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Фазный характер аффективных и аффективно-
бредовых эпизодов с отчётливыми ремиссиями, 
отсутствие или минимальная выраженность дефи-
цитарной симптоматики определяют сохранность 
социальной адаптации больных биполярным аффек-
тивным расстройством (БАР) на протяжении всей 
жизни при условии эффективной вторичной профи-
лактики рецидивов. Именно этим условием определя-
ется особая важность проведения профилактической 
терапии и совершенствования ее методов. Целью 
длительного профилактического лечения является 
не только предупреждение суицидального поведения 
или рецидива депрессивных и маниакальных фаз, но 
также и коррекция субсиндромальных нарушений, 
повышение качества жизни, сохранение когнитивных 
и функциональных возможностей личности [4, 10–11, 
16, 30, 36].
Особое место во вторичной профилактике БАР 

занимают нормотимики. Препараты этой группы 
в настоящее время являются «терапией первого 
выбора» для предупреждения развития как мани-
акальной, так и депрессивной фаз. Однако, анализ 
имеющихся в литературе многочисленных данных об 
эффективности и переносимости различных методов 
противорецидивной терапии БАР показывает, что 
лишь в половине случаев удается добиться полного 
подавления фаз. Приблизительно у трети паци-
ентов лечение остается неэффективным, и у 30–60% 
больных наблюдаются нежелательные побочные 
эффекты [1, 2, 6, 9, 12, 36]. 
До настоящего времени не существует проспек-

тивных контролируемых исследований, дающих 
ответ на вопрос: «Когда необходимо проведение 
длительной профилактической терапии?»  Имеются 
лишь некоторые доводы в пользу как можно более 
раннего начала профилактики рецидивов. К ним 
относятся результаты нескольких ретроспективных 
исследований, основанных на анализе клинических 
историй болезни, которые показывают, что с каждым 

эпизодом длительность последующего эутимного 
периода сокращается [9, 16, 31, 37, 41], однако 
причина этого не установлена. В других исследова-
ниях показано, что чем длиннее период без терапии 
после первого эпизода, тем хуже прогноз длительной 
терапии литием [36], и его эффективность тем ниже, 
чем больше времени прошло между дебютом заболе-
вания и началом профилактики [10, 27–28].
За последние два десятилетия применение валь-

проата натрия (ВН) в качестве препарата поддержива-
ющей терапии при БАР прогрессивно увеличивается 
[11, 29], однако доказательные данные его эффектив-
ности при применении по данному показанию оста-
ются ограниченными [13, 26].
Антиконвульсант, относительно недавно внесенный 

в группу нормотимиков, ламотриджин (ЛАМ), по 
спектру своего действия близок к карбамазепну. 
Профилактическая эффективность ЛАМ при БАР 
была изучена в двух крупных слепых плацебо- и литий-
контролируемых 18-месячных исследованиях [19–20]. 
Дополнительные данные были получены в третьем 
плацебо-контролируемом исследовании у больных 
БАР с быстрой сменой фаз [24]. Оба исследования 
профилактической эффективности ЛАМ показали, 
что он существенно увеличивает время до развития 
очередной аффективной фазы. Этот показатель не 
имел значимых различий в группах больных, полу-
чавших ЛАМ и литий, но его значения были статисти-
чески достоверно выше, чем в группе плацебо.
Другим антиконвульсантом, нормотимические 

свойства которого исследуются в последнее деся-
тилетие, является топирамат (ТПМ). Однако число 
исследований этого препарата остается незначи-
тельным и касаются они, прежде всего, антимани-
акальных свойств ТПМ. Имеются ограниченные 
данные о результатах клинических исследований 
профилактических свойств ТПМ [25, 34]. 
В доступной литературе каких-либо данных о срав-

нительных и отличительных особенностях профи-
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лактического действия этих препаратов не обнару-
жено. Также отсутствуют данные, касающиеся опре-
деления индивидуальных клинических прогности-
ческих факторов эффективности указанных анти-
конвульсантов. Все это определяет актуальность 
изучения эффективности превентивного действия 
ЛАМ и ТПМ в сравнении с традиционно применя-
емым вальпроатом натрия (ВН) при БАР, а также 
выявления клинических предикторов их эффектив-
ности.
Целью исследования было выявление прогно-

