізодів 
зі швидкою зміною фаз, ефективніші за плацебо при про-
філактиці маній [3, 25—27].

Плацебо-конт ро льовані дослідження карбамазепіну 
доводять ефективність лікарського засобу при гострій 
манії та  змішаних станах  [3]. Оцінювання ефективності 
карбамазепіну в разі монотерапії та політерапії в процесі 
відкритого довготривалого (в  середньому  — 10  років) 
натуралістичного дослідження  [31] продемонструвало, 
що лікарський засіб був ефективним у більшій частини 
пацієнтів (48,8 % рандомізованих пацієнтів не мали афек-
тивних розладів протягом конт ро льованого періоду). 
У чималої частини пацієнтів із БАР для досягнення еутимії 
та корекції психомоторного збудження при маніакальних 
та змішаних афективних розладах одночасно з карбама-
зепіном застосовували додаткову терапію антипсихоти-
ками (68,2 %) та бензодіазепінами (74,4 %).

Ламотригін, на  відміну від  інших стабілізаторів на-
строю, більш ефективний для профілактики депресивних, 
ніж маніакальних епізодів БАР, ефективність цього лікар-
ського засобу при гострих маніях незначуще відрізнялося 
від плацебо [3, 25—27].

Метою обмеженого конт ро льованого дослідження, 
проведеного у  відділі психічних розладів ДУ  «Інститут 
психіатрії МОЗ України» в  2015—2018  роках, було оці-
нювання ефективності оланзапіну (Золафрену®) у  дозі 
5—20  мг  (середня доза  — 15,1  мг) на  добу у  підлітків 
з  гострими маніакальними/змішаними епізодами БАР. 
Під нашим спостереженням перебувало 9 підлітків віком 
від  14 до  18  років (середній вік  — 16,1  років). Діагноз 
БАР в  усіх пацієнтів був встановлений вперше. Раніше 
підлітків спостерігали дитячі психіатри з діаг нозами по-
граничного розладу особистості з фазними декомпенса-
ціями, органічного особистісного розладу, рекурентної 
депресії (відповідно 3, 4 і  2  спостереження). Стартова 

доза Золафрену® становила 5  мг, через три-чотири дні 
доза могла бути збільшена на  5  мг, але не  більше ніж 
до 20 мг. Якщо добова доза була більшою за 5 мг, її по-
діляли на  два приймання. В  разі досягнення терапев-
тичної відповіді дозу Золафрену поступово зменшували 
до  5—10  мг  на  тиждень. Перед початком дослідження 
і  щотижня в  процесі дослідження пацієнтів піддавали 
клінічному обстеженню. Оцінювання психопатологічної 
симптоматики проводили з  використанням Шкали за-
гального клінічного враження (CGI), Юнацької рейтин-
гової шкали манії (YMRS), Рейтингової шкали дитячих 
депресій (CDRS), Скороченої психіатричної рейтингової 
шкали для  дітей (BPRS-С). Додатково фіксували побічні 
ефекти терапії. Відкрите конт ро льоване спостереження 
рандомізованих пацієнтів тривало 6—9, у  середньому 
7,6 тижнів.

Оброблення результатів дослідження продемонстру-
вало помірну і виражену редукцію афективних розладів 
у більшій частини підлітків, які завершили дослідження 
на терапії Золафреном®. Зміни за CGI-BP 2 пункти і більше 
спостерігалися у 85,7 % підлітків, які отримували терапію 
оланзапіном.

За даними оцінювання з використанням CGI слабке 
поліпшення (slightly improved) спостерігалося у 1 (14,3 %), 
помірне поліпшення (moderately improved) — у 3 (42,9 %), 
значне поліпшення (much improved) — у 2 (28,6 %) рандо-
мізованих підлітків. Середні показники за YMRS змен-
шилися за  період дослідження з  12  (при  розкиді по-
казників від 8 до 20 балів) до 1 (при розкиді показників 
від 0 до 2 балів). У одного з підлітків з психотичною манією 
зменшення показників за шкалою YMRS склало 20 балів, 
у 2 — більше 10 балів.

Позитивна динаміка спостерігалася також при оці-
нюванні за шкалами BPRS і СDRS. Зниження показників 
за BPRS на 50 % і більше (з 10 до 4 балів, P = 0,017) між 
початковим і підсумковим обстеженнями спостерігалося 
в  усіх підлітків, які отримували терапію Золафреном®. 
Поліпшення за СDRS 50 % і більше спостерігалося у 3 під-
літків зі змішаними афективними епізодами.

Різні побічні ефекти спостерігалися в усіх пацієнтів, 
які отримували терапію оланзапіном, середня кількість 
побічних ефектів, що припадають на одного хворого, ста-
новила 2,86. Найчастішим побічним ефектом було збіль-
шення маси тіла, середня прибавка становила 6,31 кг.

Обговорюючи результати нашого дослідження, мож-
на констатувати, що Золафрен® в дозі 5—20 мг на добу 
є  ефективним лікарським засобом під час лікування 
гострих маніакальних і  змішаних афективних епізодів 
при БАР у підлітків. Його можна розглядати як прийнятну 
альтернативу лікуванню конвенційними антипсихотика-
ми та рисперидоном.

