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Editorial

Treatment of anxiety disorders and its role in suicide prevention
Leo SHER, Field editor

Millions of people around the world suffer from anxiety
disorders [1]. About 20% of people in the U.S. experience an
anxiety disorder [2]. Most of these individuals receive treatment
in general medical rather than specialty psychiatric settings [3].
A recent study examined the frequency of anxiety disorders in
primary care in the UK [4]. The British Health Improvement
Network was used to identify all patients aged 10-79 years
with a new diagnosis of anxiety in 2002-04 and age-, sex-
and calendar-year-matched controls. The study showed that
the prevalence of anxiety was 7.2% and the incidence was 9.7
per 1000 person-years. This study also indicated that anxiety
patients used health care services more frequently than controls.

Many patients with anxiety disorders experience physical
symptoms related to anxiety and subsequently visit their primary
care providers. Anxiety disorders are disabling and generate
increased expenses because the physical manifestations of
anxiety often prompt costly diagnostic procedures [5].

Despite the high prevalence rates of anxiety disorders, they
often are underrecognized and undertreated. In primary care,
only a small minority of anxious patients receive treatment
targeting their anxiety [6].

Most anxiety disorders begin in childhood, adolescence,
and early adulthood. The Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-
IV-TR) [7] classifies the anxiety disorders into the following
categories: anxiety due to a general medical condition;
substance-induced anxiety disorder; generalized anxiety; panic
disorder; acute stress disorder; posttraumatic stress disorder;
adjustment disorder with anxious features; social phobia;
obsessive-compulsive disorder; specific phobias.

Different anxiety symptoms, such as panic, worry,
rumination, and obsessions, can present in a variety of psychiatric
conditions including mood disorders, psychotic disorders,
personality disorders, somatoform disorders, and cognitive
impairment disorders (e.g., delirium). Anxiety also can be
observed as part of a drug withdrawal or drug intoxication effect.
Other important causes in the differential diagnosis include
sleep disorders such as restless legs syndrome, sleep apnea, and
periodic limb movement; medication-induced anxiety, migraine,
seizure disorders, or other CNS-based disorders.

The treatment plan for anxiety disorders in primary care
should include [8]: initial education of the patient and discussion
about treatment; provision of some simple cognitive-behavioral
therapy skills; selection of initial medication treatment; selection

of alternative or adjunctive treatments when the initial approach
has not produced optimal results; monitoring treatment outcome;
indications for mental health referral.

It is important to note that avoiding an authoritarian and
prescriptive approach with the anxious patient is essential, since
such a style inadvertently encourages repeated reassurance
seeking and discourages self-activation.

Anxiety disorders have consistently been associated with an
increase in suicidal behavior in cross-sectional community and
clinical studies [9—11]. For example, a recent epidemiological
study indicated that among individuals reporting a lifetime
history of suicide attempt, over 70% had an anxiety disorder and
the presence of an anxiety disorder was significantly associated
with having made a suicide attempt [11]. It is clear that patients
with anxiety disorders warrant explicit evaluation for suicide risk.

It is very important for primary care physician to be able: to
recognize anxiety disorders; to inquire about suicidal ideation or
plan; to distinguish patients that can be treated in a primary care
setting from patients that need to be referred to a psychiatrist.

Primary care is where patients often present physical and
emotional issues that signal distress. Studies indicate that many
individuals who commit suicide have seen a primary care
provider within the month prior to their death [12]. Educating
primary care physicians about psychiatric conditions including
anxiety disorders and suicidal behavior will safe many lives.

The World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) has created a new Task Force, “Treatment of Mental
Disorders in General Medical Practice.” Robertas Bunevicius
(Lithuania) is the Chair of this Task Force. Siegfried Kasper
(Austria) is the Co-Chair. Florence Thibaut (France) is the
Secretary of the Task Force. Members of the Task Force
(in alphabetical order): Wioletta Baranska-Rybak (Poland),
Wiestaw J. Cubala (Poland), David Fiellin (USA), Jaanus
Harro (Estonia), Henry R Kranzler (USA), Alison Moore
(USA), Victor JM Pop (Netherlands), Elmars Rancans (Latvia),
Jill Rasmussen (UK), Richard Saitz (USA), Djea Saravane
(France), Thomas E. Schlaepfer (Germany), Leo Sher (USA),
SW Tang (Hong Kong), Leonas Valius (Lithuania), David Wong
(Hong Kong), Larisa M. Zhitnikova (Russia), and Josef Zohar
(Israel). It is to be hoped that the new Task Force will promote
the psychiatric education among clinicians working in the fields
of family medicine, internal medicine, cardiology, pediatrics,
developmental disabilities, surgery, oncology, gynecology, etc.,
and contribute to treatment of mental disorders around the world.
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N. MICKUVIENE et al. Anxiety and thyroid during pregnancy

Symptoms of anxiety and thyroid axis function during
pregnancy

Nerimo simptomai ir skydliaukeés asSies funkcija néStumo metu

Narseta MICKUVIENE!, Laima KUSMINSKAS, Riita J. NADISAUSKIENE?, Victor J.M. POP3,
Robertas BUNEVICIUS!

Institute of Psychophysiology and Rehabilitation, Lithuanian University of Health Sciences, Palanga, Lithuania

2Clinic of Obstetric and Gynecology, Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania

3Department of Psychology and Health, Tilburg University, the Netherlands

SUMMARY

Objective of the study was to assess the relationship of symptoms of
anxiety and thyroid function during pregnancy.

Material and methods: 199 consecutive women, attending antenatal
clinic at the University Hospital as well as at the Primary Health Care
Center were invited to the study. All women in the first, in the second,
and in the third trimester of pregnancy fulfilled anxiety sub-scale of
the revised symptom checklist of Derogates for the assessment of
anxiety symptoms. At the same assessment points blood samples
were collected for the measurement of thyroid axis function: thyroid
stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (FT4) concentrations.
Results: Significant negative correlation was established between
scores on anxiety subscale and TSH concentrations (Spearman’s 1=
—0.164, p=0.021) in the second trimester of pregnancy. Multivariate
logistic regression analysis revealed two independent risk factors for
presence of anxiety symptoms in the second trimester of pregnancy:
lower TSH concentrations (OR=0.44, 95% CI (0.22; 0.89) and
employment status (OR=2.42, 95% CI (1.01; 5.79). No significant
relationship was found between the scores on anxiety subscale and
FT4 concentrations.

Conclusions: This study showed that symptoms of anxiety were
related to TSH concentrations in the mid-pregnancy. Moreover,
presence of anxiety symptoms was independently associated with low
TSH concentrations.

Keywords: symptoms of anxiety, thyroid, pregnancy, thyroid
stimulation hormone.

SANTRAUKA

Tyrimo tikslas. [vertinti nerimo simptomy ir skydliaukés aSies
funkcijos rysi néStumo metu.

Metodai. | tyrima itrauktos 199 moterys, kurios néstumo metu
lankési Kauno medicinos universiteto ir Silainiy pirminés sveikatos
priezitros centro Motery konsultacijose. Visos moterys pirmojo,
antrojo ir treciojo néStumo trimestro metu pildé Saves vertinimo
simptomy klausimyno Nerimo subskal¢ nerimo simptomy
pasireiskimui vertinti. Tuo paciu metu buvo imami kraujo méginiai
skydliaukés stimuliuojancio hormono (TSH) ir laisvojo tiroksino
(FT4) koncentracijai nustatyti.

Rezultatai. Antraji néStumo trimestra nustatytas reikSmingas
neigiamas koreliacinis rySys tarp nerimo simptomy (iSreiksty nerimo
subskalés balais (ir TSH koncentracijos kraujyje (Spirmeno —=0,164,
p=0,021). Daugiamatés logistinés regresijos analizé parodé dviejy
nepriklausomy rizikos veiksniy itaka nerimo simptomy pasireiSkimui
antrajaji néstumo trimestra: mazesné TSH koncentracija kraujyje
(8§S=0,44, 95 proc. PI (0,22; 0,89) ir darbas ne namuose (S5=2,42,
95 proc. PI (1,01; 5,79). RyS8ys tarp nerimo subskalés baly ir FT4
koncentracijos kraujyje buvo nereik§mingas.

I§vados. Sis tyrimas parodé, kad nerimo simptomai buvo susije
su TSH koncentracija néStumo viduryje. Be to, nerimo simptomy
pasireiskimas buvo nepriklausomai susijgs sumaza TSH koncentracija.
RaktaZodziai: nerimas, skydliauké, néStumas, skydliaukés
stimuliacija hormonais.

INTRODUCTION

During pregnancy many changes occur in a woman'’s life,
from changes in hormones metabolism, to changes in stress
reactivity and mood.

Pregnancy is accompanied by alterations in thyroid function
because of the rise in human chorionic gonadotropin (hCG)
concentrations and in thyroglobulin concentrations [1-4].

The hCG is a weak thyroid stimulator. HCG concentrations
rise sharply shortly after implantation of the ovum and peak
concentration are reached near the end of the first trimester.
Thereafter they decline, but till the end of pregnancy there are
substantial concentrations of hCG [5]. In the first trimester of
pregnancy high hCG concentration correlate with a decrease
in serum Thyroid Stimulating Hormone (TSH) concentrations
[6-9]. The other important change in thyroid economy is the
estrogen-driven increase in the Thyroxine-Binding Globulin

(TBG) concentrations, the key thyroid hormone-binding
protein [6]. It has been determined that two thirds of circulating
thyroxine (T4) is carried by TBG and that the proportion
increases up to 85% during pregnancy [10], therefore low
maternal free thyroxine (FT4) concentration are thought to
be physiologically normal during the second and the third
trimesters of pregnancy [1]. Delivery leads to a rapid reversal
of this process and serum TBG concentrations return to normal
within 4-6 weeks. With that, serum T4 and T3 also return to
pregestational serum levels [11].

Up to 10% of pregnant women have elevated concentration
of thyroid antibodies [12]. Thyroid autoimmunity and thyroid
dysfunction are association with symptoms of depression [13,
14] as well as with symptoms of anxiety [15, 16]. Data from
epidemiological studies provide conflicting evidence as to
associations between thyroid disorders and mental symptoms
[17, 18].

Address for correspondence: Narseta Mickuviené, M.D., PhD; E-mail: narseta@ktl.mii.lt
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Depressive and anxiety disorders are the most common
psychiatric illnesses during pregnancy and the postpartum
period. Maternal depression or anxiety during pregnancy has
been recognised to affect foetus and to interfere with obstetrical
outcomes [19-22], such as gestational hypertension, bleeding
during pregnancy [23], spontaneous early labour [24-27],
neonatal growth [24, 28], birth weight [28, 29 30, 31, 32] and
decreased Apgar scores [28, 33, 34]. Moreover, women, who
suffer from depression or anxiety during pregnancy, are at high
risk to suffer from depression or anxiety in the postpartum
period [35, 36] with all its negative consequences for the
mother-infant relationship.

The aim of the study was to assess the relationship
between symptoms of anxiety and thyroid axis function during
pregnancy.

Study subjects and design

Women, who during a year of 2005 signed for the antenatal
follow-up at two antenatal clinics in Kaunas, Lithuania, were
invited to participate in the study. Three hundred and seven
women signed an informed consent for participation. Women
who missed at least one of three assessment points during
pregnancy (n=77; 25%) were excluded from the study. Of 230
(75%) women, who attended all three assessment points, 28
women missed one or two blood draws. Moreover, one woman
on thyroid medication, as well as one woman with diabetes
mellitus, and another woman with sclerosis disseminate were
excluded from the study. Therefore 199 (65%) women were
eligible for the analyses. Sample characteristics of the subjects
are shown in Table 1.

For thyroid function analyses, serum concentrations of
TSH and FT4 were measured in the first trimester (at 12—16
weeks of pregnancy), in the second trimester (22-26 weeks
of pregnancy) and in the third trimester (32-36 weeks of
pregnancy). At the same three assessment points, women
fulfilled self-rating scales for the assessment of symptoms
of anxiety: the anxiety sub-scale of the revised symptom
checklist of Derogates (SCL-90-R) [21].

The study was approved of by the Regional Biomedical
Research Ethics Committee in Kaunas, Lithaunia.

METHODS

Thyroid parameters. TSH concentrations were measured
using a solid-phase, two site chemiluminescent enzyme
immunometric assay (IMMULITE Third generation TSH,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles USA). The
FT4 concentrations were measured with a solid-phase
immunometric assay (IMMULITE Free T4). For both
parameters, the above-mentioned non-pregnant reference
ranges were used: 0.27-4.2 mIU/l and 10.3-25.7 pmol/l,
respectively.

Psychological parameters. Symptoms of anxiety were
assessed using the anxiety sub-scale of the revised symptoms
checklist of Derogates (SCL-90-R) [37]. This psychometric
instrument measure the intensity of anxiety symptoms, but
doesn’t provide a syndromal diagnosis. SCL-90-R is a self-
rating scale, consisting of nine subscales measuring all kinds
of psychopathology (somatization, obsessive-compulsive
symptoms, interpersonal sensitivity, depression, anxiety,
hostility, phobic anxiety, paranoid ideation, psychoticism).

Although only anxiety subscale of the SCL-90-R was used
in this study. Anxiety subscale consists of 10 items and the
item’s score ranges from one to five. Normally, no cut-off
levels are used, but in the present study scores above the third
quartile (>75th percentile) of the anxiety subscale in the first
trimester defined intense anxiety symptoms during all three
trimesters of pregnancy.

Statistical methods

The distribution of thyroid, as well as psychological
parameters was evaluated using a Kolmogorov-Smirnov test.
To investigate the relationship between thyroid parameters and
symptoms of anxiety, Spearmans’ correlations were computed.
Means of FT4 during different trimesters of pregnancy were
compared using general linear model for repeated measures
and pairwise comparisons. TSH concentrations, anxiety
symptoms during different trimesters of pregnancy were
compared using Friedman test and pairwise comparisons
(Newman-Keuls test) [38]. In order to investigate independent
relationship of the anxiety subscale and TSH concentrations,
multivariate logistic regression analysis was performed, using
the presence of anxiety symptoms in the second trimester as
a dependent variable. All hypothesis were testing two tail and
at 95% confidence level. Statistical analysis was performed
using the Statistical Package of Social Science (SPSS).

RESULTS

Demographic and psychosocial characteristics of the
participants are summarized in Table 1.

Thyroid parameters

The biochemical parameters of thyroid function are
given in Table 2. Reference values are expressed as the mean
values with the normal range of nonpregnant subjects. TSH
concentrations showed the lowest values in the first trimester
and the highest values in the second trimester of pregnancy.
According to pairwise comparisons [38], TSH concentrations
in the first trimester of pregnancy (median 0.73) was
significantly different from TSH concentrations in the second
trimester (median 0.95) and from TSH concentrations in
the third trimester (median 0.91) (p<0.05). Median of TSH
concentrations in the second and in the third trimesters were
not significantly different (p>0.05). FT4 gradually decreased
during pregnancy: mean FT4 was 17.2 (SD 2.3), 14.6 (SD
1.9) and 14.0 (SD 1.8) respectively in the first, in the second
and in the third trimester of pregnancy. All three pairwise
FT4 concentrations comparisons show significantly different
values (p<0.001) (Table 2).

According to reference ranges for non-pregnant subjects,
we didn’t defined any pregnant woman with overt thyroid
dysfunction, nevertheless, some subjects showed low values
of TSH: 13.6%, 2.5%, 1.5% in the first, in the second, and
in the third trimester respectively; only one woman showed
slightly elevated TSH concentration (4.82 mIU/I) with normal
FT4 concentration in the first trimester. One women showed
slightly elevated FT4 concentration (26.8 pmol/l) with normal
TSH concentration in the second trimester of pregnancy and
two women showed slightly reduced FT4 (8.64 pmol/l and
9.28 pmol/l, respectively) with normal TSH concentrations in
the third trimester of pregnancy.
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Table 1. Demographic and psychosocial characteristics of the 199
study participants

Characteristic N (%)
Age (years) 29 (£5)*
Parity
0 125 (62.8%)
1 62 (31.2%)
2-5 12 (6%)
Previous miscarriages in life
No 152 (76.4%)
Yes 47 (23.6%)
Education
Low 46 (23.1%)
Middle 57 (28.7%)
High 96 (48.2%)
Working outside home
No 31 (15.5%)
Part time 33 (16.6%)
Full time 135 (67.8%)

History of anxiety and/or depression:

No 169 (84.9%)

Yes 30 (15.1%)
History of depression:

No 179 (89.9%)

Yes 20 (10.1%)
History of depression in the family

No 160 (80.4%)

Yes 39 (19.6%)
Mother’s depression:

No 176 (88.4%)

Yes 23 (11.6%)
Pregnancy

Wanted 178 (89.4%)

Unwanted und unplanned
Smoking during pregnancy

21 (10.6%)

No 195 (98%)

Yes 4 (2%)
Alcohol consumption during pregnancy

No 148 (74.8%)

Yes 51 (25.6%)

Table 2. Biochemical parameters of thyroid function during pregnancy

Thyroid parameters 1% trimester 2" trimester 3" trimester

Psychological parameters

Characteristics of the anxiety subscale of SCL-90-R
during pregnancy are summarized in Table 3. Higher scores of
the anxiety subscale of SCL-90-R were in the first trimester,
lower — in the second and in the third trimesters. Median of
the anxiety subscale scores were 0.4, 0.3 and 0.3 in the first, in
the second and in the third trimester of pregnancy. (Table 3).
According to pairwise comparisons [38], anxiety subscale of
the SCL-90-R in the first trimester was significantly different
from anxiety subscales in the second and in the third trimesters
(p<0.05); anxiety subscale in the second and in the third
trimesters were not significantly different (p>0.05). Incidence
of intense anxiety symptoms gradually decreased during
pregnancy: 27%, 22%, 17%, respectively in the first, in the
second and in the third trimester of pregnancy. (Table 3).

Thyroid parameters and symptoms of anxiety

The relationship of thyroid parameters and symptoms of
anxiety are summarised in Table 4. Spearman correlations
showed a low but significant negative relationship between
the scores on anxiety subscale and TSH concentrations only
in the second trimester of pregnancy (r=—0.16, p<0.05). No
significant relationship was found between the scores on
anxiety subscale and FT4 concentrations. In orderto investigate
the independent relationship of the anxiety subscale and TSH
concentrations, logistic regression analysis was performed,
using presence of anxiety symptoms in the second trimester
as a dependent variable. Independent variables included at
the univariate level, were: TSH concentrations, age, working
outside home, low education, unwanted and/or unplanned
pregnancy, nulli-parity, miscarriage earlier in life, smoking or
alcohol intake during pregnancy, history of depression, history
of anxiety and /or depression, history of psychiatric treatment,
depression in the family, mothers’ depression, psychosocial
stressors during a year. Univariate logistic regression analysis
revealed four significant variables, associated with greater
risk of intense anxiety symptoms in the second trimester of
pregnancy: TSH concentrations, psychosocial stressors during
a year, not working outside home and history of anxiety
and/or depression during pregnancy. Multivariate logistic
regression analysis revealed two independent significant risk

Table 3. Characteristics the anxiety subscale of SCL-90-R during
pregnancy

Thyroid Stimulating Hormone (normal range 0.27-4.2 mU/1)

Median 0.73® 0.95° 091°¢
Interquartile range 0.74 0.73 0.61
<Low value (%) 27 (13.6) 5(2.5) 3(1.5)
>High value (%) 1 (0.5) 0 0

Free Thyroxin (normal range10.3-25.7 pmol/l)

Median 17 14.5° 13.9¢
Interquartile range 3.0 2.2 2.2
<Low value (%) 0 0 2(1)
>High value (%) 0 1(0.5) 0
Antibodies -- --

Values are given as the median +interquartile range. Reference ranges for
nonpregnant subjects are indicated in parentheses.

TSH: a-b, a—; p<0.05, b—c; p>0.05

FT4: a-b, b—c, a—; p<0.001

Characteristics I 2nd 3w
trimester trimester trimester
SCL-90-R anxiety subscale
Median 0.4 0.3 0.3
Interquartile Range 0.4 0.5 0.4

SCL-90-R anxiety subscale >75%

N (%) 54(27.1) 44 (22.1) 33(16.6)

Table 4. Correlation of TSH concentrations and the SCL-90-R
anxiety subscale scores during different trimesters of pregnancy

Symptoms of anxiety measured by Thyroid Stimulating Hormone
anxiety subscale of the SCL-90-R 1t ond 3rd

trimester trimester trimester
Anxiety subscale of the SCL-90-R:
Spearman’s r

-0.1
0.162

-0.164
0.021

-0.12

p-value 0.092
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Table 5. Univariate and multivariate logistic regression analysis in 199 women. Dependent variable: severe anxiety symptoms in the
2nd trimester according to the anxiety subscale of SCL-90-R (odds ratios (OR), 95% confidence interval (CI))

Independent Univariate regression analysis Multivariate regression analysis
variables OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value
TSH* 0.44 0.22-0.87 0.017 0.44 0.22-0.89 0.022
Psychosocial stressors during a year** 2.1 1.06-4.19 0.034 1.46 0.68-3.15 0.33
Not working outside home** 2.68 1.18-6.09 0.018 242 1.01-5.79 0.047
History of anxiety and /or depression** 2.85 1.25-6.52 0.013 2.29 0.93-5.64 0.072

*Continuous variable, odds ratios shows greater risk “per unit”.
**Categorical variables, their values are “yes versus no”.
Significant odds ratios are shown in bold.

factors for intense anxiety symptoms in the second trimester
of pregnancy: TSH concentrations (OR=0.44, 95% CI (0.22;
0.89) and “not working outside home” (OR=2.42, 95% CI
(1.01; 5.79) (Table 5).

DISCUSSION

Our study showed, that symptoms of anxiety were related
to TSH concentrations in the mid-pregnancy. Moreover,
intense anxiety symptoms were independently associated with
lower TSH concentrations, and with “not working outside
home”.

It is well known that manifest thyroid dysfunction
causes mood disorders. In the literature there are few studies
related with subclinical thyroid dysfunction and anxiety.
Mood changes especially anxiety due to subclinical thyroid
dysfunction may have an important impact on the patient’s
quality of life [39].

Some recent works referred that there was an inverse
association between TSH and anxiety score in both genders
[40]. There may be a neurobiological explanation for
the relation of intense anxiety symptoms and lower TSH
concentrations but although the underlying mechanism is not
clear. The association between thyroid parameters and anxiety
symptoms may be explained by findings of recent studies
on depression in which alterations in both hypothalamic —
pituitary — thyroid (HPT) axis activity and serotonin (5 — HT)
function were found [41, 42].

A number of changes occur in the thyroid gland and in
levels of thyroid axis hormones during pregnancy. Serum TSH
values decrease during the first trimester in response to hCG
elevation and, in approximately one fifth of healthy pregnant
women, serum TSH values may be transiently lowered to
subnormal values at this time of gestation [1—4]

Already inthe pastdecadeithasbeennoticed, thatreference
ranges of thyroid parameters are not always the same for
pregnant and nonpregnant women and men [5]. Recently data,
highlighted the need of valid gestational reference ranges for
serum TSH concentrations and FT4 [1, 43—47]. Nevertheless
up-to-date thyroid dysfunctions during pregnancy are
diagnosed on the basis of reference ranges for non-pregnant
subjects. Even so by using the classical non pregnant reference
range for serum TSH (0.4 mU/L for the lower limit and 4.0
mU/L for the upper limit), one might therefore misdiagnose
as “normal” women who already have a slight TSH elevation
and, conversely, wrongly suspect hyperthyroidism in normal

women who simply have a transiently blunted serum TSH.
During the remainder of pregnancy, serum TSH returns
progressively to the normal range. As it was the case for free
thyroid hormone measurements, it has recently been proposed
to use “trimester-specific” reference ranges for serum TSH
levels during pregnancy [48-50].