стически благоприятных факторов эффективности 
профилактической терапии БАР вальпроатом натрия, 
ламотриджином и топираматом и разработка диффе-
ренцированных показаний к назначению этих препа-
ратов.
Набор клинического материала проходил на базах 

ФГБУ «Московский научно-исследовательский 
институт психиатрии» Минздрава РФ, Городской 
психиатрической больницы №4 им. П.Б.Ганнушкина 
г.Москвы, соматопсихиатрического отделения 
Клинической больницы №85 Федерального медико-
биологического агентства, а также в психоневроло-
гических диспансерах №5 и №21 г.Москвы в период 
с 2003 по 2008 годы. 
В исследование отбирались амбулаторные и стаци-

онарные больные в возрасте от 18 до 65 лет, давшие 
добровольное согласие на участие в исследовании, 
с диагнозом по МКБ-10: БАР (F31). Длительность 
заболевания к моменту начала профилактической 
терапии должна была составлять не менее 2 лет. За 
год, непосредственно предшествовавший началу 
профилактической терапии, у больного должно было 
наблюдаться не менее двух эпизодов разного аффек-
тивного полюса. 
Критериями исключения при наборе больных 

являлись беременность и период лактации у женщин, 
высокий суицидальный риск, наличие декомпен-
сированных заболеваний почек, печени, сердечно-
сосудистой системы, онкологические заболевания, 
эпилепсия, органические заболевания ЦНС, клини-
чески значимые отклонения от нормы лабораторных 
показателей, лекарственная или алкогольная зави-
симость.

В общей сложности в исследование было вклю-
чено 90 пациентов с диагнозом БАР (34 муж. и 56 
жен.). Средний возраст больных составил 40,8±12,7 
года, средняя длительность заболевания – 14,1±9,4 
лет. Среди включенных в исследование больных 
было 67 (74%) с диагнозом БАР без психотических 
симптомов и 23 (26%) – БАР с психотическими 
симптомами. 
Открытым методом больные распределялись в 

одну из трех терапевтических групп, в которых в 
течение последующего года (52 нед.) применялась 
монотерапия ВН, ЛАМ или ТПМ. 
Клинико-демографические характеристики тера-

певтических групп представлены в табл. 1.
Исследуемые препараты назначались в период 

очередного аффективного эпизода или в ремиссии. 
Оценка эффективности профилактической терапии 
начиналась с 9-й недели от момента включения паци-
ента в исследование, так как в этот период выра-
женность актуальной психопатологической симпто-
матики у больных, включенных в период острой 
фазы и в период ремиссии, становилась сопоста-
вимой, и сформированные терапевтические группы 
не имели статистически значимых различий при 
оценке по шкале Общего Клинического Впечат-
ления (CGI-BP-S) [39] (см. табл. 1). Таким образом, 
период оценки профилактического эффекта составил 
44 недели (308 дней). 
Полностью завершили исследование 61 (67,8%) 

из 90 пациентов, включенных в исследование. Из 
29 (32,2%), преждевременно выбывших на разных 
этапах терапии больных, 12 (13,3%) выбыли в связи с 
неэффективностью терапии, 9 (10%) – в связи с неже-
лательными явлениями (НЯ), и 8 (8,9%) больных 
преждевременно отозвали согласие. 
Основным критерием эффективности профи-

лактической терапии была оценка по 3-балльной 
врачебной шкале глобальной профи лактической 
эффективности (экспертная оценка), которая позво-
ляет учитывать все виды количественной редукции 
аффективной симптоматики (продолжительность, 
количество приступов, выраженность по амплитуде): 

1 – значительный эффект, полные респондеры 
(ПР) – полное или значительное (более чем на 75%) 

Таблица 1

Клинико-демографические характеристики больных в группах ВН, ЛАМ и ТПМ
Показатели ВН ЛАМ ТПМ

Общее число пациентов в группе 29 31 30
Пол: муж./жен. 11/18 12/19 11/19
Возраст (SD) 40,9 ± 12,8 43,5 ± 12,8 37,8 ± 13,0
Средняя длительность заболевания (SD) 14,8 ± 9,7 13,7 ± 9,3 13,9 ± 9,5
Средний вес (кг) 74,2±11,6 74,1±15,3 72,2±7,5
Диагноз по МКБ-10, число пациентов
БАР без психотических черт, n/% 24 / 82,8% 25 / 80,6% 18 / 60,0%
БАР с психотическими чертами, n/% 5 / 17,2% 6 / 19,4% 12 / 40,0%
Сумма баллов по шкале GAF до начала терапии (SD) 74,5±7,1 74,0±12,0 73,7±12,4
Сумма баллов по опроснику WHOQOL-BREF (SD) 80,0 ± 8,8 78,0 ± 14,0 83,1 ± 11,0