Моніторинг побічних ефектів при застосуванні 
стабілізаторів настрою та  антипсихотиків 
у  педіатричній практиці

Є низка проблем безпечності та переносимості ста-
білізаторів настрою, які впливають на  їх  тривале вико-
ристання [3, 28—29].

Застосування солей літію потребує регулярного 
конт ро лю концентрації у сироватці крові, тому що вони 
мають вузьке терапевтичне вікно. Лікарський засіб може 
спричинити прогресування ниркової недостатності 
та токсично зумовлену гіпофункцію щитовидної залози. 
Після первинного оцінювання функції нирок і щитовидної 
залози рекомендується повторний моніторинг функцій 
нирок і щитовидної залози кожні 6 місяців. Інші побічні 
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ефекти включають тремор, а  також порушення з  боку 
шлунково-кишкового тракту, як-от  нудота, блювота 
та діарея.

Гепатотоксичність є найнебезпечнішою несприятли-
вою подією, пов'язаною з терапією солями вальпроєвої 
кислоти (ризик зазначеного побічного ефекту низький: 
1/20  000). Серед інших побічних ефектів найчастіше 
спостерігаються нудота, запаморочення, сонливість, 
млявість, шум у вухах.

Терапія карбамазепіном асоціюється зі  зниженою 
переносимістю під час швидкого титрування дози і ри-
зиком ускладнень при взаємодії з  іншими психіатрич-
ними та  непсихіатричними ліками, що  обмежує його 
використання. Рівень побічних ефектів при лікуванні 
карбамазепіном вищий, ніж при лікуванні вальпроа-
тами. Найбільш поширені побічні ефекти з  боку цент-
ральної нервової системи асоційовані з  інтоксикацією 
карбамазепін-10,11-епоксидом (24  % хворих), зокре-
ма, запаморочення, атаксія і  когнітивні порушення. 
Лікарський засіб також має вказівку FDA щодо необ-

хідності попередження агранулоцитозу та  апластичної 
анемії, у  10  %  пацієнтів асоціюється з  ускладненнями 
з боку шкіри у вигляді доб роякісної висипки.

Низка досліджень підтвердила наявність у  солей 
вальпроєвої кислоти, карбамазепіну та  солей літію 
тератогенної дії. Робилися припущення, що терапія ла-
мотригіном може бути пов'язана з аномаліями розвитку 
піднебіння у плода, проте отримані докази залишаються 
непереконливими.

Ламотригін, порівняно з іншими стабілізаторами на-
строю, переноситься найкраще, проте може спричиняти 
тяжке ускладнення  — висипку Стівенса  — Джонсона. 
При політерапії ламотригіном з карбамазепіном чи соля-
ми вальпроєвої кислоти ризик цього ускладнення збіль-
шується.

Профілі безпечності та переносимості атипових анти-
психотиків добре досліджені пацієнтів з БАР та шизо фре-
нією в педіатричній практиці [30, 31]. У таб лиці 2 наведені 
клінічні ситуації, в яких антипсихотичні лікарські засоби 
другої генерації треба застосовувати з обережністю.

Таблиця 2. Клінічні ситуації в яких антипсихотичні лікарські засоби другої генерації треба застосовувати з обережністю

Лікарський 
засіб Клінічна ситуація

Амісульприд Гіперпролактинемія, клінічні симптоми, зумовлені підвищенням рівня пролактину (галакторея, дисменорея, аме-
норея)

Арипіпразол Виражене моторне збудження, тривога, ажитація

Оланзапін 
(Золафрен®)

Метаболічний синдром (BMI > 30), цукровий діабет

Рисперидон Гіперпролактинемія, клінічні симптоми, зумовлені підвищенням рівня пролактину (галакторея, дисменорея, 
аменорея), метаболічний синдром, екстрапірамідні порушення, розлади розвитку рухових функцій з пірамідною 
недостатністю

Зипразидон Збільшення інтервалу QT на ЕКГ, порушення провідності в міокарді, серцеві аритмії, екстрапірамідні порушення, 
розлади розвитку рухових функцій з пірамідною недостатністю

Із застосуванням цих лікарських засобів пов'язують 
низку неприйнятних побічних ефектів, як-от  седація/
сонливість, метаболічні ефекти (збільшення маси тіла, 
гіперглікемія та  дисліпідемія), екстрапірамідні по-
бічні ефекти. Відносний ризик цих ефектів різниться 
у окремих атипових антипсихотиків, наприклад, ризик 
несприятливих метаболічних ефектів є найвищим у рис-
перидону та оланзапіну, найнижчим — у зипразидону. 
Побічні ефекти пов'язані з гіперпролактинемією та екст-
рапірамідні побічні ефекти частіше спостерігаються при 
лікуванні амісульпридом та рисперидоном. Політерапія 
атиповими антипсихотиками в комбінації з іншими лікар-
ськими засобами (зазвичай, стабілізаторами настрою: 
солями літію, вальпроєвої кислоти, карбамазепіном, 
ламотригіном) також пов'язана з більшим ризиком по-
бічних ефектів, ніж монотерапія. З огляду на здатність 
атипових антипсихотичних засобів негативно впливати 
на масу тіла, рівень ліпідів у сироватці крові та спричи-
няти інші метаболічні порушення, важливо забезпечити 
регулярний моніторинг за пацієнтами в процесі підтри-
мувальної терапії.
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