There is convincing epidemiologic data to show that
suboptimal thyroid function in pregnancy is associated with
impaired neurointellectual development [51] as well as
increased risk for obstetrical complications such as intrauterine
fetal death, gestational hypertension, placental abruption, and
poor perinatal outcome [1].

It is important to diagnose both hypo- and hyperthyroidism
accurately and carefully because of increased risk to mother
and fetus. As it was demonstrated in our study suppressed
TSH concentrations during mid pregnancy, representing
increased thyroid hormone activity, are associated with
presentation of symptoms of anxiety. Thyroid hyperfunction
results in activation of noradrenergic system and this
hyperactivation may cause symptoms of anxiety [52]. In
non-pregnant hyperthyroid women symptoms of anxiety
respond to compensation of hyperthyroidism, as well as to
treatment with beta adrenoblockers indicating causal role of
activation of adrenal axis for presentation of symptoms of
anxiety [53]. However, in pregnant women changes in thyroid
axis hormone patterns may have physiological role and
interventions on thyroid axis managing symptoms of anxiety
are contraindicated. Further studies are needed to assess the
relationship of antenatal symptoms of anxiety and thyroid
parameters as well as the specific aspects of thyroid function
associated with pregnancy.

CONCLUSION

The study showed that anxiety was related to thyroid
stimulating hormone concentrations in the mid-pregnancy.
Moreover, intense anxiety symptoms were independently
associated with lower thyroid stimulating hormone
concentrations. Further work is indicated to confirm this
association, as it may in future add to a better identification of
women at risk for mental health problems during pregnancy.
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Progressive muscle relaxation and biofeedback relaxation
potential for change of reaction to an audiovisual stressor in
subjects having alexithymia

Progresuojancios raumeny relaksacijos bei biogriztamojo
rySio relaksacijos galimybés keiCiant daugiau ir maziau
aleksitimiSky asmeny reakcija 1 audiovizualing stresoriy

Gabija JARASIUNAITE', Ieva BIELIAUSKAITE', Mindaugas JASULAITIS??, Aidas PERMINAS!,
Julius NEVERAUSKAS??

'Vytautas Magnus University, Kaunas, Lithuania
Medical Center “Neuromeda”, Kaunas, Lithuania
Institute of Psychophysiology and Rehabilitation, Lithuanian University of Health Sciences, Palanga, Lithuania

SUMMARY

The study aimed at assessing the effectiveness of progressive muscle
relaxation and biofeedback relaxation in reducing psychophysiological
reaction to an audiovisual stressor in individuals having alexithymia.
Subjects of the study were 19 men and 71 women aged between 18
and 30 (mean 21.9; standard deviation 2.5).

The participants of this study were randomly assigned to 3 different
groups. Two groups received 4 relaxation training sessions
(progressive muscle relaxation or biofeedback relaxation) once a
week; their reaction to an audiovisual stressor was measured before
and after these four training sessions. The third group was a control
group. Its reaction to the audiovisual stressor was also measured,
but its participants did not receive any relaxation training. The
identification of alexithymia was based on the 20-item Toronto
Alexithymia Scale. Body temperature, skin conductance, heart rate
and respiratory rate were recorded while measuring participants’
reaction to the audiovisual stressor.

The results of the study showed that, after the progressive muscle
relaxation trainings, psychophysiological reaction to the audiovisual
stressor decreased for subjects having alexithymia (skin conductance
and respiratory rate decreased), while their psychophysiological
reaction to the audiovisual stressor after biofeedback relaxation
trainings intensified (body temperature decreased). Subjects with
alexithymia showed lower results in skin conductance after the
progressive muscle relaxation trainings than the non-alexithymic
subjects while measuring their reaction to the audiovisual stressor for
the second time, but their heart rate after the biofeedback relaxation
trainings was higher in comparison to the non-alexithymic subjects.
Key words: alexithymia, audiovisual stressor, psychophysiological
rates, progressive muscle relaxation, biofeedback relaxation.

SANTRAUKA

Sio tyrimo metu buvo sickiama jvertinti biogriztamojo rysio
ir progresuojantios raumeny relaksacijos efektyvuma mazinant
didesniu aleksitimiskumu pasizyminéiy asmeny psichofiziologing
reakcija | audiovizualinj stresoriy.

Tyrime dalyvavo 90 18-30 mety tiriamyjy (amziaus vidurkis 21,9 m.,
standartinis nuokrypis 2,5 m.).

Tiriamieji atsitiktinai buvo suskirstyti { tris grupes. Dviems tiriamyjy
grupéms tarp dviejy reakcijos j audiovizualinj stresoriy matavimy buvo
vedami 4 relaksacijos uzsiémimai karta per savaitg (progresuojanti
raumeny relaksacija ir relaksacija, panaudojant biogriztamaji rysi) ir
tre€ioji buvo lyginamoji grupé, kuriai atsipalaidavimo mokymai tarp
dviejy matavimy nebuvo vedami. [ daugiau ir maziau aleksitimiskus
asmenis tiriamieji buvo skirstomi remiantis 20 teiginiy Toronto
aleksitimijos skale (ang., 20-item Toronto Alexithymia Scale (TAS-
20)). Tyrimo metu fiksuoti tokie psichofiziologiniai rodikliai: kiino
temperatiira, odos elektrinis aktyvumas (odos varza), Sirdies ritmas ir
kvépavimo daznis.

Tyrimo duomenimis, labiau aleksitimisky asmeny psichofiziologiné
reakcija i audiovizualini stresoriy (odos varza bei kvépavimo daznis)
po progresuojandios raumeny relaksacijos mokymy sumazéjo, o
po mokymy, panaudojant biogriztamaji rysj, fiziologiné reakcija i
stresoriy suintensyvéjo (kiino temperatira). Po progresuojancios
raumeny relaksacijos mokymy daugiau aleksitimiskumo bruozy
turin¢iy asmeny odos varzos reakcija | audiovizualini stresoriy
sumazgjo labiau, taciau po biogriZztamojo rysio relaksacijos mokymy
Sirdies ritmas, kaip reakcija | audiovizualini stresoriy, sumazéjo
maziau nei maziau aleksitimiSky asmeny.

Raktazodziai:  aleksitimiSkumas, audiovizualinis  stresorius,
psichofiziologiniai rodikliai, progresuojanti raumeny relaksacija,
biogriztamasis rysys.

INTRODUCTION

Alexithymia was defined by J.C. Nemiah and P.E Sifneos
in 1970 relying on observations of clinical patients having
psychosomatic disorders [1, 2]. The term alexithymia is
made from the Greek prefix “a” (lack of), “lexis” (word) and
“thymos” (emotions) and can be literally read as “lack of

words for emotions” [3]. Alexithymic individuals have a good
understanding of objects, numbers spheres but feel confused
while speaking about feelings or emotions [4]. Salient features
of alexithymia are difficulties in identification of feelings and
distinction between emotions and bodily feelings, difficulties
in verbal description of feelings to others, external operative
cognitive style [3].
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M. Franz, K. Popp, R. Schaefer and W. Sitte (2008) claim
that our mental and emotional expression of ourselves helps to
reduce internal tension. Any expression of feelings is healthier
than suppression, because suppression creates favorable
conditions for the development of psychosomatic disorders.
According to M. Franz, K. Popp, R. Schaefer and W. Sitte
(2008), in literature, alexithymic personality is often called
psychosomatic personality [4].

Alexithymic people’s reaction to stress is more intense [5];
they have worse skills in coping with stress [6]. Thus, they
have a bigger tendency to suffer from psychosomatic illnesses.
In addition, because of poor ability to recognize and regulate
their emotions, alexithymic individuals constantly suffer from
stress [7].

F. Martinez-Sanchez, B. Ortiz-Soria and M. Ato-Garcia
(2001) suggest that limited emotional awareness and cognitive
proceedings of affects lead to prolonged and amplified
physiological arousal and neurovegetative reaction to stress,
thus potentially disturbing the autonomic, pituitary-adrenal and
immune systems. Disregulation or heightened activation of the
autonomic nervous system may explain proneness to somatic
disorders in individuals described as being alexithymic. Eighty
five female undergraduates psychology program students aged
between 18-22 years participated in the experiment. Two types
of stressors were used in it. The students were asked to perform
mental arithmetic operations and had to watch a distressing
film about surgery. The results showed that physiological
arousal was higher in students with alexithymia at the time
the students were told that their reaction to stressors would
be measured (while waiting for the stressor) and during the
stressor phase itself. After the stressors, their reaction was the
same as non-alexithymic students [8].

M. Connelly and D. Denney (2007) tested 94 university
students (47 alexithymic and 47 non-alexithymic).
Experimental stressor tasks (the Stroop task and a conversation
task) were presented to the students in a counterbalanced order,
while autonomic activity data (heart rate and skin conductance)
was measured during baseline, stressor exposure, and recovery
periods. The results showed that students having alexithymia
were more intense in all the phases of the study. Their heart
rate and skin conductance were higher during the baseline,
stressor exposure, and recovery periods in comparison to the
non-alexithymic subjects [9].

H.Giindel and others (2004) tested 20 spasmodic
torticollis patients (10 alexithymic and 10 non-alexithymic).
Physiological, motor and subjective responses to cognitive and
emotional laboratory stressors were measured. Patients having
alexithymia showed increased levels of autonomic arousal
regardless of the given stressor (higher skin conductance or
subtle increase in tonic level of sympathetic activity) [10].

However, there are few studies about psychological
instruments such as impact of relaxation techniques on people
having alexithymia. It is argued that psychotherapy is not
always effective for individuals having alexithymia [4, 11,
12]. On the other hand, there are some studies which show
that various relaxation techniques are effective in reduction of
stress in subjects having alexithymia.

M.C. Gay, D. Hanin and O. Luminet’s (2008) study
showed that hypnotic imagery therapy is an effective technique
in reduction of alexithymia itself [13]. According to T. Suzuki

(2005), conversations about the content of images that arise
during the process of hypnosis, feelings and physical sensations
caused by these images, develop patients’ ability to express
their emotions [12].

Hypnosis can also be helpful in developing imagination
for patients having alexithymia [12]. T. Suzuki (2005) points
out that after a few sessions of heterohypnosis patients having
alexithymia begin to dream more. However, Frankel, Apfel-
Savitz, Nemiah and Sifneos (1977) note that many people, who
have alexithymia, had difficulties in getting to hypnosis state
because of their physical senses [12].

In addition, not all studies confirm positive effects of
relaxation techniques. S. Pravel (2004) describes a study, in
which subjects were having an autogenic training. After the
training they had to evaluate themselves on the basis of their
ability to relax. Results of the study showed that alexithymic
and non-alexithymic people did not differ in their relaxation
level, but exercises of autogenic training were less pleasant
to alexithymic individuals, since they were less involved in it
and had many more difficulties in choosing images during the
relaxation [2]. D.Y. Hatter-Fisher, L. Michael L. and B. Perrin
(2003) tested objective and subjective (subjects had to evaluate
their level of relaxation) relaxation levels in subjects having
alexithymia by using visual relaxation. In order to provide
objective relaxation rates, skin temperature was measured
before and after the relaxation. Results of the study showed
that both alexithymic and non-alexithymic subjects’ relaxation
level did not differ in subjective self-assessment and evaluation
based on objective data (e.g. skin temperature) [14].

In conclusion, relaxation techniques, such as hypnotic
imagery therapy, are effective in reduction of alexithymia
construct and help to relax, though, as mentioned above, not
all the researchers obtained positive results. There is no data
about the efficiency of progressive muscle relaxation and
biofeedback relaxation to alexithymic people.

One of the assumptions why alexithymic people have
psychosomatic disorders more often is more intense reaction
to stress, so relaxation trainings should reduce their morbidity.
By measuring a person’s response to stressors before and
after relaxation trainings, we can observe his/her changes in
reaction and evaluate the effectiveness of the techniques used.
Thus, this study aimed at the assessment of effectiveness of
progressive muscle relaxation and biofeedback relaxation in
reduction of psychophysiological reaction to an audiovisual
stressor in individuals having alexithymia.

It was hypothesized that:

Psychophysiological reaction to the audiovisual stressor
after relaxation trainings decreases in individuals having
alexithymia.

Psychophysiological reaction to the audiovisual stressor
decreases differently after progressive muscle relaxation and
biofeedback relaxation in individuals having alexithymia.

METHOD

90 people aged between 18-30 (mean age 21.9£2.5)
participated in this study. There were 19 (21.1%) men and
71 (78.9%) woman. The participants were selected by using
convenience sampling. Invitation letters were sent to students
at Vytautas Magnus University. They were informed about an
opportunity to measure their reaction to a stressor and attend
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relaxation trainings. Participants were asked to register by
e-mail or telephone in advance. In recent years, when the pace
of'life is getting faster, it was noticed that younger people stated
having psychosomatic illnesses. The earlier people learn to
control their reaction to stress, the less negative consequences
they have [8, 9]. That is why the students were chosen to be
participants of this study.

The participants were randomly assigned to 3 different
groups. Two groups received 4 relaxation training sessions
(progressive muscle relaxation (30 (33.3%)) or biofeedback
relaxation (29 (32.2%)) once a week, between two
measurements of their reaction to the audiovisual stressor.
The third group was a control group (31 (34.5%) which did
not receive any relaxation trainings, but it had the same time
intervals between the first and the second measurements of
reaction to audiovisual stressors.

The identification of alexithymic and non-alexithymic
individuals was based on the 20-item Toronto Alexithymia
Scale which was created by Bagby, Parker and Taylor in 1994,
but translated and adapted to Lithuanians by M. Beresnevaité,
G.J. Taylor, J.D.A. Parker and others in 1998 [15]. 20-
item Toronto Alexithymia Scale is the only quantitative test
for alexithymia which fulfils all the validity and reliability
requirements that are applied for personality structure
identification tests. The Lithuanian version of TAS-20 is
reliable, valid, has an interfactorial structure that is statistically
grounded, so the scale is suitable for clinical and scientific
researches in Lithuania [16]. The reliability of questionnaire
was calculated by using Cronbach’s alpha, which were 0.834.
The participants who scored above the mean (46) in 20-item
Toronto Alexithymia Scale were assigned as alexithymic (41
subjects; 45.6%). All of the rest, who scored below or equal to
the mean in 20-item Toronto Alexithymia Scale, were assigned
as non-alexithymic (49 subjects; 54.4%).

Mind Media device NeXus 10 (serial number 0928050233,
Holland) was used for the evaluation of participants’ physical
condition. Body temperature, skin electrical activity (skin
conductance), heart rate and respiratory rate were recorded with
the help of this technology. The programme of the audiovisual
stressor was used as a stressor. NeXus 10 technology meets
the European Community Council Directive 93/42/EEC for
medical devices requirements [17].

In this study, temperature changes in hand fingers were
recorded. When a person is worried about something, the
sympathetic nervous system activates and muscles, surrounding
the blood vessels and capillaries in the surface of the skin,
tighten. The muscles reduce blood circulation in that area,
thus, the skin temperature decreases. Therefore, when a person
is exited, low temperature results are obtained, whereas higher
temperature results are obtained at a rest state. There are more
sweat glands in hand fingers. That is why skin conductance
rates were recorded in hand fingers as well. When a person
is exited and gets intense, she/he starts sweating more and,
therefore, salt in the sweat increases skin conductance. In the
study, a slight innocuous stream of electricity is going through
participants’ skin and it is measured how the skin conducts the
electricity stream. When a person is at rest, his/her skin is dry
and less permeable to electricity stream, so its conductance is
lower, but when a person gets exited, skin conductance rates
are getting higher. At a rest state a person’s breath is deep

and calm while the heart beats slowly, but when a person is
affected by stressors, their breath is faster and their heart starts
beating faster as well. Thus, a personal respiratory rate and a
heart rate per minute were also recorded. Skin conductance
was measured in micro-ohms while skin temperature was
measured relying on the scale of Fahrenheit. The heart rate was
measured by heart rate per minute while the respiratory rate by
breath cycles per minute.

The research was carried out for the Gabija JaraSitinaite’s
master thesis. The research project was presented and
discussed in a session of the Psychology Department at
Vytautas Magnus University. It was concluded that it met the
ethical requirements. Before the study the participants had got
all the information about the procedure and their role in this
research. It was known for them that their physical response to
stressors would be measured in this experiment and informed
that it could have some negative effects on their health.
The participants were informed that their data would be not
analyzed separately and would be used only for generalized
conclusions. The participants read the study protocol and
signed approved informed participant consents. The study
involved healthy people who had no health problems.

At the first visit every person was asked to fill in the 20-
item Toronto Alexithymia Scale. They were informed that their
reaction to stress would be measured and were asked to sit down
comfortably in a chair. Then electrodes recording information
about their body temperature, skin conductance, heart rate and
respiratory rate were attached to participants’ bodies and they
were asked to relax. They were sitting in front of a computer
screen with a landscape of water flowing quietly displayed in
it. At the same time, slow and restful music was playing in the
background. This relaxation phase lasted about three minutes.
Later the rhythm of this music started intensifying and a
warning about stress was shown on the screen. It said that a
stressor would appear in 60 seconds and asked the participants
to be ready for it. Then a researcher read the warning aloud as
well. During the stressor phase, the participants were watching
various frightening images and hearing loud sounds related
to the images shown. The stressor stage lasted for about 30
seconds and then a note on the screen appeared saying that the
stressor phase ended and the participants were asked to relax
that the program could record their reaction to the audiovisual
stressor. The relaxation phase after the stressor lasted for
about 2 minutes more. Psychophysiological reaction to the
audiovisual stressor was recorded in 4 phases: at rest, while
waiting for the stressor, during the stressor phase and after the
stressor while getting back to their usual state. An example of
the reaction to the audiovisual stressor in all phases mentioned
and our predictions about alexithymic subjects’ reaction, which
is based on theoretical basis, are presented in Figure 1.

The measurement of psychophysiological reaction to the
audiovisual stressor was performed twice: on the first visit
and after the relaxation trainings (in 4 weeks approximately).
The measurement of psychophysiological reaction to the
audiovisual stressor for the control group subjects was also
performed twice: the first time and after 4 weeks approximately
without giving any relaxation trainings. Progressive muscle
relaxation or biofeedback relaxation trainings were held 4
times once a week. The progressive muscle relaxation trainings
were held in 4-5 people groups and the biofeedback relaxation
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Figure 1. An example of the usual and predictable alexithymic subjects’ reaction to the audiovisual stressor in 4 phases: at rest, while

waitting for the stressor, at the stressor phase and getting back to the usual state after the stressor

Waiting for the
stressor phase

St h
At rest phase TeSSor phase

)

/]

Getting back to the usual state after
the stressor phase

AT TN

=== Usual reaction to stressor (non-alexithymic individuals)

=== Alexithymic individuals’ reaction to stressor

trainings were applied individually. After four sessions of
the relaxation trainings, the researcher invited the subjects to
participate in the measurement of their physiological reaction
to the audiovisual stressor for the second time. There were
35.3£5.14 days between the first and the second measurement
of the participants’ reaction to the audiovisual stressor. The
period of time between the last relaxation and the second
measurement of the psychophysiological response of these two
groups of participants who had the relaxation trainings to the
audiovisual stressor was 5.6+2.55 days.

Due to the wrong attachment of electrodes that measured
the heart rate during the first measurement, 4 participants’
skin conductance rates and 7 heart rate measurements were
not included into the analysis of this study. Due to incorrect
data of the electrodes that measured the heart rate during the
second measurement, 5 skin conductance rates and 7 pulse rate
measurements were not taken into consideration either.

RESULTS

One of the objectives in this study was to measure changes
in reaction to the audiovisual stressor after relaxation trainings
for people having alexithymia. Before the analysis of the
statistical data, it was necessary to check whether the response
to the audiovisual stressor did not differ among 3 different
groups of people who participated in the study (1 — people
who attended biofeedback relaxation trainings, 2 — people who
attended progressive muscle relaxation trainings and 3 — people
who were in control group). If there had been statistically
significant differences between the groups, we could not have
made any assumptions about the changes in reaction to the
audiovisual stressor after the relaxation trainings, because
we would not have been be able to control the variables (the
groups would not have been the same; i.e. there would not
have be equal conditions for these groups in the beginning).

The statistical analysis showed no significant differences
among the groups at a rest phase, while waiting for the stressor,
during the stressor phase and after the stressor. There were no
significant differences in participants’ skin conductance, body
temperature, heart and respiratory rates (p>0.05).

Nonparametric two-related samples Wilcoxon signed
ranks test was used to check the hypothesis that reaction to the
audiovisual stressor decreases after the relaxation trainings in
subjects having alexithymia. While doing a statistical analysis,
at first we selected subjects having alexithymia (they scored
above the mean in 20-item Alexithymia Scale) and then
we compared their physiological stress rate measurements
among the first and the second reaction to the audiovisual
stressor separately for the progressive muscle relaxation, the
biofeedback relaxation and the control groups.

A comparison of psychophysiological response between
the first and the second measurements of reaction to the
audiovisual stressor in subjects having alexithymia who
attended progressive muscle relaxation trainings is presented
in Table 1. Subjects having alexithymia attended the
progressive muscle relaxation trainings and the results showed
lower skin conductance while measuring their reaction to the
audiovisual stressor after four sessions of relaxation trainings
in comparison to the measurement in the beginning, while
waiting for the stressor, during the stressor phase and after
the stressor (p<0.05). In addition, a statistically significant
respiratory rate was observed while measuring subjects having
alexithymia reaction to the audiovisual stressor for the second
time during the stressor phase and after the stressor (p<0.05).

This study showed that contrary to what had been expected,
subjects having alexithymia who attended the biofeedback
relaxation trainings had a lower skin temperature when
measuring their reaction to the audiovisual stressor for the
second time than measuring it for the first time. This suggested
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Table 1. Comparison of psychophysiological response between the first and the second reaction to the audiovisual stressor measurements
in the individuals having alexithymia who attended the progressive muscle relaxation trainings

Mean Ranks

Test Statistics

1st reaction to the

2nd reaction to the

Psychophysiological rates audiovisual stressor audiovisual stressor V4 Asymp - Sig.
measurement measurement (2-tailed)
Progressive muscle relaxation
Waiting for the stressor phase
Skin conductance* 6.00 0.001 -2.936 0.003
Skin temperature 5.00 7.57 -1.098 0.272
Heart rate 3.75 6.00 -0.889 0.374
Respiratory rate 7.43 5.20 -1.020 0.308
Stressor phase
Skin conductance * 6.89 2.00 -2.578 0.010
Skin temperature 6.00 6.75 -1.177 0.239
Heart rate 7.00 4.86 -0.663 0.508
Respiratory rate ** 7.56 3.33 -2.276 0.023
Getting back to the usual state after the stressor phase

Skin conductance * 6.40 2.00 -2.756 0.006
Skin temperature 5.25 7.13 -1.412 0.158
Heart rate 7.00 5.13 -1.376 0.169
Respiratory rate ** 7.33 4.00 -2.118 0.034

* Lower skin conductance mean rank shows less psychophysiological tension
** Lower respiratory rate mean rank shows less psychophysiological tension

that the subjects’ reaction to the audiovisual stressor after the
relaxation trainings was more intense (p<<0.05). There was also
a tendency for the subjects having alexithymia to have a higher
heart rate during the stress phase while measuring their reaction
to the audiovisual stressor for the second time in comparison to
the first measurement (0.05<p<0.1) (see Table 2).

A comparison of the psychophysiological response
between the first and the second measurements of reaction
to the audiovisual stressor in subjects having alexithymia

in the control group is presented in Table 3. There were no
significant differences between the first and second reaction to
the audiovisual stressor measurements in alexithymic subjects
in the control group (p>0.05).