Примечания: ВН – вальпроат натрия; ЛАМ – ламотриджин; ТПМ – топирамат; статистически значимых различий по основным клинико-
демографическим характеристикам между терапевтическими группами не было. 
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сокращение суммарной длительности аффективной 
симптоматики и/или переход течения болезни на 
субклинический уровень;

2 – частичные респондеры (ЧР) – сокращение 
суммарной длительности и выраженности аффек-
тивных эпизодов от 50% до 75% и/или переход 
аффективных расстройств на амбулаторный уровень, 
не требующий назначения других препаратов, госпи-
тализации больного или выдачи больничного листа; 

3 – незначительный эффект, нон-респондеры 
(НР) – сокращение суммарной длительности и выра-
женности аффективной симптоматики менее чем 
на 50% и/или увеличение степени тяжести течения 
аффективного расстройства, то есть все остальные 
варианты динамики. 
Для оценки профилактического эффекта сравни-

валась длительность аффективной симптоматики в 
лечебном и контрольном периодах с определением 
ее доли в процентах, а также число перенесенных 
аффективных или аффективно-бредовых эпизодов 
за время наблюдения. 
Уровень социальной адаптации больных оцени-

вался с помощью шкалы Глобального функциони-
рования (GAF) [18], а качество жизни больных – 
короткой версии опросника ВОЗ (WHOQOL-BREF) 
[38]. 
На первом этапе проводилась сравнительная 

оценка клинической эффективности исследуемых 
препаратов. Результаты этой части исследования 
показали, что препараты различаются по спектру 
нормотимической активности, силе воздействия на 
аффективную симптоматику разных полюсов: ВН и 
ТПМ превосходят ЛАМ по способности редуциро-
вать маниакальную симптоматику. В то же время, 
ЛАМ в большей степени, чем другие препараты, 
уменьшает выраженность депрессивной симптома-
тики [14]. 
Для поиска значимых взаимосвязей между различ-

ными показателями использовался корреляционный 
анализ и проводилось выявление факторов, влия-
ющих на эффективность профилактической терапии, 
с построением моделей прогноза. С этой целью 
использовались ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена и многофакторный дисперсионный анализ 
(MANOVA). С помощью MANOVA было иссле-
довано влияние на эффективность профилактиче-
ской терапии (респондер/нонреспондер) демогра-
фических и клинических факторов, а также вари-
анта диагноза и терапии. В качестве порога стати-
стической значимости для F-критерия переменных 
в построенных моделях MANOVA использовался 
p<0,05. 
В группе ВН статистической значимости достигли 

корреляции с баллом по GAF на 12 месяце терапии 
(+0,46, p<0,05), с выраженностью маниакальной 
симптоматики по YMRS [40] на 12 месяце (-0,46, 
p<0,05), а также с наличием работы или обучением 
(+0,59, p<0,05). В группе ЛАМ не было обнаружено 

значимых корреляций. В группе ТПМ наблюдались 
умеренные отрицательные корреляции с продолжи-
тельностью терапии в исследовании (-0,56, p<0,05), с 
баллом по GAF на момент включения в исследование 
(-0,72, p<0,05), а также выявились положительные 
корреляции с качеством жизни по WHOQOL-BREF 
(+0,49, p<0,05) и семейным статусом (+0,34, p<0,05). 
Таким образом, результаты корреляционного анализа 
показали, что положительный профилактический 
эффект антиконвульсантов при БАР ассоциировался 
с более высоким социальным статусом (наличие 
семьи и работы), а также улучшением глобального 
функционирования и качества жизни. Обобщение 
данных, полученных при анализе всей выборки 
пациентов, принимавших терапию антиконвуль-
сантами в данном исследовании, показало, что 
наиболее важными показателями, имеющими неза-
висимое прогностическое значение для эффектив-
ности профилактической терапии антиконвульсан-
тами, оказались возраст пациента, рабочий статус, 
вариант терапии (препарат), диагноз, а также каче-
ство жизни пациента (балл по WHOQOL-BREF). 
Влияние на эффективность профилактической 