To sum up, we can claim that alexithymic subjects’
psychophysiological reaction to the audiovisual stressor
decreases after the progressive muscle relaxation. Subjects,’
who attended the biofeedback relaxation, reaction to the
audiovisual stressor for the second time was even more intense

Table 2. Comparison of psychophysiological response between the first and the second reaction to the audiovisual stressor measurements
in the individuals having alexithymia who attended the biofeedback relaxation trainings

Mean Ranks

Test Statistics

Ist reaction to the

2nd reaction to the

Psychophysiological rates audiovisual stressor audiovisual stressor Z Asymp. Sig.
measurement measurement (2-tailed)
Biofeedback relaxation
Waiting for the stressor phase
Skin conductance 5.86 4.67 -1.376 0.169
Skin temperature * 7.00 5.33 -2.090 0.037
Heart rate 3.50 4.83 -1.540 0.123
Respiratory rate 5.29 6.00 -0.968 0.333
Stressor phase
Skin conductance 6.14 4.00 -1.581 0.114
Skin temperature * 7.00 5.33 -2.090 0.037
Heart rate ** 2.00 6.00 -1.680 0.093
Respiratory rate 4.40 5.75 -0.059 0.953
Getting back to the usual state after the stressor phase
Skin conductance 5.57 5.33 -1.172 0.241
Skin temperature * 8.00 5.22 -1.988 0.047
Heart rate 2.75 6.25 -0.980 0.327
Respiratory rate 4.40 6.60 -0.561 0.575

*Higher skin temperature mean rank shows less psychophysiological tension

**Lower heart rate mean rank shows less psychophysiological tension
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Table 3. Comparison of psychophysiological response between the first and the second reaction to the audiovisual stressor measurements

in the individuals having alexithymia who were in the control group

Mean Ranks

Test Statistics

1st reaction to the

2nd reaction to the

Psychophysiological rates audiovisual stressor audiovisual stressor V4 Asymp. Sig.
measurement measurement (2-tailed)
Control group
Waiting for the stressor phase

Skin conductance 8.38 7.57 -0.398 0.691
Skin temperature 9.25 10.55 -0.845 0.398
Heart rate 11.90 7.89 -0.966 0.334
Respiratory rate 9.30 10.78 -0.080 0.936

Stressor phase
Skin conductance 8.63 7.29 -0.511 0.609
Skin temperature 9.38 10.45 -0.805 0.421
Heart rate 10.92 8.43 -1.449 0.147
Respiratory rate 10.42 9.29 -1.207 0.227

Getting back to the usual state after the stressor phase

Skin conductance 7.56 8.67 -0.454 0.650
Skin temperature 10.43 9.75 0.885 0.376
Heart rate 9.75 10.18 -0.684 0.494
Respiratory rate 10.33 9.85 -1.328 0.184

in comparison to the reaction measured for the first time.

In order to compare changes in psychophysiological
reactions to the audiovisual stressor in alexithymic and non-
alexithymic subjects in the groups of people who attended the
progressive muscle relaxation and the biofeedback relaxation,
there was a need to subtract the second measurement
psychophysiological rates from the psychophysiological rates
of the first measurement of the reaction to the audiovisual
stressor and then compare these differences to the data of the
alexithymic and non-alexithymic subjects. The hypothesis was
verified by using a non-parametric Mann-Whitney criterion.

According to the survey, after the biofeedback relaxation,

the subjects having alexithymia reduced their heart rate more
during the stressor phase than the non-alexithymic subjects
and this difference was statistically significant (p<0.05) (Table
4). However, after progressive muscle relaxation, the subjects
having alexithymia were able reduce their skin conductance
more while waiting for the stressor, during the stressor phase
and after the stressor, than non-alexithymic subjects and these
differences were statistically significant (p<0.05) (Table 5).

There were no statistically significant changes in
physiological stress rates between alexithymic and non-
alexithymic subjects in the control group (p>0.05) (Table 6).

Table 4. Comparison of psychophysiological response to the audiovisual stressor changes after the biofeedback relaxation trainings

between alexithymic and non-alexithymic subjects

Mean Ranks Test Statistics
Psychophysiological rates  Alexithymic subjects Non-ale?glthymlc Mann-Whitney U 7 Asymp. Sig.
subjects test (2-tailed)
Biofeedback relaxation
Waiting for the stressor phase
Skin conductance change 14.90 15.05 94.000 -0.046 0.963
Skin temperature change 14.30 15.37 88.000 -0.321 0.748
Heart rate change 9.88 14.47 43.000 -1.456 0.145
Respiratory rate change 16.30 14.32 82.000 -0.596 0.551
Stressor phase
Skin conductance change 15.50 14.74 90.000 -0.229 0.819
Skin temperature change 14.40 15.32 89.000 -0.275 0.783
Heart rate change * 8.00 15.35 28.000 -2.330 0.020
Respiratory rate change 13.70 15.68 82.000 -0.596 0.551
Getting back to the usual state after the stressor phase
Skin conductance change 14.50 15.26 90.000 -0.229 0.819
Skin temperature change 14.20 15.42 87.000 -0.367 0.714
Heart rate change 11.88 13.53 59.000 -0.524 0.600
Respiratory rate change 12.00 16.58 65.000 -1.376 0.169

* Higher heart rate change differences show that the subjects were able to reduce their heart rate more; lower heart rate change differences show

that the subjects reduced their heart rate less
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Table 5. Comparison of psychophysiological response to the audiovisual stressor changes after the progressive muscle relaxation

trainings between alexithymic and non-alexithymic subjects

Mean Ranks Test Statistics
Psychophysiological rates Alexithymic Non-alexithymic Mann-Whitney 7 Asymp. Sig.
subjects subjects U test (2-tailed)
Progressive muscle relaxation
Waiting for the stressor phase
Skin conductance change * 19.00 9.47 22.000 -3.140 0.002
Skin temperature change 15.67 13.63 82.000 -0.650 0.516
Heart rate change 10.44 12.23 49.000 -0.635 0.526
Respiratory rate change 12.92 15.69 77.000 -0.882 0.378
Stressor phase
Skin conductance change * 18.55 9.80 27.000 -2.880 0.004
Skin temperature change 15.50 13.75 84.000 -0.557 0.557
Heart rate change 11.60 13.14 61.000 -0.527 0.598
Respiratory rate change 14.92 14.19 91.000 -0.232 0.816
Getting back to the usual state after the stressor phase
Skin conductance change * 19.09 9.40 21.000 -3.192 0.001
Skin temperature change 15.17 14.00 88.000 -0.371 0.710
Heart rate change 11.40 13.29 59.000 -0.644 0.520
Respiratory rate change 15.17 14.00 88.000 -0.371 0.710

* Higher skin conductance change differences show that the subjects were able to reduce their skin conductance more; lower skin conductance
change differences show that the subjects reduced their skin conductance less

Table 6. Comparison of psychophysiological response to the audiovisual stressor changes between alexithymic and non-alexithymic

subjects in the control group

Mean Ranks Test Statistics
Psychophysiological rates Alexithymic Non-alexithymic Mann-Whitney 7 Asymp. Sig.
subjects subjects U test (2-tailed)
Control group
Waiting for the stressor phase
Skin conductance change 12.60 14.73 69.000 -0.701 0.484
Skin temperature change 17.68 13.33 82.000 -1.298 0.194
Heart rate change 14.00 16.90 76.000 -0.872 0.383
Respiratory rate change 16.37 15.42 107.000 -0.284 0.776
Stressor phase
Skin conductance change 12.67 14.62 70.000 -0.649 0.516
Skin temperature change 17.95 12.92 77.000 -1.501 0.133
Heart rate change 15.26 14.50 90.000 -0.229 0.819
Respiratory rate change 16.45 15.29 105.500 -0.345 0.730
Getting back to the usual state after the stressor phase
Skin conductance change 12.33 15.09 65.000 -0.908 0.364
Skin temperature change 17.89 13.00 78.000 -1.460 0.144
Heart rate change 15.32 14.40 89.000 -0.275 0.783
Respiratory rate change 16.11 15.83 112.000 -0.081 0.935

DISCUSSIONS

According to some authors [1, 5, 18], alexithymic people are
more exposed to stress and more responsive to stressors. It was
expected that the subjects having alexithymia would reduce their
reaction to the audiovisual stressor after the relaxation trainings
(second reaction to an audiovisual stressor measurement) less
in all phases: while waiting for the stressor, during the stressor
phase and after the stressor, in comparison to non-alexithymic
subjects.

The study showed that the biofeedback relaxation was
effective for non-alexithymic subjects in their reduction heart
rate, whereas the progressive muscle relaxation helped to

reduce skin conductance for the subjects having alexithymia.
The progressive muscle relaxation, when a person is taught
how to breathe correctly and mechanically perform certain
muscle tension and relaxation exercises, helped to reduce
stress for the subjects having alexithymia perhaps because it
required no imagination skills, was performed mechanically by
following the relaxation instructor’s voice. In contrast, during
the biofeedback relaxation, a person was shown an image,
quiet music was playing in the background and the subjects
were taught to change given images consciously.

The results showed statistically significant changes after
the relaxation trainings in the subjects’ heart rate and skin
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conductance, the rates that medicine professionals define as less
controllable consciously in comparison to body temperature
and respiratory rate. The respiratory and body temperature
rates, which people can control consciously easier, might not
differ between the groups because it might have some positive
changes regardless of the alexithymia or type of the relaxation.

Statistically significant changes in rates are those which
are harder to control consciously. They reduce the possibility
that such data was obtained accidently. They also reduce
the possibility of manipulation and show which relaxation
technique was more effective for which group of subjects
more clearly. For instance, it shows that the biofeedback
relaxation was effective for non-alexithymic subjects while the
progressive muscle relaxation was effective for alexithymic
subjects.

Positive changes of psychophysiological rates in the
second measurement of the reaction to the audiovisual stressor
in the subjects having alexithymia were observed for those
who attended the progressive muscle relaxation training
groups. Alexithymic subjects, who attended the biofeedback
relaxation groups, on the contrary, felt more stressful while
measuring their reaction to the audiovisual stressor for the
second time than for the first time. Thus, this data showed
that learning how to breathe correctly and muscle tension
relaxation exercises that are used in the progressive relaxation
training are more effective in reduction of reaction to stressors
for alexithymic subjects, whereas the biofeedback relaxation,
which is more related to emotions, images and imagination,
is less effective. It supports S. Pravel’s (2004) findings that

show that alexithymic subjects find more difficulties to relax
by using an autogenous training because this technique is not
pleasant for them [2], and it coincides with T. Suzuki’s (2005)
conclusion that alexithymic subjects can hardly enter hypnosis
and visual relaxation [12].

People’s reactions and psychophysiological responses to
stressors are related to the risk to develop various diseases.
Knowing how a person’s organism responds to stressors and
how his/her reaction changes during the stressor and after a
psychological impact, such as relaxation training, would help
to create effective psychological interventions for people
having different personal attributes, for example, alexithymia,
in this case.

However, studies about the impact of various relaxation
techniques on the subjects having alexithymia are quite new,
thus additional studies are required in the future.

CONCLUSIONS

Psychophysiological reaction to the audiovisual stressor
decreased (e.g. skin conductance and respiratory rate) after the
progressive muscle relaxation trainings in individuals having
alexithymia while after the biofeedback relaxation it was even
more intense (e.g. body temperature).

Skin conductance after the progressive muscle relaxation
trainings decreased more for individuals having alexithymia
in comparison to non-alexithymic subjects. Non-alexithymic
subjects had a more reduced heart rate after the biofeedback
relaxation trainings in comparison to those having alexithymia.
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Mini Review

Brain stimulation in posttraumatic stress disorder: animal
studies

Leo SHER, Vladan NOVAKOVIC

Department of Psychiatry, Mount Sinai School of Medicine and Department of Psychiatry, James J. Peters
Veterans’ Administration Medical Center, New York City, USA

The concept of posttraumatic stress disorder (PTSD)

Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a severe,
complex, heterogencous disorder usually precipitated
by psychological trauma, typically affecting vulnerable
individuals, with many perceptual, cognitive, affective,
physiological and psychological features [1,2]. According
to the most recent edition of the Diagnostic and Statistical
Manual of Psychiatric Disorders (DSM-IV-TR) [1],
the essential feature of PTSD is the development of
characteristic symptoms following exposure to an extreme
traumatic stressor characterized by: direct personal
experience of an event that involves actual or threatened
death or serious injury, or other threat to one’s physical
integrity; or witnessing an event that involves death, injury,
or a threat to the physical integrity of another person; or
learning about unexpected or violent death, serious harm,
or threat of death or injury experienced by a family member
or other close associate. The person reacts to this event with
fear and helplessness, and tries to avoid being reminded of
it. The characteristic symptoms resulting from the exposure
to a traumatic event include persistent reexperiencing of the
traumatic event, persistent avoidance of stimuli associated
with the trauma and numbing of general responsiveness, and
persistent symptoms of increased arousal. Re-experiencing
symptoms consist of intrusions of the traumatic memory in
the form of distressing images, nightmares, or dissociative
experiences, such as flashbacks. Avoidance symptoms
include actively avoiding reminders of the traumatic event,
including persons, places, or things associated with the
trauma, and more passive behaviors reflecting emotional
numbing and constriction. Hyperarousal symptoms
include insomnia, irritability, impaired concentration,
hypervigilance, and increased startle responses.

Treatment of PTSD

Available = pharmacological and  psychological
treatments for PTSD improve the depressive and anxiety-
related aspects of PTSD more than the core symptoms
that derive from an aberrant fear response, hyperarousal,
and emotional dysregulation. Recently, researchers and
clinicians pay an increasing attention to a possibility of
using brain stimulation methods, such as Electroconvulsive
Therapy (ECT), Deep Brain Stimulation (DBS), Direct
(Epidural) Cortical Stimulation (DCS), Transcranial
Magnetic Stimulation (TMS), Magnetic Seizure Therapy

(MST), Vagus Nerve Stimulation (VNS), transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS), Cranial Electrotherapy
Stimulation (CES), and others for the treatment of PTSD.
Given the diversity and heterogeneity of mechanisms of
action of brain stimulating devices, and their ability to
stimulate the central nervous system diffusely to locally,
some brain stimulation interventions might address PTSD
core symptoms in more targeted ways. It is important to
note that data on brain stimulation for PTSD to date are
limited. Therefore, animal studies may play an important
role in understanding the biological mechanisms of the
effects of brain stimulation on PTSD and developing new
brain stimulation treatments for PTSD.

Deep Brain Stimulation (DBS) and deep Transcranial
Magnetic Stimulation (dTMS)

Recent functional neuroimaging and related studies
suggest that amygdala hyperactivity may contribute to or
be the primary cause of symptoms of PTSD [2]. Langevin
et al. [3] tested whether DBS of the amygdala, to reduce
its activation, could be used to treat PTSD symptoms.
Rats traumatized by inescapable shocks in the presence
of an unfamiliar object later tend to bury the object when
re-exposed to it, an animal analog of some human PTSD
symptoms such as stressful cue avoidance. An electrode
was implanted in 10 rats in the right basolateral nucleus
of the amygdala (Bln). Five rats received DBS treatment
while the other 5 rats did not. After 7 days of treatment, rats
treated with Bln DBS spent on average 13 times less time
burying the ball than the sham control rats. The treated rats
also spent 18 times more time exploring the ball than the
sham control rats. The behavior of treated rats in reacting
to a stimulus associated with an aversive event was nearly
normal. Langevin et al. [3] believe these results have direct
implications for treatment-resistant PTSD. DBS may be a
useful new therapeutic strategy for PTSD.

Stehberg et al. [4] studied localized intracranial
electrical stimulation in a rat model of aversive memory.
Ordinarily, in the rat, the induction of an amnesia by
blocking reconsolidation of long-term memory could
ameliorate traumatic memories and phobias. However,
the pharmacological approach used — macromolecular
synthesis inhibitors — is toxic and cannot be used in humans.
Stehberg et al. [4] studied conditioned taste aversion in the
rat and reported that reconsolidation of the conditioned
response is impaired by localized intracranial electrical
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stimulation. Lasting impairment was obtained only when
stimulation was applied during memory reactivation and
only to the dysgranular insular cortex bilaterally. The same
method blocked new memory consolidation, but produced
anterograde amnesia, reminiscent of the known effect of
non-localized electroconvulsive therapy. They concluded
that localized electrical microstimulation, such as produced
by deep-brain stimulation or deep transcranial magnetic
stimulation [5] could be used to impair long-term memory
if applied during memory reactivation, and could lead to
the development of a novel treatment for intractable post-
traumatic stress disorder.

Electroconvulsive Therapy (ECT)

Manion et al. [6] raise the possibility that ECT might
be effective in the treatment of PTSD. They investigated
the effects of electroconvulsive shocks (ECS) on the
acoustic startle response (ASR), in a rat model of traumatic
stress. A characteristic symptom of PTSD is an exaggerated
reactivity to startling sounds. A restraint/tailshock paradigm
was followed by administration of ECS to the rats. ASR
measurements were obtained at several time points
following ECS. Although ECS had no effect in control rats,
ECS significantly exacerbated the already potentiated ASR
in the stressed group. The authors conclude that although
ECT may be an effective treatment for certain symptoms of

co-occurring major depressive disorder and PTSD or PTSD
alone, it may exacerbate heightened arousal associated
with PTSD.

DISCUSSION

The two brief animal model results for DBS are
intriguingly suggestive of potential human benefit.
There are no human DBS for PTSD studies to date; the
possibility exists that eventually it may be safe and relevant
to modulate the human amygdala using DBS. DBS would
be a very invasive, expensive, ethically and scientifically
challenging therapy for the complex and often fragile
PTSD population, particularly in that we are only beginning
to know the functional brain circuity of PTSD. It is not
yet clear where a DBS electrode might go, although the
minimal animal research points to possible human analogs
of the right basolateral nucleus of the rat amygdale [3], or
the rat dysgranular insular cortex, bilaterally [4]. PTSD
researchers might productively study the work of Mayberg
and colleagues [7,8], and try to identify an over- or under-
active focal brain region that might be stimulated using
DBS, to reduce its adverse effects on any proposed key
brain functional network underlying PTSD. Further animal
and human studies of the effects of brain stimulation in
PTSD are merited.
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Letter to Editor

Complex system theories are necessary for a better
understanding of our biopsychosociocultural constitution

Maria Dolores BRAQUEHAIS
Department of Psychiatry, Vall d’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain

The etiological model of definite, lineal causes for
mental health diseases, inspired in the seventeenth century
Sydenham’s model of infectious diseases, can no longer
inspire our conceptions about the nature of the brain-mind-
context relationship. The ambition of the psychiatry to
become a medical discipline that started in the nineteenth
century should not make us believe that the brain-mind-
context relationship can be studied with the conventional
medical approach to diseases. Current trends in psychiatry
should reconsider wider, new, refreshing models such as
the Complex Systems Theory.

Friederick von Hayek (1899-1992), the famous Austrian
philosopher and economist, believed that economics, in
particular, and the sciences of complex phenomena, in
general, could not be modelled after the sciences that deal
with essentially simple phenomena like physics. Hayek
held that complex phenomena (I add such as mental health
phenomena), can only allow pattern predictions (through
modelling), compared with the precise predictions that can
be made out of non-complex phenomena.

From the ontological point of view, matter is organized
in different levels (physical, biological, psychological,
and socio-cultural). Those levels cannot be studied with
the same methodological approach. However, taking into
account findings coming from other fields would certainly
enrich our comprehension of the complex brain-mind-
context interaction. Let’s use a metaphor. If we want to

understand why a book we like (e.g. a best-seller) is
important for us, we cannot reduce our comprehensive
model to a statistical analysis of the number of chapters,
paragraphs, words, and letters the book contains. These
data will tell us something interesting about the book but
little about why it is important not only for me/us but also
for many other readers. Of course, if we eliminate the
“quantitative” composition of the book, we won’t feel and
think what we feel. We need the physical support to read
a book. However, we need to incorporate a “qualitative”
(psychological and socio-cultural) explanation to achieve a
wider comprehension of the “best-seller” phenomenon. We
can clearly understand that those different levels cannot
be studied with the same methodology. Nor one can be
explained through the other.

Finally, let’s keep in mind that our models should
be dynamic as they change over time. For instance, the
synthesis of evolutionary and developmental hypothesis
for biological phenomena underline that matter is always
in change, though some basic structural features (or
organization patterns) may keep some configurations with
minor changes over time.

It is time to incorporate a new multi-level, non-lineal,
dynamic, open-minded model in the academic psychiatric
field. Psychiatric journals would benefit from an “open-
minded” perspective, including approaches that certainly
tell us crucial things about the human being.
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Commentary

Cardiovascular risk factors, white matter abnormalities
and diffusion tensor magnetic resonance imaging

Vladan NOVAKOVIC
Mt Sinai School of Medicine, NY, James J Peters VA Medical Center, Bronx NY

The growing body of research based on diffusion tensor
imaging (DTI) substantiates the utility of these imaging
methods in detecting patterns of sparing and involvement
of regional white matter (WM) microstructural integrity in
normal populations and in diverse neuropsychiatric conditions.
Many of these conditions are characterized by changes in brain
structural integrity that are subtle on the macrostructural level,
but more reliably detectable on the microstructural level.

Today, DTI appears to be a powerful tool and sensitive
indicator of WM tissue ultrastructure and damage that utilizes
two principal parameters: FA (fractional anisotropy) and
MD (mean diffusivity). Fractional anisotropy is a measure
of the directionality of diffusion of molecules of water and
provides information on WM tract integrity, whereas the mean
diffusivity measures the extent of diffusion and is sensitive to
ultrastructural damage.

The target of DTI MRI is microstructure. Its use may
afford insight into neural mechanisms, regional patterns
and the course of WM and cell degeneration as affected by
various cardiovascular risk factors, normal aging process, and
neurodegenerative diseases.

Among the risk factors, hypertension and obesity
play significant roles in development of vascular disease.
Hypertension is the most important risk factor for stroke [1]
and the major risk factor associated with increased risk of
cognitive decline [2] and dementia [3]. Obesity also is related
to a higher risk of cognitive impairment [4].

In the community population, hypertension is found to be
the major risk factor for asymptomatic WM hyperintensities
(WMHs) that are associated with cognitive impairment [5],
particularly executive dysfunction and psychomotor speed
[6,7]. White matter hyperintensities are areas of increased
signal intensity that become apparent particularly on T2
weighted MRI scans. Many studies have demonstrated that the
prevalence of white matter hyperintensities is indeed increased
in hypertension and a sub-study from the PROGRESS trial has
shown that anti-hypertensive treatment actually reduced the
progression of WM hyperintensities [8].

The hypothetical explanation of WMHs suggests that the
perforating cerebral arterioles supplying WM become susceptible
to hypertensive damage, causing WMHs and leukoaraiosis (see
below) and, if affected to a larger degree, lacunar strokes. Another
plausible mechanism implicates small artery wall remodeling that
damages the endothelial cells and cause the leakage of plasma
elements into the vessel wall and surrounding brain tissue,
contributing to the hypertension-induced WM damage [9]. In
addition, reduced cerebral blood flow and reactivity in affected
WM may make these areas more prone to transient ischemia-
inducing myelin rarefaction [10] and even high-normal blood

pressure is associated with increased WMH burden [11]. On
the same note, leukoaraiosis — which refers to WM rarefaction
and WM disturbances observed as a hypodensity in computed
tomography and hyperintensity in a T2-weighted magnetic
resonance image — is a result of chronic ischemia, due to damage
in penetrating arteries supplying the WM.

Both in normal aging [12] and cerebral small vessel
disease (SVD)[13], investigators observed decreased i FA and
increased mean diffusivity. However, to date it remains unclear
to what extent these morphological alterations in cerebral WM
are influenced by cerebrovascular risk factors.

Some authors suggested, for instance, that age-related
increase in vascular risk factors is associated with changes in
cerebral circulation that produce up-regulation of the arterial
blood pressure and chronic hypertension subsequently [14].
Reduction in WM volume has been described even with the
milder forms of hypertension [15]. Also, hypertension has
been linked to increase in overall WM hyperintensity (WMH )
burden, and in hypertensive adults, decline in posterior cerebral
WM has been noted as well [16].

In one recent DTI MRI study [17], the authors examined the
effect of hypertension on regional WM in 64 adults above the age
of 42 years. In the model, the nine FA regions of interest (ROIs)
served as a dependent repeated-measures variable, and age, sex,
hypertension status and their interactions as predictors. Whereas
uncomplicated aging is associated with significant decrements
to WM integrity in anterior regions, univariate post hoc analyses
revealed that the hypertension x age interaction was significant
only for the occipital and temporal WM FA: F(1,56)=+6.87,
p=0.01 and F(1,56)=5.60, p=0.02, with a trend observed for the
genu of the internal capsule: F(1,56)=3.38, p=0.07.

In other words, vascular risk may underlie the expansion
of the age-related deterioration into the posterior areas. Also,
the finding that a longer duration of hypertension is related
to a greater deterioration in those regions is in accord with
that hypothesis. In contrast, in normotensive adults, elevated
pulse pressure (and, by inference, increased arterial stiffness)
exacerbates the effects of age in the anterior regions.

An important implication of this study is that, independent
of aging, a known vascular risk factor such as hypertension
emerged as a significant negative modifier of WM aging;
even in normotensive individuals higher pulse pressure was
associated with decreased anisotropy and increased diffusivity.
Their findings also show that even relatively low doses of
vascular risk may be sufficient to exacerbate the impact of age
on the cerebral WM.

In the older adults who were not screened for vascular
disease, hypertension was linked to increase in WM diffusivity
within frontal regions [18] or across the cerebral hemispheres
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[19], whereas significant cerebrovascular disease is accompanied
by even greater and more widespread increase in diffusivity and
decline in FA [18, 19]. Untreated hypertension was linked to
lower global FA than treated hypertension in a small sample
of elderly patients [20], and compromised anisotropy in the
occipital WM was noted in hypertensive individuals compared
to normotensive controls [21].

In samples composed of older participants, most of whom
were hypertensive, age-related declines in FA were associated
with WM loss and increase in WMHs in the same locations
[22]. Such findings therefore suggest that increase in severity
of vascular disease is associated with proportionately greater
declines in WM integrity. However, the authors’ findings show
that even relatively low doses of vascular risk may be sufficient
to exacerbate the impact of age on the cerebral WM.

Together with the study of Huang and colleagues
[21], the above results indicate that hypertension-related
microstructural damage to WM is not only apparent in areas
with overt leukoaraiosis [e.g., WM hyperintensities; 23; 24;
22], but it also occurs (and probably at an earlier stage) at a
level undetectable in imaging modalities that are insensitive to
diffusion properties of normal-appearing WM [25].

The damage inflicted by persistent hypertension may result
in an expansion of an observed, predominantly anterior pattern
of normal aging [25; 26; 27; 28] into more posterior cerebral
regions. The same authors [17] reported selective effects of
hypertension on WM integrity in temporal and occipital WM,
the same regions that have shown similar effect in volume loss

[30], and WMH accumulation [23]. Furthermore, they have
previously found longitudinal progression of WMHs isolated
to parietal and occipital regions, and primary visual cortex
shrinkage selective to those with vascular risk, and noted an
association of increasing blood pressure with increase in deep
(but not periventricular) WMH burden [31].

Notably, taken together these findings make clear that
vascular health, not age, affects further accumulation of
WDMHs, suggesting a pathological rather than normal aging
cause [31]. The results reported in this study [17] supported the
likelihood of hypertension and vascular risk as the precursor of
WM damage proliferation into the posterior areas of the brain
that are relatively spared in healthy aging.

A common assumption is that age and cardiovascular
disease result in decrease in anisotropy and increase in
diffusivity; however, selective loss of WM fibers with uniform
orientation from the tissue sample of crossing fibers can result in
increased anisotropy and increased or decreased diffusivity as
well [31]. Therefore, our current knowledge of the underlying
regional architecture can guide our interpretation in future
studies using DTI MRI [32; 31]. Other likely influences on
DTI measures include increased interstitial cerebrospinal fluid
(CSF) in WM (e.g., leukoaraiosis) and partial volume effects
(PVE) from inclusion of gray matter and/or CSF in the WM
sample. Taken together, evaluation of rigorously controlled
regional anisotropy values for regional anatomy and partial
volume effects (PVE), in subjects with known vascular risk
factors, may warrant further investigation.
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Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijuy federacijos
(angl. WFSBP) Nerimo, obsesinio-kompulsinio ir
potrauminio streso sutrikimy farmakologinio gydymo
rekomendacijos. Pirmoji redakcija

Spausdinama WFSBP, Taylor & Francis, Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijos leidimu
Versta i§ The World Journal of Biological Psychiatry. — 2008, 9(4), p. 248-312.

Borwin BANDELOW!, Joseph ZOHAR?, Eric HOLLANDER?, Siegfried KASPER*, Hans-Jiirgen
MOLLERS ir WFSBP nerimo, obsesinio-kompulsinio, potrauminio streso sutrikimy gydymo
rekomendacijy darbo grupé®”

Psichiatrijos ir psichoterapijos departamentas, Gottingen universitetas, Gottingen, Vokietija,

Psichiatrijos skyrius, Chaim-Sheba Medicinos centras, Tel-Hashomer, Ramat Gan, Izraelis,

3Psichiatrijos departamentas, Mount Sinai Medicinos mokykla, New York, NY, JAV,

‘Psichiatrijos ir psichoterapijos departamentas, Vienos medicinos universitetas, Viena, Austrija,

*Psichiatrijos ir psichoterapijos departamentas, Ludwig Maximilian Universitetas, Munich, Vokietija,

SWFSBP Nerimo, obsesinio-kompulsinio, potrauminio streso sutrikimy gydymo rekomendacijy Darbo grupé

SANTRAUKA

Siame pranesime, kuris yra rekomendacijy, paskelbty
2002 m., atnaujinta versija (Bandelow ir kt., 2002, World J Biol
Psychiatry 3:171), pateikiamos Nerimo sutrikimy, obsesinio-
kompulsinio sutrikimo (OKS) ir potrauminio streso sutrikimo
(PTSS) farmakologinio gydymo rekomendacijos. Nuo pirmosios
iy rekomendacijy versijos publikavimo i$spausdinta daug naujy
randomizuoty kontroliuojamyjy tyrimy duomeny apie anksiolitikus.
Visy pirma, dabar yra zinoma daugiau atkryCiy prevencijos
tyrimy, jrodancéiy ilgalaiki anksiolitiniy vaisty veiksminguma.
Farmakologinio nerimo, obsesinio-kompulsinio ir potrauminio
streso sutrikimo gydymo rekomendacijos parengtos Pasaulinés
biologinés psichiatrijos draugijy federacijos (angl. WFSBP) Darbo
grupés. Konsensuso specialisty grupé sudaryta i§ 30 tarptautiniy
eksperty, kurie rémési 510 paskelbtais randomizuotais, placebo
arba lyginamaisiais kontroliuojamaisiais klinikiniais tyrimais
(RKT) ir 130 atvirais tyrimais ir atveju apra$ymais. Siy sutrikimy
pirmojo pasirinkimo vaistai yra selektyviis serotonino reabsorbcijos
inhibitoriai (SSRI), serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI) ir kalcio kanaly moduliatorius pregabalinas.
Tricikliniai antidepresantai (TCA) yra vienodai veiksmingi kai
kuriems sutrikimams gydyti, ta¢iau dauguma blogiau toleruojami nei
SSRI arba SNRI. Gydymui atspariais atvejais benzodiazepinai gali
bati vartojami, kai pacientas neturi piktnaudziavimo narkotinémis
medziagomis anamnezés. Gydymo galimybés pacientams, kurie yra
atspariis standartiniam gydymui, apraSytos Sioje apzvalgoje. Nors Sios
gairés ypatinga démesj skiria vaisty vartojimui, nefarmakologiniai
gydymo metodai taip pat buvo jvertinti. Kognityviné elgesio

ABSTRACT

In this report, which is an update of a guideline published
in 2002 (Bandelow et al. 2002, World J Biol Psychiatry 3:171),
recommendations for the pharmacological treatment of anxiety
disorder, obsessive-compulsive disorder (OCD) and post-traumatic
stress disorder (PTSD) are presented. Since the publication of the first
version of this guideline, a substantial number of new randomized
controlled studies of anxiolytics have been published. In particular,
more relapse prevention studies are now available that show sustained
efficacy of anxiolytic drugs. The recommendations, developed by
the World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
Task Force for the Pharmacological Treatment of Anxiety, Obsessive-
Compulsive and Post-Traumatic Stress Disorders, a consensus
panel of 30 international experts, are now based on 510 published
randomized, placebo- or comparator-controlled clinical studies
(RCTs) and 130 open studies and case reports. First-line treatments
for these disorders are selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs),
serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs) and the calcium
channel modulator pregabalin. Tricyclic antidepressants (TCAs) are
equally effective for some disorders, but many are less well tolerated
than the SSRIs/SNRIs. In treatment-resistant cases, benzodiazepines
may be used when the patient does not have a history of substance
abuse disorders. Potential treatment options for patients unresponsive
to standard treatments are described in this overview. Although these
guidelines focus on medications, non-pharmacological were also
considered. Cognitive behavioural therapy (CBT) and other variants
of'behaviour therapy have been sufficiently investigated in controlled
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terapija (KET) ir kitos elgesio terapijos buvo pakankamai istirtos
kontroliuojamaisiais tyrimais su pacientais, serganciais nerimo
sutrikimai, OKS, ir PTSS patvirtinti jy vartojimo rekomendacijas
atskirai arba kartu su ankS¢iau minétais vaistais.

Raktiniai ZodZiai: antikonvulsantai, antidepresantai, antipsichoziniai
vaistai, nerimo sutrikimai, anksiolitikai, benzodiazepinai,
kognityvinio elgesio terapijos, jrodymais pagristos gairés, bendrieji
nerimo sutrikimai, obsesinis-kompulsinis sutrikimas, panikos
sutrikimas, potrauminio streso sutrikimas, paprastoji fobija,
socialinés fobijos, SSRI, SNRI, gydymas.

studies in patients with anxiety disorders, OCD, and PTSD to support
them being recommended either alone or in combination with the
above medicines.

Key words: Anticonvulsants, antidepressants, antipsychotics,
anxiety disorders, anxiolytics, benzodiazepines, cognitive behaviour
therapy, evidence-based guidelines, generalized anxiety disorder,
obsessive-compulsive disorder, panic disorder, post-traumatic stress
disorder, simple phobia, social phobia, SSRI, SNRI, treatment

Pratarmé ir interesy atskleidimas

Rengiant S$ias gaires, nebuvo komerciniy organizacijy
finansinio palaikymo. Sios praktinés rekomendacijos buvo
sukurtos psichiatry ir psichoterapeuty, kurie aktyviai dirba
klinikini darba. Be to, kai kurie straipsnio autoriai vykdo
mokslinius tyrinéjimus ar dalyvauja kitose akademinése
veiklose. Gali biti, kad dél tokios veiklos kai kurie straipsnio
autoriai gavo pajamy, susijusiy su vaistais, aptartais $iose gairése.
Siekiant sumazinti galimus rekomendacijy SaliSkumus dél
interesy priestaravimy, buvo naudojama keletas mechanizmy.

Kai kurie vaistai, rekomenduojami §iose gairése, néra
prieinami visose Salyse.

Ivadas

Nerimo sutrikimai priklauso labiausiai paplitusiems
psichikos sutrikimams ir tai sudaro didele naSta ne tik
pacientams, turintiems Siy sutrikimuy, bet ir sveikatos priezitiros
sistemai. Taciau daugeliui pacienty, kuriems gydymas gali
padéti, sutrikimai nediagnozuojami arba negydomi. Tai i$
dalies gali buti dél to, kad pacientams triiksta informacijos
apie nerimo sutrikimus i§ pirminés sveikatos prieziliros
specialisty. Be to, gédos jausmas vis dar susij¢s su psichikos
sutrikimais ir pacientams tritksta pasitikéjimo psichikos
gydymo veiksmingumu. D¢l Siy veiksniy Sie sutrikimai
nediagnozuojami ir negydomi arba gydomi netinkamais
metodais. Tikimés, kad Sios gairés gali padéti sékmingai
gydyti pacientus, turin¢ius nerimo sutrikimy.

Sios rekomendacijos yra pirmoji redakcija parengtos
Pasaulinés Dbiologinés psichiatrijos draugiju federacijos
(angl. WFSBP) Darbo grupés farmakologiskai gydyti nerimo,
obsesinio-kompulsinio ir potrauminio streso sutrikimus,
konsensuso specialisty grupés, sudarytos i§ nerimo, obsesinio-
kompulsinio sutrikimo (OKS) ir potrauminio streso sutrikimo
(PTSS) tarptautiniu eksperty (Bandelow ir kt., 2002b).
Nuo pirmosios versijos publikavimo 2002 m., atlikta daug
klinikiniy tyrimy ir sukurta daug naujy gydymo metody. Todél
Darbo grupé nusprendé, kad rekomendacijas reikia atnaujinti.
Naujos redakcijos planuojamos ir ateityje.

Sios gairés pateikia rekomendacijas nerimui, obsesiniam-
kompulsiniam ir potrauminio streso sutrikimams gydyti, jos
skirtos visiems pirminés, antrinés ir bendruomenés sveikatos
priezitros specialistams.

Metodai

Sios gairés pagristos kontroliuojamuju klinikiniy tyrimy
duomenimis, laikantis irodymais pagristos medicinos principy.
Duomenys rinkti i§ straipsniy, publikuoty MEDLINE
duomeny bazgje ir Science Citation Index at Web of Science
(IST) baziy (iki 2008 m. birzelio). Keletas papildomy tyrimy

rasta naudojant ranking paieska.

Rekomendacijos yra pagristos tyrimais, kurie tenkina
tam tikrus metodinius reikalavimus, apibendrintais 3 lenteléje
(RKT kokybés reikalavimai, taip pat zr. SIGN ir Jadad ir kt.,
(1996)).

Atviri tyrimai ir atvejy apras§ymai taip pat buvo perzitirimi,
siekiant uztikrinti gydymo {vairovg tiems pacientams, kurie
nereaguoja i standartini gydyma. Sie duomenys turi biiti
interpretuojami labai atsargiai dél stipraus placebo poveikio ir
galimo straipsnio $aliSkumo.

Taip pat buvo atsizvelgta | rekomendacijas i§ ankstesniy
gairiy (1 lentel¢). Kad wvaistas biity rekomenduotas, jo
veiksmingumas turi biti jrodytas dvigubai aklame tyrime,
placebo kontroliuojamosiose (DAPK) studijose. Kai tam
tikram sutrikimui gydyti nustatytas standartinis gydymas
egzistuoja, vaistas turi biiti palygintas su Siuo lyginamuoju
vaistu (lyginamasis tyrimas). Taciau lyginamasis tyrimas be
placebo nelaikomas pakankamu, nes yra pavojus, kad nauju
vaisty visavertiSkumas negali biliti nustatytas dél mazos
statistinés galios, todél didelés imties tyrimo reikia tam, kad
tyrimai biity informatyvis. Paprastai atlickami ne inferioriniai
tyrimai, t.y. tyrimai, kuriais jrodoma, kad naujas vaistas yra
ne maziau veiksmingas nei vaistas, su kuriuo jis lyginamas.
Siems tyrimams reikia maZesnés imties nei pranasumo
tyrimams. Neinferioriniuose tyrimuose optimalios imties
dydis priklauso nuo kliniskai reik§mingo skirtumo apibrézimo
ir §is apibrézimas gali biiti savarankiskas. Eksperty Sioje srityje
sutarimas pasikeité dél neinferioriniy tyrimy reikalavimy
(Nutt ir kt., 2008):

* Placebo grupé turéty biuti jtraukta, siekiant uztikrinti
,tyrimo jautruma™.

* Abu veiksmingi vaistai turéty biti pranasesni uz placeba
pagal priimting kliniskai reikSminga skirtuma, naudojant
tam tikra vertinimo skalg¢ (pvz., >2 HAMA iver¢iai).

* Abu veiksmingi vaistai turéty biiti pranasesni uz placeba
pagal atsako dazni (>10 proc. geriau nei placebas), o
atsako daznis dazniausiai apibréziamas kaip >50 proc.
pageréjimas pagal minéta skalg.

* Ne blogesnio pranasumo skirtumas, t.y. skirtumas
tarp veiksmingy vaisty pagal pagrindinio efektyvumo
matavima (pvz., HAMA) turéty biiti <50 proc. skirtumo
tarp lyginamojo vaisto ir placebo ankstesniuose tyrimuose.

 Atsako daznis | naujus vaistus turéty biiti ne daugiau kaip

5 proc. mazesnis nei atskaitos vaisto.

* Vienpusis 97,5 proc. tikrumo intervalas neinferiorinio
tyrimo skirtumas turéty biiti ne daugiau kaip a-priori
apibréztame intervale, pvz., 1,5 balo pagal HAMA.
Taciau etikos klausimai ne mazesnio pranasumo tyrimuose

tebediskutuojami (pvz., Garattini ir Bertele 2007).
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1 lentelé. Ankstesnés rekomendacijos nerimo sutrikimams, OKS ir PTSS gydyti

Rekomendacijos

Saltinis

Rekomenduojamas minimalus
farmakoterapijos laikotarpis

Australijos Karalystés ir Naujosios Zelandijos psichiatry kolegija:
Australijos ir Naujosios Zelandijos klinikinés praktikos gairés

panikos sutrikimams ir agorafobijai gydyti

Pasauliné nerimo taryba: Rekomendacijos panikos sutrikimo

ilgalaikiam gydymui

- Generalizuotas nerimo sutrikimas

- Socialinés fobijos

- Obsesinis-kompulsinis sutrikimas suaugusiems

- Potrauminio streso sutrikimas

Irodymais pagristos rekomendacijos nerimo sutrikimo

Andrews, 2003

Pollack ir kt., 2003

Allgulander ir kt., 2003

van Ameringen ir kt., 2003
Greist ir kt., 2003
Stein ir kt., 2003a

Baldwin ir kt., 2005

Jokiy rekomendacijy

12-24 mén.

Jokiy rekomendacijy dél
duomeny truakumo

12 mén.

12-24 mén.

12-24 mén.

6 mén. po pirminio atsako {

farmakologiniam gydymui: DidZiosios Britanijos psichofarmakology

o . gydyma
asociacijos rekomendacijos

FS: 8-12 mén.

GNS: jokiy rekomendacijy
SNS: 12-24 mén.

OKS: 12-24 mén.

Kanados psichiatry asociacijos rekomendacijos klinikinei praktikai, Kanados psichiatry asociacija,
Nerimo sutrikimy gydymas 2006

Sveikatos ir Klinikinés Ekscelencijos Nacionalinis institutas

(NICE). Nerimas: suaugusiyjy nerimo (panikos sutrikimo su (be) 6 mén. po pirminio atsako {

NICE, 2007

agorafobijos ir generalizuoto nerimo sutrikimo) gydymas pirmingje, gydyma
antrinéje ir bendruomenés priezitiroje
Amerikos psichiatry asociacija: praktikinés rekomendacijos gydyti Koran ir kt., 2007 1224 men.

pacientus, turin¢ius obsesinj-kompulsini sutrikima

Sveikatos ir Klinikinés Ekscelencijos Nacionalinis institutas
(NICE): obsesinis-kompulsinis sutrikimas: pagrindinés intervencijos

obsesiniam-kompulsiniam sutrikimui ir kiino dismorfiniam NICE, 2006 12 mén. ar daugiau
sutrikimui gydyti

Sveikatos ir Klinikinés Ekscelencijos Nacionalinis institutas (NICE):

Potrauminio streso sutrikimas. PTSS suaugusiyjy ir vaiky gydymas NICE, 2005 12 mén. ar daugiau

pirmingje ir antrinéje priezitiroje

Veterany reikaly departamentas: potrauminio streso sutrikimo

Klinikines praktikos rekomendacijos Veterany reikalai, 2007 Jokiy rekomendacijy
Medlcv{nos institutas: PTSS gydymas: jrodymy vertinimas. Trumpas Medicinos institutas, 2007 Jokiy rekomendacijy
pranesimas

[rodymy kategorijos klasifikavimo sistemy trikumy mes nusprendéme sukurti tam

tikras jrodymy kategorijas Sioms gairémis ir kitoms WFSBP
gairiy serijoms, integruojant pasitilymus i§ kity gairiy ir
bandant vartoti apibrézimus, kurie optimaliai yra pritaikytini
psichiatrijoje, siekiant uztikrinti optimaly aisSkuma sveikatos
priezitiros paslaugy teikéjams ir pacientams. Sios sistemos
principai:

[rodymy kategorijos, taikomos Siose gairése, aprasytos
2 lenteléje. Ankstesnése gairése buvo taikytos ivairios
irodymy kategorijos. IeSkodami dazniausiai taikomy
frodymy kategoriju vertinimo sistemos WFSBP gairéms,
mes nustatéme, kad néra visuotinai pripazintos sistemos
medicininéms arba psichologinéms gydymo intervencijoms
vertinti. Biity pageidautina, kad ta pati irodymy hierarchija
buty taikoma visose tokiose gairése. Taciau néra bendro
sutarimo dél optimalios klasifikavimo sistemos. Literatiiroje
mes pastebéjome esamas kategorijy problemas. Pvz., sunku
priimti irodymy kategorijas dél kai kuriy metodologiniy
klausimy, naudojamy Jungtingje Karalystéje NICE gairése
(NICE, 2007), kurios buvo pagristos sistema, kuria sukairé
Eccles ir Mason (2001). Sios problemos aptartos §io leidinio
redakcijos straipsnyje (Bandelow ir kt., 2008). Dél Siy

1.Pirmoji kategorija (A) taikoma gydymui, kuris buvo
veiksmingas daugiau nei viename RKT ir lyginamajame
tyrime.

2.Metaanalizés reikalingos tik tais atvejais, kai {rodymai i$
originaliy duomeny yra nepakankami.

3. Antroji kategorija (B) taikoma gydymui, kai buvo atliktas
vienas (ar daugiau) DAPK tyrimas be lyginamojo tyrimo.

4.Klasifikavimo sistema taip pat turi (C) kategorijq i$ atviry
tyrimy duomeny.
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2 lentelé. Irodymy kategorijos. 6 lenteléje jrodymy kategorijos pateiktos visiems rekomenduojamiems vaistams

[rodymy kategorija ApraSymas

1A Irodyta kontroliuojamaisiais tyrimais
remiasi:
dviem ar daugiau dvigubai aklais paraleliniy grupiu, atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamaisiais tyrimais (RKT)
ir pranasesni uz placeba (arba psichoterapijos tyrimo atveju pranasesnis uz ,,psichologini placeba™ tyrime
su adekvaciu aklumu)
ir
vienu ar daugiau teigiamu RKT, kuris rodo pranaSuma arba jam prilygstama veiksminguma, palyginus su
nustatytu lyginamuoju gydymu triju tyrimy su placebo kontroliuojamaja grupe arba pakankamos statistinés
galios neinferioriniame tyrime (reikalingas, jei toks standartinis gydymas yra).
Esant neigiamiems tyrimams (tyrimai, nerodantys pranasumo prie§ placeba arba nepilnavertiski lyginant
su referenciniu gydymu), jie turi biiti atsverti bent dvieju teigiamy tyrimy ar metaanalize visy tyrimy, kurie
rodo pranasuma prie$ placeba ir neinferioriSkuma su nustatytu lyginamuoju gydymu.
Tyrimai turi atitikti nustatytus metodinius standartus (3 lentel¢). Sprendimas yra pagristas pirminiu
veiksmingumo vertinimu.

B Kontroliuojamyjy tyrimy riboti teigiami jrodymai
remiasi:
vienu ar daugiau RKT, rodanciais pranasuma prie$ placeba (arba psichoterapijos tyrimy atveju pranaSuma
pries ,,psichologinj placeba™)
arba
randomizuotais kontroliuojamaisiais palyginamaisiais su standartiniu gydymu be placebo tyrimais, kai
imties dydis pakankamas neinferioriniam tyrimui
ir
néra neigiamu tyrimuy.

mc Nekontroliuojamyjy tyrimy jrodymai arba atvejy apraSymai/eksperty nuomonés

Cl1 Nekontroliuojamieji tyrimai

remiasi:
vienu ar daugiau teigiamu nataralistiniu atviru tyrimu (bent su penkiais vertinamais pacientais) arba
palyginimas su nuorodiniu vaistu, kai imtis pakankama neinferioriniam tyrimui
ir
néra neigiamy kontroliuojamyjy tyrimy.