терапии (респондер/нонреспондер) демографи-
ческих и клинических факторов было изучено с 
помощью многофакторного дисперсионного анализа 
(MANOVA), который показал, что в каждой терапев-
тической группе были свои факторы, влияющие на 
достижение терапевтического ответа. Так, факторами 
увеличивающими шанс достижения положитель-
ного терапевтического ответа являлись: в группе ВН 
– рабочий статус, инвалидность, семейный статус, 
вариант диагноза, возраст манифестации и балл 
качества жизни по WHOQOL-BREF; в группе ЛАМ 
– возраст пациентов, рабочий статус и диагноз; в 
группе ТПМ – GAF, первый эпизод, рабочий статус и 
возраст манифестации. Учитывая, что данное иссле-
дование было наблюдательным по дизайну, к интер-
претации результатов данного анализа нужно подхо-
дить с осторожностью. 
Влияние на эффективность профилактиче-

ской терапии (респондер/нонреспондер) варианта 
диагноза и терапии, изученное с помощью много-
факторного дисперсионного анализа (MANOVA), 
показало, что профилактическая терапия антикон-
вульсантами была несколько эффективнее для БАР-I 
по сравнению с БАР-I с психотическими чертами 
(F (1,82)=0,08013; p=077783), однако различия не 
достигли статистической значимости. Эффектив-
ность препаратов без учета диагноза была также 
различной. Наиболее эффективным был ВН, ЛАМ 
занимал промежуточное положение, а самая низкая 
эффективность была у ТПМ, но значимых статисти-
ческих различий найдено не было (F(2,82)=0,70166; 
p=0,49871). Использование в качестве категори-
альных предикторов совместно диагноза и вари-
анта терапии показало (рис. 1), что ВН был эффек-
тивнее, чем остальные препараты при профилак-
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тической терапии БАР с психотическими 
чертами. Однако следует заметить, что 
группа пациентов с психотическими чертами 
(аффективно-бредовые состояния), полу-
чавших ВН, была мала (5 чел.), поэтому 
однозначная интерпретация этих данных 
затруднительна. ЛАМ был эффективнее при 
профилактической терапии БАР без психо-
тических черт и, особенно, при БАР-II, а 
у ТПМ эффективность профилактиче-
ской терапии не отличалась при различных 
диагностических вариантах. 
Учитывая разделение БАР на два типа в 

соответствии с классификацией DSM-IV, 
была дополнительно построена модель, где 
была прослежена эффективность профи-
лактической терапии антиконвульсантами 
соответственно такому разделению (рис. 
2). Наиболее эффективным препаратом для 
профилактической терапии БАР-II оказался 
ЛАМ, в то время как пациенты с данным 
диагнозом в группе ТПМ имели наименьший 
шанс стать респондерами. ВН был эффек-
тивен в отношении обоих вариантов БАР, 
а также отмечалась его высокая эффектив-
ность в отношении БАР с психотическими 
чертами. ТПМ был наиболее эффективен 
при терапии БАР-I, в том числе, с психоти-
ческими чертами.
Оценка достижения ответа на терапию 

при использовании категориальных (диа-
гноз, препарат) и непрерывных факто-
ров с помощью ковариационного анализа 
(ANCOVA) показала, что среди непрерыв-
ных факторов наибольшее прогностическое 
значение имело качество жизни, остальные 
континуальные факторы такие, как возраст, 
баллы по шкалам YMRS, MADRS [35], GAF 
не позволили построить статистически зна-
чимую модель. Таким образом, показатель 
качества жизни по WHO на момент вклю-
чения в исследование был использован как 
коварианта. В целом построенная модель достигла 
статистической значимости p=0,048. R² была равна 
0,57764, следовательно, процент объясненной дис-
персии составил 58% (p=0,07). 
Так, в группе ВН все варианты диагнозов 

были практически равнозначны по возможности 
достижения положительного ответа на терапию 
(респондер). Пациенты с БАР-II типа в группе ЛАМ 
имели наибольшую возможность симптоматиче-
ского улучшения, в то время как в группе ТПМ – 
наименьшую. В группе ТПМ респондерами чаще 
становились пациенты с диагнозом БАР-I с психо-
тическими чертами или без них. 
Таким образом, данные, полученные с помощью 