C2 Atvejy apraSymai
remiasi:
vienu ar daugiau teigiamy atvejy apraSymu
ir
néra neigiamy kontroliuojamyjy tyrimuy.

C3 Remiasi Sios srities eksperty nuomone ar klinikine patirtimi.

«D Nepastoviis rezultatai
Teigiami RKT yra nusverti mazdaug tokio paties skaiCiaus neigiamy tyrimy

|E Neigiami jrodymai
Dauguma RKT tyrimy rodo mazesnj veiksminguma nei placebas (arba psichoterapijos tyrimy atveju
,psichologiniu placebo* pranasuma) ar blogesni uz lyginamojo gydymo poveiki

7F Irodymy triikkumas

Neéra tinkamy tyrimy, jrodanciy veiksminguma arba neveiksminguma

Rekomendacijy klasés

Pagristos:

1 Kategorijos A jrodymai ir tinkamas rizikos ir naudos santykis
2 A kategorijos irodymai ir vidutinis rizikos ir naudos santykis
3 B kategorijos irodymai
4 C kategorijos irodymai
5 D kategorijos jrodymai
5. Palyginimai su nuorodiniu vaistu, kai imties dydis Rekomendacijy klasés
nepakankamas neinferioriniam tyrimui, traktuojami Irodymy kategorijos remiasi tik veiksmingumu,
kaip atviri duomenys. neatsizvelgiant { kitus vaisty privalumus arba trikumus,
6. ,,Priestaringy duomenu kategorija (D). tokius kaip, Salutiniai poveikiai arba saveika, tadiau
7. Skirtumas buvo nustatytas tarp ,,neigiamy jrodymu™ (E) i klausimai yra svarbiis. Todél buvo naudojamos ir
ir,.jrodymy trikumo® (F). rekomendacijy klasés. Pvz., benzodiazepiny veiksmingumas
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3 lentelé. Kontroliuojamyjy tyrimy kokybés patikrinimo sarasas

- Tyrimai apibudinti kaip randomizuoti*; metodas naudojamas sudaryti randomizuota tikimybiy seka yra apraSytas ir taikytinas

(pvz., kompiuteriu)*.

- Taikomi standartizuoti diagnostikos kriterijai (pvz., DSM arba TLK).

- Tyrimai apibiidinti kaip dvigubai akli*; dvigubai aklas metodas aprasytas ir tinkamas™* (vienodas placebas, maskavimas ir t.t. arba
vartotas "psichologinis placebas" kontroliuoti ir vertinti "aklo" vertintojo tuo atveju, kai naudojami psichoterapijos tyrimai.)

- ApraSymas subjekty, iSkritusiy ir palickanciy tyrima*; vertinimo metody nurodymas (,,ketinimas gydyti“/,,pagal protokola“).

- Aktyvaus palyginimo atveju: vartojamas nustatyto veiksmingumo lyginamasis vaistas.

- Vienintelis skirtumas tarp grupiy yra naudojamas gydymo budas.

- Lygiagrecios grupés (vietoje kryzminiy tyrimy, laukimo saraso kontroliné grupé arba ,,istorinis* palyginimas).

- Pakankamas imties dydis, pagristas a-priori skai¢iavimais.
- Naudojamos jautrios vertinimo skalés.

- Deklaruotas pagrindinio efektyvumo matavimas.

- Naudojami atitinkami statistiniai testai (pvz., skirtumy pradiniame taske kontroliavimas ir t.t.); apraSytas metodas naudojamas
gydyti tiems, kurie nebaige tyrimo (pvz., paskutinis steb¢jimas nukeltas vélesniam laikotarpiui, misraus modelio pakartotiniy

matavimy analizge).
- Atitikimas geros klinikinés praktikos (GKP) kriterijus.

- Tinkamai patvirtinta etikos komiteto.

*Sie punktai yra dalis Jadad Score Jadad ir kt., 1996.

irodytas (irodymy A kategorija), bet jie rekomenduojami tik
kaip antros eilés gydymo metodai dél ju piktnaudziavimo
galimybés (2 rekomendacijy klas¢). Rekomendaciju klasés
gali buti taikomos kaip Zingsniai: pirmasis zingsnis — vaisty
recepto iSraSymas su 1 klasés rekomendacija. Kai toks
gydymo metodas neveiksmingas, visi kiti 1 klasés variantai
turéty buti iSbandomi pirmiausia prie$ taikant kita gydymo
btda su 2 klasés rekomendacijomis.

Misy rekomendacijose mes neatsizvelgéme | tiesiogines
ir netiesiogines gydymo islaidas, nes jos i§ esmés skiriasi
ivairiose sveikatos prieziliros sistemose.

Sios praktikos principai yra tik gairés. Laikantis ju, nebus
uztikrinti sékmingi rezultatai visais atvejais. Individualus
paciento gydymas turéty biti planuojamas psichiatro,
atsizvelgiant { paciento klinikinius pozymius, diagnostikos ir
gydymo galimybes.

Kai kurie wvaistai, rekomenduojami Siose gairése,
nepatvirtinti (ar dar nepatvirtinti) gydyti nerimo sutrikimus
visose Salyse. Nacionalinés reguliavimo valdzios institucijy
patvirtinimas priklauso nuo ivairiy veiksniy, o Sios gairés
iSimtinai remiasi tik turimais jrodymais.

Diagnozé

Ketvirtoje lentelé¢je pateikiama trumpa jvairiy nerimo
sutrikimy vertinimo apzvalga. Nerimo sutrikimas gali
pasireiksti kartu su kitu nerimo sutrikimu bei kartu su kitais
psichikos sutrikimais, pvz., depresija (Bandelow, 2003).

Epidemiologija

Nerimo sutrikimai, OKS ir PTSS priklauso dazniausiems
psichikos sutrikimams. 12 mén. ir gyvenimo trukmés
paplitimas pagal gyventoju apklausos Nacionalinés
bendrasergamumo apklausos replika (NBA-R), atlikta 2001

ir 2003 m. (Kessler ir kt., 2005a, b) pateikiamas 1 paveiksle.
Palyginus su pirmaja Nacionaline bendrasergamumo

apklausa 1990 ir 1992 m., nerimo sutrikimy paplitimas
nepakito per deSimtmeti, o gydymo lygis iSaugo (Kessler ir
kt., 2005¢).

Epidemiologiniai duomenys, surinkti i§ {jvairiy Saliy,
rodo nerimo sutrikimy paplitimo skirtumus (Bandelow 2003;
Wittchen ir Jacobi 2005).

Nerimo sutrikimy pasireiskimo mediana yra septyni metai
specifinéms fobijoms, 13 — SNS, 19 — OKS, 23 — PTSS, 24
— panikos sutrikimams, 31 — GNS (Kessler ir kt., 2005a).
Nerimo sutrikimai yra linke iSnykti penktajame gyvenimo
desimtmetyje (Bandelow, 2003; Kessler ir kt., 2005a; Rubio ir
Lopez-Ibor, 2007a, b).

Pacientai, sergantys nerimo sutrikimais, dazni greitosios
medicininés pagalbos paslaugos vartotojai (Klerman ir
kt., 1991; Wang ir kt., 2005), turi didelg savizudybés
rizika (Weissman ir kt., 1989) ir pavoju piktnaudziauti
narkotikais (Brady ir Lydiard, 1993). ISlaidos, susijusios su
nerimo sutrikimy gydymu, sudaro apie trecdali visy iSlaidy
psichikos ligoms gydyti (DuPont ir kt., 1996; Rice ir Miller,
1998; Wittchen, 2002). Pirmingje sveikatos priezifiroje
nerimo sutrikimai daznai yra nediagnozuojami (Sartorius
ir kt., 1996) arba diagnozuojami praéjus keletui mety po
ju pasireiSkimo. Daznai gydytojai nesugeba pasinaudoti
turimomis veiksmingomis gydymo strategijomis (Bandelow
ir kt., 1995; Cowley ir kt., 1997).

Etiologija

Hipotezés apie nerimo sutrikimy ir OKS etiologija $iuo
metu yra grindziamos pazeidziamumo veiksniais (genetika,
ankstyvosios vaikystés nelaimémis), taip pat streso poveikiu,
pvz.,profesiniustresuirtraumine patirtimi. Manoma, kad nerimo
sutrikimus sukelia tam tikro neurobiologinio pazeidziamumo
ir tokiy aplinkos veiksniy saveika. Pazeidziamumas gali buti
grindziamas genetiniais veiksniais, susijusiais su centrinés
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4 lentelé. Trumpas nerimo sutrikimy aprasymas, kaip apibrézta TLK-10 (WHO 1991) ir DSM-IV-TR (APA, 2000)

Panikos sutrikimas (PS)

Panikos sutrikimas apiblidinamas kaip pasikartojantys panikos priepuoliai, kurie yra atskiri intensyvis baimés ar diskomforto priepuoliai,
kartu su ne maziau kai 4 i§ 14 somatiniy ir psichiniy simptomy (13 DSM-IV). Panikos priepuolis pasiekia kulminacija per 10 min. ir
vidutiniSkai tesiasi 3045 min. Daznai pacientas bijo, kad jis turi sunkiy sveikatos sutrikimy, pvz., miokardo infarkta.

Agorafobija

Apie du trecdaliai visy pacienty, turiniy panikos sutrikimy, kencia nuo agorafobijos, kuri apibréziama kaip baimé atsidurti vietose
ar situacijose, i§ kuriy istriikti gali bati sunku arba kur pagalba gali biiti neprieinama, jeigu istikty netikétas panikos priepuolis. Sioms
situacijoms priskiriama: bliti minioje ar stovéti eiléje, biiti vienam ne namuose arba keliauti autobusu, traukiniu, automobiliu. Tokiy situacijy
yra vengiama arba jos i§gyvenamos su akivaizdziu nerimu.

Generalizuotas nerimo sutrikimas (GNS)

Pagrindiniai generalizuoto nerimo sutrikimo poZymiai yra pernelyg stiprus nerimas ir riipestis. Pacientai kencia nuo somatiniy nerimo
simptomy, taip pat neramumo, dirglumo, sunkumo susikaupti, raumeny jtampos, miego sutrikimy ir greito nuovargio. Pacientas gali i§sakyti
nuolatini baiminimasi, kad jis arba giminaitis netrukus susirgs, arba {vyks nelaimingas atsitikimas.

Specialiosios fobijos
Specialiosioms fobijoms biidinga perdéta ar nepagrista baimé tam tikriems objektams arba situacijoms (pvz., skraidymas, aukstis, gyviinai,
kraujo matymas ir kt.).

Socialiné fobija (socialinio nerimo sutrikimas, SNS)

Siam sutrikimui yra biidinga stipri, testing ir nepagrista baimé biti kity stebimam arba neigiamai ivertintam socialinése situacijose ar
susi¢jimuose ir tai susij¢ su somatiniais ir pazinimo funkcijy sutrikimais. Tokiy situacijy yra vengiama arba jos iSgyvenamos su siaubu arba
baime. Tokios situacijos apima baimg viesai kalbéti, taip pat kalbéti su nepazistamais zmonémis ar biiti kity stebimiems.

Obsesinis-kompulsinis sutrikimas (OKS)

OKS budingos pasikartojancios obsesijos arba kompulsijos, arba abu, sukelia distresa, laiko trilkumg ir santykiy problemas. Labiausiai
paplitusios obsesijos yra nerimas dél tarSos, zalos, draudimo kaupti atsargas, taip pat seksualiniai, somatiniai bei religiniai ripesciai.
Kompulsijos apima plovima, tikrinima, atkartojima, organizavima, skai¢iavima, atsargy kaupima ir lietima (retai).

Potrauminis streso sutrikimas (PTSS)

PTSS atsiranda po siaubingos patirties, kai buvo naudojamas fizinis smurtas arba fizinio smurto grésmé. Asmuo, kuris serga PTSS,
gali bati tas, kuris patyré smurta arba smurta galéjo patirti mylimas zmogus, arba asmuo galéjo stebéti smurta, kurj patyré artimieji ar
nepazistamieji zmonés. Siai biiklei biidingi pasikartojantys ir nepageidaujami, sukeliantys nerima prisiminimai apie jvyki, ko$marai,
ivykio iSgyvenimas, haliucinacijos, arba disociatyviis praeities epizodo prisiminimai, intensyvus psichologinis arba fiziologinis nerimas
po uzuominy apie panasy { buvusi traumos atvejj, siekimas iSvengti dirgikliy, susijusiy su patirta trauma, nesugebéjimas prisiminti svarbiy
traumos aspekty, susidoméjimo praradimas, nutolimas nuo kity, miego sutrikimai, dirglumas, sunkumas susikaupti, didesnis jaudrumas ir
perdétas apstulbinimo atsakas. Visi simptomai i§lieka daugiau kaip viena ménesi.

Bet koks nerimo 288
sutrikimas 18.1

Agorafobija

Obsesinis-kompulsinis
sutrikimas

Panikos sutrikimas
B per gyvenima

1.4
0.8
1.6
1
4.7
2.7
Generalizuotas nerimo E 5.7 O Per 12 ménesiy
sutrikimas 31
6.8
35

Potrauminis streso
sutrikimas

121

|

Socialiné fobija 6.8

125
Specialiosios fobijos 8.7

|

1 pav. Nerimo sutrikimai, OKS ir PTSS. 12 mén. ir gyvenimo trukmés paplitimo daZnis. Duomenys i§ Nacionalinés
bendrasergamumo apklausos pakartotinio tyrimo* Kessler ir kt., 2005¢; ** Kessler ir kt., 2005a.
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nervy sistemos neurobiologiniu prisitaikymu. Neurobiologiniy
poky¢iy randama esant nerimo sutrikimui serotonino,
noradrenalino, dopamino, gamaaminosviesto  rigsties,
cholecistokinino, glutamato, arba endogeniniy opioidy
receptoriy, arba pagumburio-hipofizés antinks¢iy (PHA) asies
funkcijose. Skaitytojui rekomenduojama skaityti i$samias
Sios srities apzvalgas (Charney ir Bremner, 1999; Connor
ir Davidson, 1998; Gorman ir kt., 2000; Jetty ir kt., 2001;
Leonardo ir Hen, 2006, 2008; Li ir kt., 2001; Nutt ir kt., 1998;
Ressler ir Mayberg, 2007; Schneier ir kt., 2000; Stein, 2000;
van Ameringen ir kt., 2000). Taip pat pabréZiama neadaptyvi
dusimo pavojaus fiziologinio signalo atpazinimo funkcija
(Klein, 1993; Preter ir Klein, 2008).

Gydymas

Prie§ pradedant gydyti vaistais, pacientui turéty buti
paaiskintas mechanizmas, sukeliantis psichini ir somatini
nerima. Rekomenduojama naudoti broSitras, kurios
paaiskina buklei biidingus pozymius, gydymo galimybes ir
nepageidaujamus vaisty poveikius. Paciento paklusnumas
vaisty gydymui gali bliti pagerintas, jeigu vaisty privalumai
ir trakumai yra iSsamiai paaiSkinami, pvz., vélyvesnis vaisto
veikimas arba galimas Salutinis poveikis, kaip antai, pradinis
drebulys, susijes su gydymu SSRI.

Zymus placebo poveikis, spontaniskas atkrytis arba
tendencija regresuoti gerai zinomi nerimo sutrikimy gydymo
savitumai. Nerekomenduojama taikyti gydymo, jei neirodytas
pranasumas pries placeba, nes placebo poveikis nenuspéjamas ir
gali su laiku i$nykti. Be to, naudojant nepatvirtintas procediiras,
pacientai gali prarasti galimybe baiti gydomi alternatyviais
veiksmingais gydymo biidais. Didelés islaidos galimos tiek
bendrajai sveikatos apsaugos sistemai, tiek visuomenei, gydant
nerimo sutrikimus neveiksmingais vaistais.

Gydymo indikacijos

Gydymas yra skiriamas daugumai pacienty, kurie
atitinka TLK-10 ar DSM-IV-TR nerimo sutrikimy arba
OKS kriterijus. Gydymo planas grindziamas paciento
pageidavimu, ligos sunkumu, bendrasergamumu, gretutinémis
ligomis, komplikacijomis, tokiomis kaip, piktnaudziavimas
narkotinémis  medziagomis arba savizudybés rizika,
ankstesnémis  procediiromis, iSlaidomis ir  gydymo
prieinamumu. Gydymo galimybés apima gydyma vaistais,
psichologines terapijas bei kitas intervencijas.

Gydymo vaistais trukmé

Daugumai nerimo sutrikimy biidingi tai pageréjimo, tai
pablogéjimo epizodai. Po remisijos, kuri gali atsirasti véliau
OKS ir PTSS atveju nei kity nerimo sutrikimy atveju, gydyma
reikia testi ne trumpiau kaip vienerius metus, siekiant sumazinti
atkrycio rizika ir tik po to, kai visi arba beveik visi simptomai
iSnyksta, gydyma galima nutraukti. Apskritai, tik keli tyrimai
nagrinéja atkryti po daugiau nei vieneriy mety.

Dozavimas

Rekomenduojamos dozés pateikiamos 6 lenteléje.
Visuose randomizuotuose kontroliuojamuosiuose tyrimuose
SSRI/SNRI turi ploks¢ia kreive, t.y., mazdaug 75 proc.
pacienty gydymas parodo atsaka | pirming (maza) dozg
(isskyrus OKS). Kai kuriems pacientams, pvz., pagyvenusio
amziaus zmonéms, gydymas turi biiti pradedamas skiriant

pus¢ rekomenduojamos dozés ar maziau, sickiant sumazinti
pradinius nepageidaujamus poveikius, tokius kaip pykinimas,
galvos svaigimas ir galvos skausmas, paradoksalus nerimo
sustipréjimas. Be to, pacientai, sergantys panikos sutrikimu,
gali buti jautrlis serotonerginei stimuliacijai ir gali lengvai
nutraukti gydyma dél pradinio drebulio ir nervingumo.
Triciklius antidepresantus rekomenduojama pradéti skirti
maza doze ir didinti dozg kas tris dienas. Antidepresanty dozé
turéty biti padidinta iki didziausios rekomenduojamos dozés,
jei pradinis gydymas maza ar vidutine doze neveiksmingas.
OKS metu rekomenduojamos vidutinés ir didelés dozés.

Nors kontroliuojamyjy tyrimy duomenys apie palaikomaji
gydyma yra menki, rekomenduojama skirti ta pacia doz¢ kaip
uminés fazés metu (,,kas pagerina savijauta, tas ir palaiko
savijauta“).

Siekiant pagerinti gydymo veiksminguma, pageidaujama
vartoti viena medikamenty dozg, jei farmakokinetiniai
duomenys paremia viena karta per para vaisty vartojima,
priklausomai nuo to, kaip pacientas toleruoja vaista.
Vyresnio amziaus pacientams skiriamos mazesnés dozés, ypac
jei yra naudojami tricikliai antidepresantai.

Benzodiazepiny dozé turi buti kiek jmanoma mazesné,
taciau tokia, kad vaistas biity veiksmingas.

Pacientams,  kuriy  kepeny  funkcija  sutrikusi,
rekomenduotini  per inkstus i$skiriami vaistai (pvz.,
pregabalinas).

Gydymo veiksmingumo kontroliavimas

Norint stebéti gydymo veiksminguma, gali buti naudinga
taikyti simptomy vertinimo skales, pvz., Panikos ir agorafobijos
skalg (PAS; (Bandelow, 1999) panikos sutrikimui; Hamilton
nerimo skale (HAM-A; Hamilton, 1959) generalizuoto nerimo
sutrikimui; Liebowitz sociofobijos skalg (LSAS; Liebowitz,
1987) socialinio nerimo sutrikimui; Yale-Brown obsesinio-
kompulsinio sutrikimo skal¢ (Y-BOCS; Goodman ir kt., 1989a)
obsesinui-kompulsiniui sutrikimui; Gydytojo administruojama
PTSS skale (CAPS; Blake ir kt., 1995) potrauminio streso
sutrikimui. Siuy skaliy uzpildymas uzima daug laiko, todél
kartais gali pakakti Klinikinés bendrojo ivercio skalés (NIMH,
1976). Kita vertus, naudojant tam tikriems sutrikimams saves
vertinimo anketas, galima sutaupyti laiko.

Atsparumas vaistams

Daugelio pacienty, turin¢iy nerimo sutrikimy, gydymas
neatitinka atsako kriterijy po pirminio standartinio gydymo.
Nors néra jokiy visuotinai priimty kriterijy, dazniausiai
naudojamas slenkstinis atsakas, kuris yra >50 proc., tam
dazniausiai naudojamos vertinimy skalés (pvz., HAM-A),
taCiau Sis apibrézimas yra tik sutartinis ir ne visiskai atitinka
klinikinius duomenis (Bandelow, 2006; Bandelow ir kt., 2006).

Prie$ nusprendziant, kad paciento liga yra atspari gydymui,
diagnoz¢ turéty buti perzidrima, jvertinama, ar pacientas
laikosi skirto gydymo, gydymo dozé turi biti patvirtinta pagal
gydomasias dozes ir turéty biiti pakankama gydymo kurso trukmeé.
Gretutiniai vaistai gali sutrikdyti gydymo veiksminguma, pvz.,
gydant medziagy apykaitos stimuliatoriais arba inhibitoriais.
Prastas terapinis aljansas ir psichosocialinis stresas taip pat
gali pakenkti gydymo atsakui. Asmenybés sutrikimai taip pat
gali buti susij¢ su prastais gydymo rezultatais. Depresija ir
piktnaudziavimas narkotinémis medziagomis turi bati laikomi
sunkinanciais veiksniais. Ankstesné paciento gydymo anamnezé
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turéty buti naudojama kaip vadovas taikomam gydymui.

Kai pirminis gydymas neveiksmingas, gydytojas
turi apsvarstyti, ar keisti dozg, ar parinkti kita vaista.
Kontroliuojamyju duomeny apie vaisty keitimg nerimo
sutrikimams gydyti yra nepakankamai. Jei ligonis nereaguoja
1 gydyma tinkamomis dozémis po 4-6 savaiCiy (po 8-12
savaiciy OKS arba PTSS), vaista reikia keisti. Jeigu po kurio
laiko yra dalinis atsakas, dar yra tikimybé, kad gydymas
parodys atsaka per kitas 4-6 gydymo savaites. Pagyvenusio
amziaus pacientams gali tekti ilgiau laukti atsako i gydyma.

Kai kuriems pacientams, kurie yra nejautriis vaistams,
kognityviné elgesio terapija buvo sékminga.

Nors ,,vaisty keitimo tyrimy™ neatlikta, daugelis vaistams
atspariy pacienty, anot patyrusiy gydytoju, reaguoja i gydyma,
kai skiriama kitos klasés vaisty (pvz., pereinant nuo SSRI/
SNRI | TCA arba atvirksciai). Taciau klausimas apie ,,vaisty
keitimg“ ir ,,dozés didinima“ lieka atviras.

Specialios rekomendacijos {vairiems nerimo sutrikimams
gydyti pateikiamos Zemiau.

Nefarmakologinis gydymas

Tam, kad bity pilnai apzvelgtas nerimo gydymas,
nefarmakologinio gydymo biudy efektyvumas trumpai
apibendrinamas $iame straipsnyje. Taciau §ios gairés
akcentuoja farmakologinius gydymo metodus, todél i§samiau
nediskutuojama dél kity gydymo priemoniy.

Visiems pacientams, turintiems nerimo sutrikimy, reikia
paramos ir démesio. ,,Psichoedukacija“ yra svarbi ir apima
informacija apie nerimo sutrikimy, OKS, PTSS etiologija bei
gydyma.

Daugeliui pacienty gali prireikti specialiy psichologinio
gydymo intervencijy. Psichologiniy terapijy veiksmingumas
yra toks pat, kaip gydymo vaistais (Bandelow ir kt., 2007a).
Psichologiniai ir farmakologiniai gydymo biidai nerimo
sutrikimams gydyti turi btti vertinami kartu, o ne kaip
alternatyvos. Ekspozicijos terapija (pvz., laipsniska in vivo
ekspozicija) ir atsako prevencija labai veiksmingos specifinei
fobijai, agorafobijai, socialinei fobijai arba OKS gydyti. Siuo
gydymo metu pacientai susiduria in vivo su fobine situacija
(pvz., naudojant vieSaji transporta agorafobijai gydyti).
Simptomams, kurie negali biti sumazinti ekspozicija, pvz.,
savaiminiai panikos priepuoliai, nerimas ar obsesinés mintys,
sitilomos jvairios kitos kognityvinés strategijos.

Kognityvinés-elgesio terapijos (KET) veiksmingumas
nerimo  sutrikimams gydyti buvo pagristas daugeliu
kontroliuojamyjy tyrimy, kaip buvo apibendrinta 108 tyrimy
metaanalizéje (Norton ir Price, 2007). Taciau lyginamyjy KET
su placebu tyrimy skaiCius yra ribotas nerimo sutrikimams,
OKSirPTSS (Hofmann ir Smits, 2008). Kai kuriy psichologiniy
procediiry veiksmingumui vertinti nebuvo naudojamas
optimalus kontrolés rezimas. Pranasumas laukimo saraso
kontrolés grupei yra pirmasis zingsnis siekiant patvirtinti nauja
psichoterapijos metoda, taciau to nepakanka veiksmingumui
irodyti, nes laukimo saraso grupé gali biiti susijusi su neigiamu
demoralizuojamuoju poveikiu. Tai tik rodo, kad gydymas yra
pranasesnis uz ,,joki gydyma®, taciau, sickiant irodyti, kad
psichologiné terapija taip pat turi poveiki ne tik nespecifiniams
veiksniams, pvz., démesiui, reikia jrodymy, kad $is gydymo
metodas yra veiksmingesnis nei ,,psichologinis placebas*
(,,démesio placebas®), t.y. be krypties, neutrali diskusija tarp

paciento ir gydytojo, kurioje néra konkrecios psichoterapijos
technikos, tokios kaip ,kognityvinis restruktirizavimas®.
Nerimo sutrikimy tyrimuose lyginant KET su laukimo saraso
kontrolés grupe, nustatyta zymiai didesnis poveikis nei
lyginant KET su démesio placebu (Haby ir kt., 2006). taigi
»psichologinis placebas®, atrodo, turi ta pati poveiki kaip
table¢iy placebas (Hofmann ir Smits, 2008).

Sudétinga, bet jmanoma taikyti akluma psichoterapijos
studijose. Gydymo salygomis aklas vertintojas gali sumazinti
tyréjo, bet ne paciento laukimo paklaidas.

Dél riboty finansiniy istekliy, psichologinés terapijos
vertinimas daZnai neturi optimaliy imties dydziy, kurie riboja
duomeny interpretacija. Labai daznai, kai du arba daugiau
skirtingi aktyvis psichologiniai gydymai ar biidai buvo
lyginami, ,,jokio skirtumo* nenustatoma. Daugeliu atvejy tai
gali bati dél to, kad Siuose tyrimuose imc¢iy dydziai buvo per
daug mazi neinferioriniams tyrimams. Naujausi neinferioriniy
vaisty tyrimai itraukdavo nuo 80 iki 300 asmeny kiekvienai
tyrimo ,,rankai“, nes vidutinis poveikis, gydant psichologine
terapija, yra ne didesnis nei gydant vaistais. Tokios pat imties
reikalavimai taikomi ir psichoterapijos tyrimams.

Tik keliy publikuoty tyrimy duomenys pateikti, kurie buvo
patikslinti dél vertinimo metody (pvz., ITT analizé, naudojant
»paskutini stebéjima perstumiant i prieki“ metoda) (Hofmann
ir Smits, 2008).

Psichologinio gydymo privalumas tai, kad néra Salutiniy
poveikiy. Taciau tokiy biidy, kaip ekspozicija ir atsako prevencija
taikymas susijgs su dideliu gydymo atsisakymo ir pasitraukimo
i§ gydymo dazniu dél nemaloniy pojiiciy, susijusiu su iSankstiniu
nerimu. Pastebéta ir per didelé priklausomybé nuo terapeuto. Taip
pat gydant vaistais, psichologinés terapijos veiksmingumas gali
biiti nepakankamas. Be to, atkrytis ar simptomy pablogéjimas yra
imanomas. Atsakas gali biti atitolgs ir paprastai atsiranda véliau
nei gydant vaistais. Daznai reikalingas ilgas gydymo kursas norint
iSlaikyti atsaka i pradini gydyma. Irodzius eksperty atlickamos
psichoterapijos veiksminguma, tai neuztikrina, kad toks pats
poveikis bus ir ,,realiame gyvenime* (Nutt ir Sharpe, 2008).

Kognityviné elgesio terapija iSlaiko gydomaji poveiki per
tam tikra laiko tarpa ir yra pranaSesné, lyginant su vaisty gydymu
ir io gydymo islaidomis. Taciau tik kelios studijos rodo KET
pranasuma lyginant su kontroline grupe (pvz., poilsiu) tolesnés
stebésenos metu, o kiti tyrimai nejrodé jokio skirtumo.

Tarp medikamenty ir KET parinkima lemia daug
veiksniy, ypa¢ pacienty pageidavimai, gydymo galimybes,
nepageidaujami  vaisty  poveikiai,  atsako  greitis,
bendrasergamumas (pvz., depresija), ekonominio pobudzio
aplinkybés, laisvas laikas, pacienty suineteresuotumas, prieiga
prie psichikos ir psichologinio gydymo istekliy bei gydytojo
kvalifikacija, patirtis. Deja, daugelyje pasaulio regiony KET
prieinamumas daznai yra ribotas.

Psichodinaminés terapijos daznai taikomos gydyti
pacientams, sergantiems nerimo sutrikimais. Taciau
paskelbta tik viena atsitiktiniy im¢iy tyrimo ataskaita panikos
sutrikimui gydyti, kurioje pateikiamas gydymo rezultaty
pranasumas lyginant su kontroline grupe, o generalizuotam
nerimo sutrikimui psichodinaminés terapijos buvo maziau
veiksmingos nei KET (zr. tolesnes nuorodas).

Dauguma kity psichologiniy procediiry neturi pakankamai
pagristo veiksmingumo.
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Gydymas vaistais. Prieinami medikamentai

Zinoma keletas psichofarmakologiniu medziagy nerimo
sutrikimams gydyti. Jos trumpai apzvelgiamos kitame skyriuje.
kuriy duomenys pateikiami skyriuje ,,Specialios gydymo
rekomendacijos {vairiems nerimo sutrikimams*®.

D¢l iSsamesnés informacijos apie psichofarmakologinius
vaistus skaitytojui nurodyta konkreti literatiira.

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI)

SSRI yra pirmojo patikimumo vaistai nerimo sutrikimams,
OKS ir PTSS gydyti. Visi turimi junginiai rodo, kad §is vaistas
yra veiksmingas gydant viena ar daugiau nerimo sutrikimuy,
iSskyrus specifines fobijas (zr. tolesnes nuorodas). Nors
SSRI paprastai yra gerai toleruojami, neramumas, drebulys,
sustipréj¢ nerimo simptomai, nemiga ar galvos skausmas per
pirmasias gydymo dienas ar savaites gali kliudyti laikytis
gydymo rezimo. Sumazinus SSRI pirming dozé, gali sumazéti
per didelis stimuliavimas. Kiti Salutiniai pozymiai yra galvos
skausmas, nuovargis, galvos svaigimas, pykinimas, anoreksija
arba svorio prieaugis. Lytin¢ disfunkcija (sumazéjgs lytinis
potraukis, impotencija arba ejakuliacijos sutrikimai) gali buti
ilgalaikio gydymo problema. Buvo pastebétas ir nutraukimo
sindromas, ypa¢ gydant paroksetinu (Bandelow ir kt., 2002a;
Price ir kt., 1996; Stahl ir kt., 1997).

Anksionalitinis poveikis gali véluoti dvi savaites (kai
kuriais atvejais — 6 arba 8 savaites). Siekiant i§vengti per
didelio stimuliavimo ir nemigos, dozés gali biti skiriamos
ryta arba viduryje dienos, iSskyrus atvejus, kai pacientams
pasireiskia slopinimas diena.

Selektyviis serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos

inhibitoriai (SNRI)

Selektyviu serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriy — venlafaksino ir duloksetino veiksmingumas

nerimo sutrikimams gydyti buvo pastebétas keleto
kontroliuojamyju tyrimy (Zr. tolesnes nuorodas). Gydymo
pradzioje Salutiniai poveikiai, tokie kaip, pykinimas,

neramumas, nemiga arba galvos skausmas gali kelti grésme
gydymo laikymuisi. Be to, gali atsirasti lytiné disfunkcija,
nutraukimo sindromas ir kiti nepageidaujami poveikiai.
Padidéjes kraujo spaudimas gali pasireik$ti vartojant
venlafaksing ir dulokseting. Nerima mazinantis poveikis,
vartojant SNRI, gali véluoti 2—4 savaites, o kai kuriais
atvejais gali pasireiksti net véliau.

Tricikliai antidepresantai (TCA)

Tricikliy  antidepresanty  veiksmingumas  nerimo
sutrikimams ir OKS gydyti, irodytas daugiausia imipraminui
ir klomipraminui (Zr. tolesnes nuorodas). Tac¢iau TCA nebuvo
sistemingai iStirtas socialinio nerimo sutrikimui gydyti.

Ypa¢ gydymo pradzioje gydymo laikymasis gali buti
problemiskas dél neigiamy Salutiniy poveikiy, pvz., pradzioje
sustipréjusio  nerimo, burnos dzilvimo, ambliopijos,
ortostatinés hipotenzijos, tachikardijos, sedacijos, lytinés
disfunkcijos, sutrikusiy psichomotoriniy funkcijy/automobilio
vairavimo saugos ir kt. Svorio prieaugis gali buti ilgalaikio
gydymo problema. TCA gydymo staigus nutraukimas taip
pat gali sukelti nutraukimo sindroma, farmakokinetinés
saveikos gali riboti juy vartojima pacientams, vartojantiems
ir kitus medikamentus. Pagyvenusio amziaus pacientai turi

buti stebimi dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos Salutiniy
poveikiy. TCA reikéty vengti pacientams, kurie galvojo apie
savizudybg, atsizvelgiant | galima vaisty toksiSkuma Sirdziai ir
CNS po perdozavimo (Nutt, 2005). Paprastai nepageidaujamy
reiSkiniy daznis yra didesnis vartojant TCA nei vartojant
naujesnius antidepresantus, tokius kaip, SSRI ar SNRI. Taigi,
pastarieji vaistai turéty biti vartojami pirma, prie§ pradedant
vartoti TCA.

Doze turi biti titruojama létai tol, kol ji bus tokia pat, kaip
gydant depresija. Pacientus reikia informuoti, kad anksiolitinis
vaisty poveikis gali pasireiksti tik po dviejy savaiiy ir paprastai
ilgiau gydant OKS. Per pirmasias dvi savaites Salutinis poveikis
gali buti stipresnis. Be to, per pirmasias gydymo dienas gali
atsirasti sustipréjusio nerimo simptomai.

Kalcio kanaly moduliatorius pregabalinas

Daugelyje GNS tyrimy ir keliuose SNS tyrimuose
nustatytas pregabalino veiksmingumas. Anksiolitinis vaisto
poveikis susijgs su stipriu jungimusi prie baltymo jtampos-
varty kalcio kanaly a2-6-subvieneto centrinés nervy sistemos
audiniuose. Jungimasis Sioje vietoje, atrodo, suteikia jam
anksiolitinj, prieSskausminj ir prieSepilepsini poveiki. Toks
jungimasis mazina kalcio itekéjima nervy terminaluose ir
moduliuoja neurotransmiteriy gamyba, iskaitant glutamata,
norepinefrina, substancija P ir su kalcitonino genu susijusi
peptida patologiskai suzadintuose neuronuose. Pregabalinas
nesustiprina  GASR sukeliamy reakcijy, taip pat neturi
itakos GASR reabsorbcijai arba GASR transaminaziy
slopinimui. Neatrodo, kad jis pakeicia ziurkés smegeny GASR
koncentracija, padidina GASR , atsaka neuronuose, arba daro
iminj poveiki GASR suvartojimui arba skilimui. Taciau
frodyta, kad dél ilgalaikio pregabalino poveikio neuronuose
padidéja tieck GASR pernesancio baltymo tankumas, tiek
funkcinis GABA pernesimo greitis (Bandelow ir kt., 2007c¢).

Pagrindiniai Salutiniai poveikiai yra galvos svaigimas,
sedacija, burnos dzitivimas, ambliopija, sutrikusi koordinacija,
sutrikusi psichomotorika ir pazinimo funkcijy sutrikimas.

potencialo.

Griztamojo poveikio monoamino oksidazés — A (RIMA)
inhibitorius moklobemidas

Griztamojo poveikio monoamino oksidazés — A
(RIMA) inhibitoriaus moklabenido tyrimy rezultatai yra
nevienareik§miai. Nors moklobemido  veiksmingumas
socialinéms fobijoms gydyti buvo jrodytas dvieju placeby
kontroliuojamyjy tyrimy metu, dar du tyrimai nenustaté
skirtumo lyginant su placebu, o penktasis tyrimas parodé
tik nezymy poveikj (Zr. tolesnes nuorodas). Gydant panikos
sutrikimus, dvigubai aklo tyrimo metu moklobemidas nebuvo
veiksmingas, taciau buvo vienodai veiksmingas lyginamyjy
tyrimy metu (Zr. tolesnes nuorodas).

Negriztamojo poveikio monoamino oksidazés inhibitoriai

(MAOI)

Negriztamojo poveikio MAOI fenelzino veiksmingumas
panikos sutrikimams, SNS ir PTSS gydyti buvo irodytas
keliais kontroliuojamaisiais tyrimais (Zr. zemiau esancias
nuorodas). Dél sunkiy Salutiniy poveikiy ir saveikos su
kitais vaistais ar maisto komponentais MAO inhibitoriai,
fenelzinas ir tranilciprominas néra pirmo pasirinkimo vaistai
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Gydymo rekomendacijos

ir daugiausia skiriami patyrusiy psichiatry, kai kiti gydymo
budai nesékmingi arba kai kiti gydymo buidai netoleruojami.
Tokiais atvejais jie gali biiti labai naudingi. Siekiant iSvengti
per didelio stimuliavimo ir nemigos, vaisty turéty biiti skiriama
ryta ir viduri dienos. MAOI turéty biiti vartojami tik po to, kai
pacientui tinkamai paaiskinama apie mitybos apribojimus ir
sgveika su kitais vaistais.

Benzodiazepinai

Benzodiazepiny veiksmingumas nerimo sutrikimams
gydyti buvo parodytas daugeliu kontroliuojamujy klinikiniy
tyrimy (zr. tolesnes nuorodas). Anksiolitinis poveikis
pasireiskia per 30—60 min. vaisto iSgérus ar pavartojus
parenteraliai. PrieSingai nei antidepresantai jie nesustiprina
pirminio nervingumo. Apskritai, jie yra gana saugiis. Dél
CNS slopinimo gydymas benzodiazepinais gali biiti susij¢s
su sedacija, galvos svaigimu, ilgu reakcijos laiku ir kitais
Salutiniais poveikiais. Pazinimo funkcijos ir vairavimo
igidziai gali bati paveikti. Sie poveikiai sustipréja kartu
vartojant alkoholinius gérimus. Po ilgalaikio gydymo
benzodiazepinais (pvz., 2 mén.) daliai ligoniy gali atsirasti
priklausomybé (Bradwejn, 1993; Livingston, 1994,
Nelsonas ir Chouinard, 1999; Rickels ir kt., 1990; Schweizer
ir kt., 1990b; Shader ir Greenblatt, 1993; Smith ir Landry,
1990), ypac polinki i priklausomybes turintiems pacientams
(Schweizer ir kt., 1998). Nutraukimo reakcija yra didziausia
po dviejy dieny vartojant trumpo iSskyrimo pusperiodzio
vaistus ir po 4-7 dieny vartojant ilgo pusperiodzio
benzodiazepinus (Rickels ir kt., 1990). Teigiama, jog kartais
gali atsirasti ir ilgalaikiy nutraukimo reakcijy, taiau jas
sunku atskirti nuo simptomuy, kurie pasireiské prie§ pirmaji
benzodiazepiny pavartojima. Tolerancija anksiolitiniui
arba kitokiam poveikiui, atrodo, yra reta ilgalaikiy
kontroliuojamuyjy tyrimy metu (Nagy ir kt., 1989; Pollack ir
kt., 1993; Rickels, 1982; Worthington ir kt., 1998).

Gydymas benzodiazepinais yra saugus ir veiksmingas
trumpalaikiam gydymui. Taéiau palaikomaji gydyma reikia
atidziai jvertinti dél rizikos ir naudos santykio. Pacientams,
kuriems kiti gydymo bitidai buvo neveiksmingi arba buvo
netoleruojami dél Salutiniy poveikiy, ilgalaikis gydymas
benzodiazepinais gali biiti pateisinamas. Taéiau pacientai,
kurie anks$¢iau buvo priklausomi arba piktnaudziavo
benzodiazepinais, alkoholiniais  gérimais ar kitomis
psichoaktyviomis medziagomis, i§ esmés neturéty buti
gydomi $iais vaistais, arba buti atidziai stebimi specializuotos
prieziiiros istaigose. Kognityvinés-elgesio intervencijos gali
palengvinti benzodiazepiny nutraukima (Otto ir kt., 1993;
Spiegei, 1999).

Benzodiazepinai taip pat gali biiti vartojami kartu su
serotonerginiais vaistais per pirmasias savaites iki tol, kol yra
pasiekiamas nuotaika gerinantis poveikis, taip pat siekiant
pagreitinti veiksminguma arba slopinti padidéjusi nerima,
kartais pastebima pradéjus serotonergini gydyma (Goddard ir
kt., 2001). Depresija sergan¢iy pacienty, nebaigusiy tyrimus,
skai¢ius sumaz¢jo, kai prie antidepresanty buvo pridéta
benzodiazepiny (Furukawa ir kt., 2002).

Apskritai  benzodiazepinus reikia vartoti reguliaraus
dozavimo tvarka, o ne skirti ,,pagal reikala™. Tik trumpalaikio
didstreso metu (pvz., oro transporto ar danty gydymo fobijos
metu) galimas gydymas ,,pagal reikala®.

Daugelio benzodiazepiny indikacijos buvo patvirtintos
herimo biisenoms* arba ,nerimo sutrikimams* gydyti dar
prieS DSM-III nozologiniy diagnozavimo kriterijy sukirima.
Taciau Siose gairése rekomendacijos benzodiazepinams vartoti
remiasi tik tais tyrimais, kai pacientams diagnozés buvo
nustatytos pagal DSM arba TLK apibrézimus.

Gydant gretutinius nerimo sutrikimus, reikia zinoti, kad
nebuvo nustatyta, jog benzodiazepinai yra veiksmingi gydant
gretutines ligas, tokias kaip depresija ar OKS.

5-HT, , agonistas buspironas

5-HT, , agonistas (azapironas) buspironas galibiiti veiksmingas
generalizuoto nerimo sutrikimo simptomams gydyti, kaip parodé
keletas kontroliuojamyjy tyrimy (Zr. tolesnes nuorodas). Kity
nerimo sutrikimy tyrimai daugiausia buvo neigiami. Salutinis
poveikis yra galvos skausmas, galvos svaigimas, galvos
lengvumas, nerimas, nuovargis, parestezijos ir kt.

Antihistamininiai vaistai

Antihistamininis vaistas hidroksizinas buvo veiksmingas
generalizuoto nerimo sutrikimui gydyti daugelyje DAPK
tyrimy (zr. tolesnes nuorodas). D¢l sedacinio poveikio
antihistamininiai vaistai turéty bati vartojami tik tada,
kai gydymas kitais vaistais buvo nesékmingas, ar buvo
netoleruojamas. Ilgalaikio gydymo patirties néra. Néra
antidepresantinio poveikio, nei poveikio gydant panikos arba
socialinio nerimo sutrikimus, PTSS ar OKS. Salutinis poveikis
yra sedacija, anticholinerginis poveikis, vartojant didelémis
dozémis, yra neryskus matymas, sumiSimas, delyras ir kt.

Netipiniai antipsichoziniai vaistai

1970 ir 1980 m. nerimo sutrikimai neretai buvo gydomi
aukstos arba zemos potencijos antipsichozinias vaistais,
pvz., haloperidoliu, fluspirileninu, flupentiksoliu, sulpiridu,
chlorprotikseninu, melperoninu ir kitais, mazesnémis
dozémis nei vartojami Sizofrenijai gydyti. Taciau 1970 ir
1980 m. gydymo antipsichoziniais vaistais tyrimai, atlikti
su pacientais, serganéiais ,,nerimo neurozémis®, turéjo kai
kuriy metodologiniy trikumy. Be to, buvo riipeséiy dél
velyvyju salutiniy poveikiy po vieneriy mety gydymo, kuris
daznai yra reikalingas gydant nerimo sutrikimus. Todél
tipiniy antipsichoziniy vaisty vartojimo buvo atsisakyta, kai
buvo sukurti kiti vaistai nerimo sutrikimams gydyti. Taciau,
remiantis naujais tyrimais, netipinis antipsichozinis vaistas
quetiapinas yra veiksmingas kaip monoterapija generalizuotam
nerimo sutrikimui gydyti ir gali bati viena i§ galimybiy gydyti
nerimo sutrikimus.

Atlikty tyrimy metu netipiniai antipsichoziniai vaistai
buvo vartojami kaip papildomas gydymas, tokiais atvejais,
kai nebuvo atsako gydant nerimo sutrikimus, OKS ir PTSS
kitais vaistais.

Salutiniai netipiniy antipsichoziniy vaisty poveikiai
apima sedacija arba ortostating hipotenzija, lyting disfunkcija,
metabolini sindroma, ekstrapiramidinj poveikj ir kt.

Antikonvulsantai

Tiriant  antikonvulsantus, iskaitant karbamazepina,
valproata, lamotrigina, gabapenting ir topiramata irodytas ju
veiksminguma pirminiuose tyrimuose, todél tikslingas tolesnis
ju tyrimas. Taciau jie néra naudojami jprastiniam gydymui.
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Beta adrenoreceptoriy blokatoriai

[rodyta, kad beta adrenoblokatoriai gali turéti ijtakos
autonominiams nerimo simptomams, tokiems kaip, Sirdies
plakimas, drebulys ir kt., jie buvo vartojami nerimo sutrikimams
gydyti. Taciau dvigubai aklais tyrimais nepavyko irodyti beta
adrenoblokatoriy veiksmingumo jokiems nerimo sutrikimams
gydyti (zr. tolesnes nuorodas). Be to, pacientai, sergantys
nerimo sutrikimais, daznai ken¢ia nuo mazo kraujosptdzio
arba ortostatinés hipotenzijos, ir $ios blisenos gali sustipréti
vartojant beta adrenoblokatorius.

Propranololis pagerina vegetacinius nerimo simptomus,
tokius kaip, drebulys muzikantams, patiriantiems ,,veiklos
nerima®, taciau §i biisena skiriasi nuo generalizuoto socialinio
nerimo sutrikimo.