корреляционного, регрессионного, дисперсионного и 
ковариационного анализов показали, что наибольшее 

значение для эффективности профилактической 
терапии антиконвульсантами (как для всех, так и 
для каждого препарата в отдельности) имел вариант 
диагноза. Вариант диагноза по DSM-IV с учетом 
выделения БАР-II был наиболее показателен и 
позволял строить наиболее статистически значимые 
прогностические модели по сравнению с диагнозом 
по МКБ-10 (деление на психотические и непсихо-
тические формы БАР). Антиконвульсанты в целом 
были более эффективны при типичном БАР-I типа 
без психотических черт. Самым эффективным препа-
ратом в независимости от варианта диагноза был ВН. 
ВН был несколько более эффективным в отношении 
терапии БАР-I с психотическими чертами. ЛАМ 
показал наибольшую эффективность при терапии 
БАР, и особенно, при БАР-II. Профилактическая 

Рис.1 Эффективность профилактической терапии антиконвульсантами в зависи-
мости от диагностической категории МКБ-10 (дисперсионный анализ - MANOVA)

Рис. 2. Эффективность профилактической терапии антиконвульсантами в за-
висимости от диагностической категории DSM-IV (дисперсионный анализ - 
MANOVA)
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терапия ТПМ была наиболее эффективна при БАР-I, 
в том числе с психотическими чертами. 
В ходе исследований была установлена взаимос-

вязь между ответом на терапию и такими показа-
телями, как качество жизни и уровень функциони-
рования, а также такими социальными показате-
лями, как трудоустройство и семейное положение. 
Анализ факторов по группам препаратов показал, 
что в группе ВН для эффективности профилактиче-
ской терапии был важен рабочий статус пациента; в 
группе ЛАМ – рабочий и семейный статус; в группе 
ТПМ – возраст пациента, семейный статус и каче-
ство жизни.
Результаты проведенного исследования, собствен-

ный клинический опыт и анализ данных литера-
туры позволили нам обобщить данные по зависи-
мости терапевтического эффекта того или иного 
препарата при профилактической терапии БАР от 
различных клинических и демографических факто-
ров. Высокий социальный статус (наличие семьи и 
работы) оказался прогностически благоприятным 
для всех исследуемых препаратов. Факторы, разли-
чающиеся в разных терапевтических группах, пере-
числены в табл. 2.

Обсуждение
Полученные результаты подтверждают целесоо-

бразность дифференцированного подхода к назна-
чению профилактической терапии БАР. Все препа-
раты оказались достаточно эффективны в отно-
шении профилактики рецидивов БАР. Выявленные в 
результате исследования сравнительные особенности 
клинического действия анктиконвульсантов ВН, 
ЛАМ и ТПМ позволяют на практике дифференциро-
ванно подходить к выбору препарата для проведения 
вторичной профилактической терапии БАР в зависи-
мости от характера течения заболевания и соматонев-
рологического статуса пациента. Такой подход позво-

ляет добиться не только большей эффективности и 
безопасности терапии, но и сократить сроки дости-
жения стабилизации состояния пациента, сокращает 
частоту госпитализаций и уменьшает выраженность 
социальной дезадаптации, связанной с развитием 
аффективных фаз. При лечении пациентов с БАР 
это особенно важно, так как речь идет о длительной 
терапии, и период первичной оценки эффективности 
нормотимика составляет не менее одного года. 
Несмотря на то, что ранее спектр действия этих 

нормотимиков не изучался в сравнительном аспекте, 
в целом, результаты полученные а настоящем иссле-
довании, согласуются с данными литературы. Так, 
преобладание редуцирующего влияния ВН на мании 
по сравнению с депрессиями, отмечалось в боль-
шинстве проведенных ранее исследований [3, 5, 7, 8, 
10, 19, 22, 24, 33], а исследования спектра действия 
ЛАМ демонстрировали его большую профилакти-
ческую эффективность в отношении депрессий по 
сравнению с маниями [15]. Как уже упоминалось, 
профилактическое действие ТПМ до настоящего 
времени не исследовалось. В то же время, в литера-
туре имеются и описания исследований, в которых 
получены противоположные результаты, касающиеся 
спектра нормотимического действия ВН и ЛАМ. Так, 
в систематическом обзоре 34 РКИ было сделано 
заключение об эффективности вальпроата в отно-
шении предупреждения эпизодов депрессии [17], 
а по данным R.W.Licht [32], действие ЛАМ прояв-
ляется в отношении фаз обоих полюсов. Очевидно, 
что существующие противоречия в этом вопросе не 
могут быть разрешены настоящим исследованием, в 
связи с его недостаточной методологической мощно-
стью, необходимой для такого рода заключений. 
Вероятно, окончательное решение вопроса о спек-
трах действия нормотимиков может быть получено 
только в результате плацебо-контролируемых иссле-
дований.