Homeopatiniai ir vaistazoliy preparatai

Kai kuriose Salyse vaistazoliy preparatai, pvz., jonazolé
arba valerijonas yra vartojami nerimo sutrikimams gydyti.
Pakankamy irodymy, kad Sie preparatai veiksmingi, néra,
priesingai, esamy tyrimy analizés rodo simptomy pablogéjima
(Hidalgo ir kt., 2007). Taigi, néra patikimy irodymuy, kad
homeopatiniais preparatais galima veiksmingai gydyti nerimo
sutrikimus, OKS arba PTSS.

5 lentelé. Vaisty nuo nerimo privalumai ir trilkumai

Pradinis pager¢jimas, vartojant $iuos junginius, gali biiti
dél placebo poveikio, savaiminiy remisijy. Vaistazoliniai
ir homeopatiniai preparatai kartais vartojami tikintis
neapibrézto teigiamo poveikio ir neryskiy nepageidaujamy
rei$kiniy. Taciau placebo poveikis paprastai néra ilgalaikis ir
ligos atsinaujinimas arba pablogéjimas gali mazinti paciento
pasitikéjima gydytoju. Be to, su S$iais preparatais nebuvo
atlikta iSsamiy saugos ivertinimy (pvz., jonazolés gali sukelti
odos reakcijas, o Kava kava ekstraktai buvo iSimti i§ prekybos
dél galimy kepeny pazeidimy). Atveju studijos rodo, kad jie
gali sgveikauti su anksiolitiky metabolizmu ir kitais vaistais.
Siy preparaty skyrimas gali nemazai kainuoti sveikatos
priezitiros sistemai.

Vaisty nuo nerimo privalumai ir tritkumai

N¢é vienas i§ galimy vaistiniy gydymo buidy negali biti
laikomas kaip tinkamas kiekvienam pacientui. 5 lenteléje
pateikiama jvairiy vaisty rizika ir nauda. Gydymas turéty
buti parinktas individualiai kiekvienam pacientui. Be to, turi
buti atsizvelgta i gydymo kastus, pasverti privalumai bei
triikumai.

MedZiaga Privalumai Trukumai
Neéra priklausomybés .. ST o .
Pakankamai klinikiniy tyrimy jrodymy visiems Pageréjimas pasireiskia po 2—6 savaiciy, drebulys, pykinimas,
SSRI . o neramumas, lytiné disfunkcija ir kiti $alutiniai poveikiai. Yra
nerimo sutrikimams S . .
.. pavojus dél nutraukimo sindromo
Salyginai saugus perdozavus
Néra priklausomybés Pageréjimas pasireiSkia po 2—6 savaiciy, pykinimas, gali
SNRI Pakankamai klinikiniy tyrimy jrodymy visiems  pakilti kraujo spaudimas ir kiti $alutiniai poveikiai. Yra
nerimo sutrikimams pavojus dél nutraukimo sindromo
Salyginai saugus perdozavus
Neéra priklausomybés
Pregablinas Pak'ankama? k.hmkmlq tyrimy jrodymy visiems Galvos svaigimas, sedacija ir kiti $alutiniai poveikiai
nerimo sutrikimams
Greito veikimo
Neéra priklausomybés
Quetiapinas Preliminaras klinikiniy tyrimy jrodymai Mieguistumas, svorio prieaugis ir kiti Salutiniai poveikiai
Greito veikimo
Néra priklausomybés Pager¢jimas pasireiskia po 2—6 savaiciy, anticholinerginis
TCA Pakankamai klinikiniy tyrimy jrodymuy poveikis, Sirdies Salutiniai poveikiai, svorio prieaugis ir kiti
(i8skyrus SNS, PTSS) Salutiniai poveikiai, gali biiti mirtinas, perdozavus
Greito veikimo Galima priklausomyb¢, sedacija, létas reakcijos laikas ir kiti
Benzodiazepinai Pakankamai klinikiniy tyrimy irodymuy Salutiniai poveikiai. Paradoksali reakcija pagyvenusio amziaus
Salyginai saugus perdozavus pacientams
Néra priklausomybés Pageréjimas pasireiSkia po 2—6 savaiciy, nepastovis tyrimy
Moklobemidas Nezymds Salutiniai poveikiai rezultatai SNS, néra patikimy jrodymu, kad veiksmingas
Salyginai saugus perdozavus kitiems nerimo sutrikimams gydyti
MAOI Nera prikausomybeés Mazai rodyinu PS ir SNS. Pagerejimas pasireiskia po 2-6
savai€iy; gana pavojingi Salutiniai poveikiai ir saveika
‘ Neéra priklausomybés Pa.gerej.lmas pasireiskia po 27.6 savaiciu; L-ro‘dyta,.ka(.i .
Buspironas .. veiksmingas GNS; galvos svaigimas, pykinimas ir kiti
Salyginai saugus, perdozavus e e o
Salutiniai poveikiai
Hidroksizinas Neéra priklausomybes Irodyta, kad veiksmingas GNS; sedacija ir kiti Salutiniai

poveikiai; néra jokios patirties skiriant ilgalaiki gydyma

TCA, tricikliai antidepresantai; SSRI, selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai; SNRI, selektyviis serotonino ir noradrenalino
reabsorbcijos inhibitoriai; GNS, generalizuotas nerimo sutrikimas; PS, panikos sutrikimas; SNS, socialinio nerimo sutrikimas.
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Gydymo rekomendacijos

Specialiosios gydymo rekomendacijos jvairiems nerimo
sutrikimams

6 lentel¢je pateikiamos gydymo vaistais rekomendacijos
nerimo sutrikimams ir OKS.

Sios rekomendacijos yra pagristos atsitiktiniy imgiu,
dvigubai akly klinikiniy tyrimy paskelbty recenzuojamuose
leidiniuose, rezultatais. Ne visi rekomenduojami vaistai turi
licencija Sioms indikacijoms kiekvienoje Salyje.

Panikos sutrikimai ir agorafobija

Uminio panikos priepuolio metu paciento nuraminimas
gali biiti pakankamas daugeliu atveju. Sunkiy priepuoliy metu
trumpai veikiantis benzodiazepinas gali biti reikalingas (pvz.,
tirpstanciosios tabletés).

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI).
Panikos sutrikimams SSRI veiksmingumas jrodytas daugeliu
kontroliuojamyjy tyrimy ir Sie vaistai yra laikomi pirmo
pasirinkimo vaistais nuo timinio panikos sutrikimo.

* Citalopramas buvo veiksmingas placebo ir lyginamojo
kontroliuojamojo tyrimo metu (Wade ir kt., 1997) ir
vienu palyginimu su fluoksetinu (Amore ir kt., 1999b).
Atkrycio prevencijos tyrimo metu per 52 savaites jis buvo
pranasesnis uz placeba ir toks pat veiksmingas kaip TCA
klomipraminas (Lepola ir kt., 1998). Ilgalaikio tyrimo
metu, kuris jtraukia 24 savaiciy dvigubai akla gydyma ir
atvira pratgsima dar 26 savaites, citalopramas buvo toks pat
veiksmingas kaip fluoksetinas (Amore ir kt., 1999b) (A).
Escitalopramas buvo veiksmingas citalopramo ir placebo

kontroliuojamojo tyrimo metu (Bandelow ir kt., 2007b;
Stahl ir kt., 2003). Escitalopramas yra S-enantiomeras,
citalopramo racemato, todél klinikiniai tyrimai su

citalopramu taip pat gali buti svarbis escitalopramui (A).

Fluvoksamino veiksmingumas jrodytas daugelyje DAPK
tyrimy (Asnis ir kt., 2001; Black irkt., 1993; de Beurs irkt.,
1995; den Boer ir Westenberg, 1990; Hoehn-Sari¢ ir kt.,
1993; Pols ir kt., 1993). Vieno tyrimo metu buvo lyginami
fluvoksaminas ir imipraminas, abu buvo veiksmingesni
uz placeba ir abu buvo vienodai veiksmingi (Bakish ir
kt., 1996). Vieno nedidelés imties tyrimo metu neirodyta
pranasumo prie§ placeba pagal veiksminguma, taciau
pagal kitas baigtis veiksmingumas jrodytas (Sandmann
ir kt., 1998). Kito tyrimo metu nejrodytas fluvoksamino
veiksmingumas, bet jrodytas imipramino poveikis,
palyginus su placebu (Nair ir kt., 1996) (A).

Fluoksetino veiksmingumas jrodytas DAPK tyrimuose
(Michelsona ir kt., 1998, 2001) ir lyginamyjy
kontroliuojamyjy tyrimy metu (Amore ir kt., 1999b;
Bystritsky ir kt., 1994). 26 savaiciy ilgalaikio tyrimo metu
jis buvo toks pat veiksmingas kaip imipraminas (Amore
ir kt., 1999a). 52 savaiciy ilgalaikio tyrimo metu jis buvo
toks pat veiksmingas kaip RIMA moklobemidas (Tiller ir
kt., 1999) (A).

Paroksetino veiksmingumas jrodytas DAPK tyrimuose
(Ballenger ir kt., 1998; Ochrberg ir kt., 1995; Pollack ir
Doyle, 2003; Sheehan ir kt., 2005) ir lyginamuosiuose
kontroliuojamuosiuose tyrimuose (Bakker ir kt., 1999;

6 lentelé. Nerimo sutrikimy ir OKS gydymo vaistais rekomendacijos. [rodymy kategorijos yra pagrindZiamos veiksmingumu,
neatsizvelgiant j kitus veiksnius (pvz., Salutinius poveikius). Santrumpos. [rodymy pagrjstumas: Zr. 2 lentele

Diagnozé Pavyzdziai [rodymy kategorija Rekomendacijos Rekomenduojama paros dozé
Gydymas klasé suaugusiems
Panikos sutrikimas ir agorafobija
SSRI Citalopramas A 1 20-60 mg
Escitalopramas A 1 10-20 mg
Fluoksetinas A 1 2040 mg
Fluvoksaminas A 1 100-300 mg
Paroksetinas A 1 20-60 mg
Sertalinas A 1 50-150 mg
SNRI Venlafaksinas A 1 75-225 mg
TCA Klomipraminas A 2 75-250 mg
Imipraminas A 2 75-250 mg
Benzodiazepinai Alprazolamas A 2 1,5-8 mg
Klonazepamas A 2 14 mg
Diazepamas A 2 5-20 mg
Lorazepamas A 2 2-8 mg
MAOI Fenelzinas B 3 45-90 mg
Generalizuotas nerimo sutrikimas
SSRI Escitalopramas A 1 10-20 mg
Paroksetinas A 1 20-50 mg
Sertalinas A 1 20-150 mg
SNRI Venlafaksinas A 1 75-225 mg
Duloksetinas A 1 60-120 mg
TCA Imipraminas A 2 75-200 mg
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6 lentelés tesinys

Diagnozé Pavyzdziai Irodymy kategorija Rekomendacijos Rekomenduojama paros dozé
Gydymas klasé suaugusiems
Kalcio kanaly Pregabalinas A 1 150-600 mg
moduliatorius
Netipiski antipsichoziniai Quetiapinas A 1 50-300 mg
Benzodiazepinai Diazepamas A 2 5-15mg
Lorazepamas A 2 2-8 mg
Antihistaminikai Hidroksizinas A 2 37,5-75 mg
Tricikliniai anksiolitikai Opipramolis B 3 50-150 mg
Azapironas Buspironas D 5 15-60 mg
Socialinio nerimo sutrikimas
SSRI Escitalopramas A 1 10-20 mg
Paroksetinas A 1 20-50 mg
Seralinas A 1 50-150 mg
Fluvoksaminas A 1 100-300 mg
Citalopramas B 3 2040 mg
Fluoksetinas D 5 20-40 mg
SNRI Venlafaksinas A 1 75-225 mg
MAOI Femelzinas A 2 45-90 mg
Benzodiazepinai Klonazepamas B 3 1,5-8 mg
Antikonvulsantai Gabapentinas B 3 600-3600 mg
RIMA Moklobemidas D 5 300-600 mg
Obsesinis-kompulsinis sutrikimas
SSRI Escitalopramas A 1 10-20 mg
Fluoksetinas A 1 40-60 mg
Fluvoksaminas A 1 100-300 mg
Paroksetinas A 1 40-60 mg
Seralinas A 1 50-200 mg
Citalopramas B 3 20-60 mg
TCA Klomipraminas A 2 75-300 mg
NASSA Mirtazapinas B 3 30-60 mg
MAOI Fenelzinas D 5 45-90 mg
Potrauminis streso sutrikimas
SSRI, Fluoksetinas A 1 2040 mg
Seralinas A 1 50-100 mg
Paroksetinas A 1 20-40 mg
SNRI Venlafaksinas A 1 75-300 mg
TCA, pvz. Anmitriptilinas B 3 75-200 mg
Imipraminas B 3 75-200 mg
NASSA Mirtazapamas B 3 20-60 mg
Netipiniai antipischoziniai Risperidonas B 3 0,5-6 mg
Olanzapinas (pridétinis) B 3 2,5-20 mg
Antikonvulsantai Lamotriginas B 3 25-500 mg
ol-antagonistas Prazosinas (tik B 3 1-10 mg
koSmarams)
MAOI Fenelzinas D 5 45-90 mg
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Bandelow ir kt., 2004; Lecrubier ir kt. 1997; Ochrberg
ir kt., 1995; Pollack ir kt., 2007b; Wedekind ir kt.,).
Atkryc€io prevencijos tyrime per 36 savaites jis buvo toks
pat veiksmingas kaip TCA klomipraminas (Lecrubier ir
Judge, 1997) (A).

e Sertralinas taip pat buvo veiksmingas DAPK tyrimuose
(Londborg ir kt., 1998; Pohl ir kt., 1998; Pollack ir kt.,
1998) ir viename neinferioriniame lyginamajame tyrime
(Bandelow ir kt., 2004). Atkryc¢io prevencijos tyrime
per 26 savaites sertralinas buvo pranasesnis uz placeba
(Rapaport ir kt., 2001). Kitame atkryCio prevencijos
tyrime, reagavg | gydyma DAPK tyrime, kuris tgsési
8 savaites, vél buvo randomizuoti | sertralino arba
placebo grupes. Sertralinas buvo pranasesnis uz placeba
daugumoje matmeny, iSskyrus pradini efektyvumo
matavima, atkry¢io dazni (Kamijima ir kt., 2005).
Ilgalaikio tyrimo metu, kuris tgsési 26 savaites, sertralinas
buvo pranasesnis uz placeba ir toks pat veiksmingas kaip
imipraminas pacientams, turintiems panikos sutrikimy ir
sergantiems gretutine depresija (Lepola ir kt., 2003) (A).

Serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai
(SNRI)

Antidepresanto venlafaksino, selektyvaus serotonino ir
norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriaus, veiksmingumas
buvo jrodytas DAPK studijose (Bradwejn ir kt., 2005; Pollack
ir kt., 1996). Pastarajame tyrime venlafaksinas nebuvo susijgs
su didesniu pacienty skai¢iumi, kuriems nepasireiské panikos
priepuoliai su visais simptomais, bet buvo susijgs su retesniu
panikos priepuoliu dazniu ir didesniu pacienty skai¢iumi,
kuriems nepasireiské panikos priepuoliai suribotais simptomais
ir sumaz¢jusiu laukimo nerimu, baime bei vengimu. Dvejuose
tyrimuose venlafaksinas buvo veiksmingesnis uz placeba, taip
pat veiksmingas kaip paroksetinas (Pollack ir kt., 2007a, b).
AtkrycCio prevencijos tyrime po 12 savaiCiy atviro gydymo
venlafaksinu, skirtas 26 savaic¢iy gydymas DAPK (Ferguson
ir kt., 2007). Venlafaksinas buvo veiksmingesnis uz placeba
uzkertant kelig atkry¢iui (A).

Tricikliai antidepresantai (TCA)
Gydant TCA, buvo jrodyta, kad jie pagerina panikos
sutrikima. Tai buvo irodyta su imipraminu ir klomipraminu.

» Imipramino veiksmingumas irodytas DAPK tyrimuose
(Klein, 1964; Zitrin ir kt., 1980, 1983) ir lyginamuosiuose
kontroliuojamuose tyrimuose (CNCPS, 1992; Nair ir kt.,
1996; Sheehanirkt., 1990; Uhlenhuthirkt., 1989). Atkrycio
prevencijos tyrime (8 savaités iminis tyrimas, po kurio
iki 35 savaiciy atkrycio profilaktika) jis buvo pranasesnis
uz placeba ir toks pat veiksmingas kaip alprazolamas
(Curtis ir kt., 1993). Kitame atkry€io prevencijos tyrime
jis buvo toks pat veiksmingas kaip alprazolamas per 8
savaites iminio DAPK tyrimo, bet ne toks veiksmingas
kaip alprazolamas po 26 savaiciy pratgsus gydyma DAPK
(Rickels ir Schweizer, 1998). 26 savaiciy ilgalaikio tyrimo
metu jis buvo toks pat veiksmingas kaip fluoksetinas
(Amore ir kt., 1999a) (A).

Klomipraminas taip pat buvo veiksmingas DAPK
tyrime (Bandelow ir kt., 2000; Johnston ir kt., 1988)
ir lyginamuosiuose kontroliuojamuosiuose tyrimuose
(Cassano ir kt., 1988; Fahy ir kt., 1992; Lecrubier ir kt.,

1997; Modigh ir kt., 1992; Wade ir kt., 1997). Atkrycio
prevencijos tyrime per 36 savaites jis buvo toks pat
veiksmingas kaip SSRI paroksetinas (Le-crubier ir Judge,
1997) (A).

* Lofepraminas taip pat buvo veiksmingas DAPK su
klomipraminu tyrime, kaip aktyvus lyginamasis vaistas
(Fahy ir kt., 1992) (B).

Nepageidaujami poveikiai paprastai yra daznesni vartojant
TCA nei naujesnius antidepresantus, tokius kaip SSRI (Amore
irkt., 1999a; Bakish ir kt., 1996; Bakker ir kt., 1999; Bystritsky
ir kt., 1994; Lecrubier ir Judge, 1997 ; Lepola ir kt., 1998;
Wade ir kt., 1997). Taigi, pastarieji vaistai turéty biiti vartojami
pirma, prie$ pradedant vartoti TCA.

Benzodiazepinai.

Ju veiksmingumas, gydant panikos sutrikimus, buvo
irodytas keleto kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

 Alprazolamas buvo pranasesnis uz placeba ir toks pat
veiksmingas kaip lyginamieji vaistai keliuose tyrimuose
(Andersch ir kt., 1991; Ballenger ir kt., 1988; CNCPS,
1992; Lydiard ir kt., 1992; Noyes ir kt., 1996; Uhlenhuth ir
kt., 1989). Atkrycio prevencijos tyrime (8 savaités iminio
tyrimo, po kurio iki 35 savai¢iy atkry¢io profilaktika)
jis buvo pranasesnis uz placeba ir toks pat veiksmingas
kaip imipraminas (Curtis ir kt., 1993). Kitame atkrycio
prevencijos tyrime jis buvo toks pat veiksmingas kaip
imipraminas po 8 savaic¢iy iminio DAPK tyrimo, bet
veiksmingesnis nei imipraminas po 26 savaiciy pratgsus
DAPK (Rickels ir Schweizer, 1998) (A).

Klonazepamas buvo veiksmingas DAPK studijose
(Beauclair ir kt., 1994; Dyukova ir kt., 1992; Moroz ir
Rozenbaumas, 1999; Rozenbaumas ir kt., 1997) ir vieno
placebo bei lyginamojo kontroliuojamojo tyrimo metu
(Tesar ir kt., 1991) (A).

Diazepamas buvo pranasesnis uz placeba ir taip pat
veiksmingas kaip alprazolamas dvieju tyrimy metu
(Dunner ir kt., 1986; Noyes ir kt., 1996) (A).
Lorazepamas buvo toks pat veiksmingas kaip
alprazolamas dviejy tyrimy metu, abu vaistai buvo
pranasesni uz placeba (Charney ir Woods, 1989;
Schweizer ir kt., 1990a) (A).

Klinikinéje praktikoje benzodiazepinai daznai skiriami
kartu su SSRI, SNRI arba TCA. Atliekant tyrima, nagrinéjant i
derini, pacientai buvo gydomi paroksetinu ir klonazepamu arba
paroksetinu ir placebu. Kombinuotas gydymas paroksetinu ir
klonazepamu lémé greitesni atsaka nei vien SSRI, bet nebuvo
veiksmingumo skirtumo nei pradzioje, nei po keliy savaiciy
gydymo (Pollackirkt.,2003b). Panasiis placebo kontroliuojamieji
tyrimai yra susij¢ su imipramino ir alprazolamo deriniu (Woods
irkt., 1992) ir sertralinu bei klonazepamu (Goddard ir kt., 2001).
Abu parodé greitesni atsaka i Siuos derinius nei imipraminas ir
sertalinas plius placebo.

Monoamino oksidazés inhibitoriai (MAOI).

Nepaisant plac¢iai vartojamy fenelziny panikos sutrikimams
gydyti, jrodymai pagristi tik vienu tyrimu (Sheehan ir kt.,
1980). Sioje studijoje fenelzinas buvo pranaesnis uZ placeba
ir toks pats veiksmingas kaip imipraminas arba net pranasesnis
tam tikry rodikliy atzvilgiu (B).
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Kiti vaistai. Kai kurie specialistai vartoja Siuos vaistus * Intralastelinio  antrinio mesendzerio  prekusoriaus
»gydymui ne pagal etikete* pacientams, kurie buvo gydomi be inozitolo pranaSumas pries placeba irodytas mazos imties
atsako standartiniu gydymu. DAPK tyrime (Benjamin ir kt., 1995) ir buvo taip pat

« Griztamojo poveikio monoamino oksidazés (RIMA) veiksmingas kaip SSRI fluvoksaminas (Palatnik ir kt.,

inhibitoriaus moklobemido rezultatai buvo priestaringi.
Moklobemidas buvo taip pat veiksmingas kaip fluoksetinas
(Tiller ir kt., 1999) arba klomipraminas (Kriiger ir Dahl,
1999), taciau jis nebuvo pranasesnis uz placeba dvigubai
aklo tyrimo metu (Loerchirkt., 1999). Atliekantkita tyrima,
pranasumas prie§ placeba buvo nustatytas tik sunkiai
sergantiems pacientams, bet ne visai grupei (Uhlenhuth ir
kt., 2002). 52 savaiciy ilgalaikiame tyrime jis buvo toks pat
veiksmingas kaip fluoksetinas (Tiller ir kt., 1999). Taigi,
Sis vaistas gali biiti gydymo galimybé kitokiems vaistams
nejautriems pacientams. Sis vaistas nevartojamas JAV, bet
yra prieinamas Kanadoje ir daugelyje kity aliy. Salutinis
poveikis: neramumas, nemiga, burnos dzitivimas ir galvos
skausmas. Siekiant iSvengti per didelio stimuliavimo ir
nemigos, dozés skiriamos ryta ir vidurdienj (D).
Norepinefrino (noradrenalino) reabsorbcijos inhibitoriaus
(NaRl) reboksetino veiksmingumas buvo irodytas DAPK
tyrime (Versiani ir kt., 2002). Viengubai akly tyrimy metu
vaistas buvo taip pat veiksmingas kaip fluvoksaminas
(Seedat ir kt., 2003), taciau maziau veiksmingas nei
paroksetinas (Bertani ir kt., 2004) (D). Sie vaistai
nevartojami JAV, taciau jie vartojami daugelyje kity Saliy.
Nedideliame dvigubai aklame lyginamajame mirtazapino
ir fluvoksamino tyrime nerasta jokiy skirtumy tarp Siy
dviejy vaisty (Ribeiro ir kt., 2001) (C1).
Antikonvulsantas valproatas (valproiné rugstis) buvo
labai veiksmingas viename labai mazos imties DAPK
kryzminiame tyrime (Lum ir kt., 1990). Dél nedidelés
tiriamyjy imties dydzio irodymai gali buti vertinami kaip
preliminarts (C1).

2001). Del nedidelés tiriamyjy imties jrodymus galima

vertinti kaip preliminarius (C1).