 Таблица 2

Вероятные дискриминирующие предикторы профилактического эффекта ВН, ЛАМ и ТПМ 
в зависимости от различных клинических и демографических факторов

Предикторы профилактического эффекта ВН ЛАМ ТПМ
Высокий уровень функционирования +
Работающие пациенты ++
Неработающие пациенты +
Работающие и учащиеся ++
Наличие инвалидности +
Поздний возраст манифестации +
Ранний возраст манифестации +
Молодой возраст ++ +
Диагноз БАР-I и II типов ++ +
Диагноз БАР-II ++
Пациенты с первым эпизодом мании + ++

Примечания: ВН – вальпроат натрия; ЛАМ – ламотриджин; ТПМ – топирамат; + – означает удельный вес признака при выборе варианта терапии.
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ПРОГНОЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
ЛАМОТРИДЖИНОМ, ВАЛЬПРОАТОМ И ТОПИРАМАТОМ У БОЛЬНЫХ С ЧАСТЫМИ РЕЦИДИВАМИ 

БИПОЛЯРНОГО АФФЕКТИВНОГО РАССТРОЙСТВА ПЕРВОГО И ВТОРОГО ТИПОВ

Д.Д. Федотов, Е.Г. Костюкова, С.Н. Мосолов

Целью данного открытого сравнительного исследования было 
выявление прогностически благоприятных факторов эффективности 
профилактической терапии биполярного аффективного расстройства 
(БАР) вальпроатом натрия (ВН), ламотриджином (ЛАМ) и топирама-
том (ТПН) и разработка дифференцированных показаний к назначе-
нию этих препаратов. В исследование было включено 90 пациентов, 
которые были распределены в три терапевтические группы (соответ-
ственно 29, 30 и 31 больных). Выявленные в результате исследова-
ния сравнительные особенности клинического действия анктикон-
вульсантов ВН, ЛАМ и ТПМ позволяют на практике дифференци-

рованно подходить к выбору препарата для проведения вторичной 
профилактической терапии БАР в зависимости от характера тече-
ния заболевания и соматоневрологического статуса пациента. Такой 
подход позволяет добиться не только большей эффективности и без-
опасности терапии, но и позволяет сократить сроки достижения ста-
билизации состояния пациента, сокращает частоту госпитализаций 
и уменьшает выраженность социальной дезадаптации, связанной с 
развитием аффективных фаз.

Ключевые слова: биполярное расстройство, профилактическая 
терапия, нормотимические препараты.

DIFFERENTIATED EFFICACY FORECAST OF PREVENTIVE THERAPY OF LAMOTRIDGINE, VALPROATE 
AND TOPIRAMATE WITH OFTEN RELAPSE OF BIPOLAR DISORDER I AND II PATIENTS

D.D. Fedotov, E.G. Kostyukova, S.N. Mosolov
The purpose of this open comparative study was to identify prognostic 

factors enabling the effectiveness of preventive therapy of bipolar affective 
disorder (BAD) with sodium valproate, lamotrigine and topiramate and create 
differentiated indications for these drugs. The study included 90 patients who 
were divided into three treatment groups (respectively 29, 30 and 31 patients). 
As a result of the comparative study, the clinical features of anticonvulsant 
action were identifi ed and allow using differentiated approach in practice to 

the choice of drug for secondary preventive therapy of BAD depending on 
the course of the disease and the patient’s physical and neurological status. 
This approach allows us not only to achieve greater effi ciency and safety of 
treatment, but also reduced time to achieve stabilization of the patient, reduces 
the incidence of hospitalizations and reduces the severity of social exclusion 
associated with the development of affective phases.

Key words: bipolar disorder, preventive therapy, normothymic drugs.