* DAPK tyrime antikonvulsantas gabapentinas buvo
pranaSesnis uz placeba tik sunkiais panikos sutrikimais
sergantiems pacientams (Pande ir kt., 2000) (E).

* Gydant panikos sutrikimus, buspironas nebuvo
pranaSesnis uz placeba (Sheehan ir kt., 1990, 1993) ir
maziau veiksmingas nei imipraminas (Sheehan ir kt.,
1990), klorazepatas (Schweizer ir Rickels, 1988) ir
alprazolamas (Sheehan ir kt., 1993) (E).

* Bupropionas, norepinefrino dopamino reabsorbcijos
inhibitorius, nebuvo veiksmingas kontroliuojamajame
mazos imties tyrime (Sheehan ir kt., 1983) (E).

» Kadangi beta adrenoblokatoriai gali turéti jtakos
autonominiams nerimo simptomams, tokiems, kaip
Sirdies plakimas, drebulys ir t.t., jie buvo vartojami
panikos sutrikimui gydyti. Taciau beta adrenoreceptoriy
blokatorius  propranololis nebuvo pranasesnis uz
placeba (Munjack ir kt., 1989) ir maziau veiksmingas
nei lyginamieji vaistai (Munjack ir kt., 1989; Noyes
ir kt., 1984). Kitame nedidelés imties DAPK tyrime
propranololis nesiskyré nuo alprazolamo, nors jrodytas
greitesnis alprazolamo veiksmingumas (Ravaris ir kt.,
1991) (E).

Vaistazoliniai preparatai, pvz., jonazolé arba valerijono
ekstraktai daznai vartojami panikos pacienty gydymui
(Bandelow ir kt., 1995), taciau neatlikta kontroliuojamuyjy
tyrimy, kurie irodyty gydymo vaistazolémis veiksminguma.

Atvirojo tipo tyrimai su kitais junginiais iSvardyti 7
lenteléje.

7 lentelé. Panikos sutrikimas: atvirieji tyrimai ir atvejy apraSymai

Sutrikimas Vaistai Autoriai Veiksmingumas

Panikos sutrikimas

NaSSA mirtazapinas Carpenter ir kt., 1999 Taip (C1)
SNRI milnacipranas Blaya ir kt., 2007 Taip (C1)
5-HT, antagonistas ondansetronas Schneier ir kt., 1996 Taip (C1)
noreprinefrino dopamino reabsorpcijos Simon ir kt., 2003 Taip, bet neefektyvus
inhibitorius bupropionas DAPK tyrimuose (E)
Antikonvulsantas valproatas Primeau ir kt., 1990; Taip (C1)

Keck ir kt., 1993
Woodman ir Noyes, 1994
Selektyvus GASR reabsorpcijos Zwanzger ir kt., 2001b Taip (C1)
inhibitorius antikonvulsantas tiagabinas
Negriztamojo poveikio GASR Zwanzger ir kt., 2001a Taip (C1)
transaminazés inhibitorius vigabatrinas
Panikos sutrikimas, gydymui atspartis atvejai

Olanzapinas Hollifield ir kt., 2005 Taip (C1)

Fluoksetino pridéjimas prie TCA/TCA Tiffon ir kt., 1994 Taip (C1)

pridé¢jimas prie fluoksetino

Olanzapino pridéjimas prie SSRI Chao 2004; Etxebeste ir kt., 2000; Taip (C1)
Khaldi ir kt., 2003; Serede ir kt., 2006

Licio pridéjimas prie klomipramino Cournoyer, 1986 Taip (C2)

Valproatas ir klonazepamas Ontiveros ir Fontane, 1992 Taip (C2)

Vol. 12, No 2, 2010, December BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY 119



Gydymo rekomendacijos

llgalaikis  gydymas. Paprastai panikos sutrikimai
pasireiSkia tai pageré¢jimu, tai pablogéjimu. Po remisijos
gydymareikia t¢sti maziausiai kelis ménesius, siekiant iSvengti
atkrycio. Keletas tyrimy tyre ilgalaiki gydyma. Kai kurie i$ Siy
tyrimy yra ilgalaikiai tyrimai lyginant vaistus ir placeba per
ilgesni laikotarpi (t.y. 26-60 savaiciy). Kito tipo, t.y. atkrycio
prevencijos tyrimai, kuriuose pacientams vaisty skiriama
trumpesni laikotarpi, po kurio pacientai buvo randomizuoti {
nuolatinj aktyvy gydyma vaistais arba placebu. Apibendrinus
galima teigti, kad irodytas SSRI, SNRI venlafaksino, tricikliy
antidepresanty, benzodiazepiny ir moklobemido ilgalaikis
veiksmingumas Siuose tyrimuose (zr. ankstesnes nuorodas).

Duomeny apie tai, kiek ilgalaikis gydymas turéty buti
tgsiamas, yra mazai. Vieno tyrimo metu pacientams, kuriems
buvo taikomas 18 mén. palaikomasis gydymas, imipraminas
salygojo maziau atkry¢iy nutraukus ji, lyginant su pacientais,
kuriems buvo nutrauktas gydymas pra¢jus vos 6 mén. nuo
gydymo pradzios. Rezultatai patvirtina hipotezg, jog sckmingas
imipramino palaikomasis gydymas pacientams, sergantiems
panikos sutrikimais ir agorafobija, gali turéti apsaugini poveiki
prie$ atkryt{ bent jau pirmuosius 6 mén. po palaikomojo
gydymo laikotarpio (Mavissakalian ir Perel, 1992a).

Eksperty  konsensuso  konferencijos dazniausiai
rekomenduoja farmakoterapija bent 12-24 ménesius (1 lentele).

D¢l SSRI tos pacios dozés paprastai skiriamos tiek
palaikomajam gydymui, tiek iminés gydymo fazés metu. Kiek
zinoma, néra studijy, kuriy metu buty tikrinamos sumazintos
SSRI dozés kaip palaikomojo gydymo dozés. Atvirojo tyrimo
su TCA imipraminu metu, kai biiklé stabilizavosi vartojant
imipraming, pacientai gavo pus¢ ankstesnés dozés ir tai
nesukelé recidyvy arba biiklés pablogéjimo (Mavissakalian ir
Perel, 1992b).

Vaisty nuo panikos palyginimas. Lyginant TCA ir SSRI
veiksminguma, skirtumy tarp dviejuy klasiy vaisty nerasta
(Amore ir kt., 1999a; Bakish ir kt., 1996; Bakker ir kt., 1999;
Bystritsky ir kt., 1994; Cavaljuga ir kt., 2003; Lecrubier ir
Judge, 1997; Wade ir kt., 1997), maprotilinas buvo iSimtis,
kuris neturéjo jokio poveikio, prieSingai nei fluvoksaminas
(den Boer ir Westenberg, 1988). Daugelyje Siy tyrimuy SSRI
buvo geriau toleruojamas nei TCA, nors vienos analizés metu
nenustatyta toleravimo skirtumy tarp SSRI ir imipramino
(Otto ir kt., 2001). Be to, pacientams, sergantiems gretutiniais
panikos sutrikimais ir didziosios depresijos sutrikimu, tiek
sertralinas, tiek imipraminas buvo vienodai veiksmingi, taciau
sertralinas buvo daug geriau toleruojamas nei imipraminas
(Lepola ir kt., 2003).

Kai kuriy tyrimy metu, lyginant SSRI, nerasta jokiu
skirtumy, susijusiy su ju veiksmingumu (Bandelow ir kt.,
2004; Perna ir kt., 2001), bet irodytas escitalopramo tam tikras
pranaSumas prie§ citaloprama pagal kai kuriuos rezultatus
(Bandelow ir kt., 2007b).

Neéra lyginti SSRI ir benzodiazepinai, gydant panikos
sutrikima. Pagal metaanalizes SSRI poveikis buvo didesnis nei
benzodiazepino alprazolamo (Boyer, 1995).

Daugelyje tyrimy alprazolamo poveikis buvo lyginamas
su tricikliu antidepresantu imipraminu (Andersch ir kt., 1991;
Charney ir kt., 1986; CNCPS, 1992; Lepola ir kt., 1990;
Rizley ir kt., 1986; Taylor ir kt., 1990; Uhlenhuth ir kt., 1989).
Nerasta jokiy skirtumy tarp dviejy vaisty poveikio.

Gydymui atsparis panikos sutrikimai. Atlikta tik keletas
tyrimy su panikos sutrikimy gydymui atspariais pacientais. Tik
viename preliminariame DAPK tyrime irodyta, kad pindololis
turéjo nezymia jtaka fluoksetinui, kuri vartojo gydymui
atspariu panikos sutrikimu sergantys pacientai (Hirschmann ir
kt., 2000). Atvirieji tyrimai yra pateikiami 7 lenteléje.

Kai pradinis gydymas nes¢kmingas, o dozés padidintos iki
didziausios toleruojamos dozés, pacientams pirmiausia turéty
biiti skiriama kity pirmojo pasirinkimo standartiniy vaisty,
pvz., SSRI pakeisti SNRI arba atvirksciai. SSRI yra chemiskai
skirtingi junginiai, todél galima viena SSRI pakeisti kitu
(Bandelow ir Riiyra, 2004). Kitas zingsnis turéty biiti antrojo
pasirinkimo vaistai, pvz., TCA. Tada gali buti vartojami tie
vaistai, kurie buvo veiksmingi, bet ne visuose tyrimuose,
pvz., moklobemidas. Galiausiai gali buti vartojami vaistai ar
vaisty deriniai, kurie buvo veiksmingi atviryjy tyrimy ir atveju
apraSymuose.

Tyrimuose be kontroliuojamyju salygu pacientai, kuriems
pasireiSkia simptomy nepaisant to, kad vartojo tinkamas
vaisty dozes, pageréjo po KET (Heldt ir kt., 2003; Pollack ir
kt., 1994). Pagal placebo kontroliuojamuosius tyrimus SSRI
arba klomipraminas gali pagerinti pacienty buklg, kurie
nepakankamai reaguoja { KET, (Hoffart ir kt., 1993; Kampman
ir kt., 2002).

Nefarmakologinio gydymo biidai. Tarp nefarmakologinio
gydymo biidy iSsamiai iStirta kognityviné-elgesio terapija.
Ekspozicijos  terapija taikoma gydyti agorafobijai,
kognityvinés terapijos, iskaitant interoceting ekspozicija,
buvo sukurtos gydyti spontaniskiems panikos priepuoliams
(Barlow, 1997; Marks ir kt., 1993). Kadangi §i apzvalga
orientuota | vaisty terapija, iSsamius kognityvinés-elgesio
terapijos apraSymus skaitytojui rekomenduojama susirasti
atitinkamoje literatiiroje.

Kognityvinés-elgesio terapijos buvo pranasesnés uz
laukianCiyju saraso kontroling grupg tyrimuose panikos
sutrikimams ir (arba) agorafobijai gydyti (Barlow ir kt., 1989;
Gould ir Clum, 1995; Klosko ir kt., 1990; Lidren ir kt., 1994;
Margraf ir kt. 1993; Swinson ir kt., 1995; Telch ir kt., 1993,
1995; Williams ir Falbo, 1996) su viena iSimtimi (Gould ir
kt., 1993).

Pranasumas, lyginant su placebo tablete arba
psichologiniu placebu, buvo pastebétas kai kuriy tyrimy metu
(Barlow ir kt., 2000; Beck ir kt., 1992; Carlbring ir kt., 2006;
Klosko ir kt., 1990; Marks ir kt., 1983, 1993; Mavissakalian ir
Michelson, 1983; Murphy ir kt., 1998), o kiti nerado skirtumy
su kontroline grupe (Bakker ir kt., 1999; Black ir kt., 1993;
Mavissakalian ir Michelson, 1986; Michelson ir kt., 1988;
Shear ir kt., 1994).

Psichologiniy ir farmakologiniy intervencijy ir jy
deriniy palyginimai. Tiesiogiai lyginant kognityving elgesio
arba ekspozicijos terapija su psichofarmakologiniu gydymu,
vaistai buvo pranaSesni trijy tyrimy metu (Bakker ir kt.,
1999; Black ir kt., 1993; Mavissakalian ir Michelson, 1986).
Nenustatyta jokiy skirtumy penkiy tyrimy metu (Clark ir kt.,
1994; Klosko ir kt., 1990; Marks ir kt., 1983; Sharp ir kt.,
1997; Telch ir kt., 1985) ir atvirojo tyrimo metu (Dannon ir
kt., 2004), o vienas tyrimas pateiké nenuoseklius rezultatus
(Marks ir kt., 1993).
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Kadangi nerimo sutrikimy etiologija yra daugiafaktoring,
gydymas vaistais ir kognityvinés elgesio terapijos deriniu,
atrodo, yra racionalus. Gydymas Siuo deriniu buvo pranasesnis
nei tik psichologiné terapija daugelio tyrimy metu (Barlow ir
kt., 2000; Cottraux ir kt., 1995; de Beurs ir kt., 1995; Gladsjo
ir kt., 2001; Marks ir kt., 1993; Mavissakalian ir Michelson,
1986; Oehrberg ir kt., 1995; Stein ir kt., 2000; Telch ir kt.,
1985; Zitrin ir kt., 1980, 1983), tik dviejy tyrimy metu nerasta
jokio skirtumo tarp kombinuoto gydymo ir psichoterapijos
(Marks ir kt., 1983; Sharp ir kt., 1997). Nepaisant nuomoniy,
teigianCiy prieSingai, néra metodiskai pagristy tyrimy,
irodanciy, kad wvaistai sumazina KET nauda. KET arba
psichodinamings terapijos derinys kartu su vaistais buvo
pranasesnés vien tik uz gydyma vaistais dviejy tyrimy metu
be kontrolinés grupés (Mavissakalian ir kt., 1983; Wiborg ir
Dahl, 1996), o trijy tyrimy metu nerasta jokio skirtumo tarp
kombinuoto gydymo ir gydymo vien KET (Barlow ir kt. 2000;
Marks ir kt., 1983; Sharp ir kt., 1997).

Metaanalizés rodo prieStaringus tyrimy duomenis dél
psichologinio ir farmakologinio nerimo sutrikimo gydymo
veiksmingumo (Clum ir kt., 1993; Cox ir kt., 1992a, b;
Fedoroff ir Taylor, 2001; Foa, 2000; Furukawa ir kt., 2006;
Gould ir kt., 1997; Mattick ir kt., 1990; Mitte, 2005; van
Balkom ir kt., 1997; Westen ir Morrison, 2001). Pagrindinés
priezastys dél Siy nenuosekliy rezultaty, atrodo, yra dél to,
kad ijtraukiami heterogeniski tyrimai ir atrankos paklaidos
(zr. Klein, 2000). Buvo atlikta metaanalizé, kuri jtrauké tik
tyrimus, tiesiogiai lyginancius farmakologini, psichologini ar
kombinuota gydymo metodus (Bandelow ir kt., 2007a). Pagal
§ia metaanaliz¢ gydymas vaistais ir gydymas kognityvine
elgesio terapija buvo vienodai veiksmingi, taciau kombinuotas
farmakologinis ir psichologinis gydymas buvo Zymiai
pranaSesnis nei monoterapijos, gydant panikos sutrikima.
Apskritai, yra pakankamai irodymy, rekomenduojanéiy
kombinuota gydyma.

Manoma, kad KET nauda iSlieka baigus gydyma,
0 pacientams, kurie vartoja vaistus, nerimo simptomai
nedelsiant pasikartoja po gydymo nutraukimo. Tai rodo, kad
KET turi dideli privaluma palyginus su gydymu vaistais.
Taciau naujausi tyrimai, lyginant KET su gydymu vaistais,
aiskiai nerodo ilgesnio KET ,patvarumo®. Tik viename i§
Sesiy panikos sutrikimy tyrimy buvo irodytas ilgalaikis KET
poveikis (Marks ir kt., 1993). Vienas tyrimas irod¢ KET
pranasuma, bet KET grupés pacientams buvo leista vartoti
benzodiazepinus, todél rezultatus sunku interpretuoti (Clark
ir kt., 1994). Vieno tyrimo metu gydymas vaistais buvo
pranasesnis nei KET ilgalaikio stebéjimo metu (Loerch ir
kt., 1999). Trys tyrimai neparodé jokiy skirtumy tarp vaisty
ir psichologinés terapijos (Barlow ir kt., 2000; Cohen ir kt.,
1984; Mavissakalian ir kt., 1983).

Psichodinaminés (psichoanalitinés) terapijos. Tik kelios
studijos vertino psichodinaminés terapijos veiksminguma
panikos  sutrikimams  gydyti. Vieno tyrimo metu
psichodinaminé terapija buvo pranasesné uz ,,atsipalaidavima
teikiancia” relaksacijos technika (Milrod ir kt., 2007). Kai
kurie pacientai Siame tyrime papildomai vartojo SSRI. Pries§
rekomenduojant §] gydymo metoda standartiniam gydymui,
reikia atlikti daugiau tyrimy. Kadangi relaksacija yra
terapeuto taikoma technika, kuri nesusijusi su sistematiniais

gydymo metodais, psichodinaminés terapijos taip pat turéty
buti lygintos su psichologiniu placebu. Véliau ji turéty
buti lyginama su KET, nes vien psichodinaminé terapija
buvo maziau veiksminga nei psichodinaminés terapijos ir
ekspozicijos terapijos derinys gydant pacientus, sergancius
agorafobija (Hoffart ir Martinsen, 1990).

[ klientq orientuota terapija. Du metodologiskai
probleminiai tyrimai vertinto i klienta orientuotos terapijos
veiksminguma. Pirmojo tyrimo metu (Teusch ir kt., 1997)
40 pacienty, turin¢iy panikos sutrikimy ir agorafobija, buvo
skirta ,,gryna” { klienta orientuota terapija arba derinys su
ekspozicine terapija. Trumpg laikotarpi kombinuotas gydymas
kai kuriais aspektais buvo pranaSesnis. Antrasis tyrimas
nenustaté jokiy skirtumy tarp grupiy (Teusch ir kt., 2001).
Kadangi $ie tyrimai neijtrauké kontrolinés grupés ir neturé¢jo
pakankamos statistinés galios nustatyti gydymo skirtumy, ju
mokslinis pagristumas ribotas.

Akiy judesiy desensibilizacija ir reprocesija (AJRP).
Akiy judesiuy desensibilizacija ir reprocesija (AJDR) buvo
naudojama panikos sutrikimams gydyti, deja, rezultatai
nepasiteisino (Feske ir Goldstein, 1997; Goldstein ir kt., 2000).

Fiziniai pratimai. Vieno tyrimo metu aerobikos pratimai
(létas bégimas) buvo veiksmingesni uz placebo tabletg,
taciau ne tokie veiksmingi kaip klomipraminas (Bandelow ir
kt., 2000). Fiziniai pratimai sitilomi kaip priemoné nuo visy
psichikos sutrikimy. Taciau atlikti tik keli kontroliuojamieji
tyrimai, siekiant jvertinti jy naudinguma. Pirmojo tyrimo
metu, nagriné¢jant pratimy poveiki nerimo sutrikimams
gydyti, pacientai, turintys panikos sutrikimy, buvo atsitiktinai
suskirstyti { tris gydymo grupes: bégimas, klomipraminas arba
placebas. Tiek fizinis aktyvumas, tiek klomipraminas, t.y. abu,
zymiai labiau sumazino simptomus, palyginus su placebu,
taciau pratimai buvo maziau veiksmingi nei klomipraminas
(Bandelow irkt.,2000). Vélesniame tyrime buvo tirtas gydymas
vaistais kartu su pratimais. Pacientai vartojo parokseting
arba placeba dvigubai aklo tyrimo metu. Be to, pacientai
abiejose grupése buvo atsitiktinai suskirstyti | pratimy grupg ir
kontroling. Paroksetinas buvo pranasesnis uz placeba, o fiziniy
pratimy poveikis nesiskyré nuo kontrolinés grupés, galbut, del
didelio efektyvumo pastarojoje grupéje. Atsizvelgiant | abiejy
grupiy tyrimy rezultatus, fiziniai pratimai, atrodo, turi Sioki
toki poveikj panikos sutrikimams, taciau §is poveikis yra ne
toks didelis kaip vaisty poveikis (Wedekind ir kt., pateiktas
spausdinimui).

Rekomendacijy santrauka panikos sutrikimui gydyti.
Gydymo rekomendacijos panikos sutrikimui  gydyti
pateikiamos 8 lenteléje.

Generalizuotas nerimo sutrikimas (GNS)

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI).
Dvigubai akly placebo kontroliuojamyju tyrimy metu buvo
irodytas SSRI veiksmingumas.

* Escitalopramas buvo pranasesnis uz placeba (Davidson
ir kt., 2004b; Goodman ir kt. 2005). Triju ranky studiju
metu tiek escitalopramas, tiek paroksetinas buvo
pranasesni uz placeba (Baldwin, ir kt., 2006). Anks¢iau
minétuose palyginimuose su venlafaksinu escitalopramo
poveikis nesiskyré nuo placebo pagal pirminius
veiksmingumo rodiklius. Taciau pagal visus antrinius
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rodiklius escitalopramas buvo pranaSesnis uz placeba
(Bose ir kt., 2007). Atkrycio profilaktikos tyrime per
24-76 savaites escitalopramo ilgalaikis poveikis buvo
geresnis nei placebo (Allgulander ir kt., 2006). Panasiis
rezultatai buvo nustatyti 24 savaiciy atkrycio prevencijos
tyrime (Montgomery ir kt., 2005). 24 savaiciy trukmés
tyrime escitalopramas ir paroksetinas buvo vienodai
veiksmingi (Bielski ir kt., 2005) (A).

* Paroksetinas buvo veiksmingas DAPK tyrimuose

(Polack ir kt., 2001; Rickels ir kt., 2003). Ilgalaikis
paroksetino veiksmingumas buvo iStirtas 24 savaifiy
placebo kontroliuojamojo tyrimo metu, stebint aStuoniy
savaiciy atviru gydymu paroksetinu (Stocchi ir kt., 2003)
ir 24 savai¢iy trukmés gydymu escitalopramu (Bielski ir
kt., 2005) (A).

Sertralinas buvo veiksmingesnis uz placeba (Allgulander
ir kt, 2004a; Brawman-Mintzer ir kt., 2000).
Lyginamajame tyrime SSRI paroksetinas ir sertralinas
buvo vienodai veiksmingi ir gerai toleruojami (Ball ir kt.,
2005). Nedideliame 5-17 mety vaiky tyrime sertralinas
buvo pranasesnis uz placeba (Rynn ir kt., 2001) (A).
Tyrime vaiky ir paaugliy, turinéiy misrius nerimo
sutrikimus, skaitant GNS, fluoksetinas buvo pranasesnis
uz placeba (Birmaher ir kt., 2003) (B).

¢ Fluvoksaminas buvo veiksmingas vaiky ir paaugliy socialinei

fobijai, atskyrimo nerimo sutrikimui arba generalizuotui
nerimo sutrikimui gydyti (Ruppasg, 2001) (B).

Selektyviis  serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI).
Du SNRI - venlafaksinas ir duloksetinas buvo tiriami

GNS gydymui.

 Venlafaksinas buvo pranaSesnis uz placeba (Lenox-

Smith ir Reynolds, 2003; Nimatoudis ir kt., 2004;
Rickels ir kt., 2000b). Lyginamuosiuose studijose
jis buvo veiksmingesnis uz placeba ir toks pat
veiksmingas kaip pregabalinas (Montgomery ir kt.,
2006b) ir duloksetinas (Hartford ir kt., 2007; Nicolini
ir kt., 2008). Vélesniame lyginamajame tyrime jis
buvo veiksmingesnis uz buspirona (Davidson ir kt.,
1999). Taciau venlafaksing vartojusiy pacienty gydymo
rezultatai buvo geresni tik pagal kai kuriuvos HAM-A
rodiklius (nerima, nerimastinga nuotaika ir jtampa),
bet ne pagal sumini HAM-A jvertj ir BK], palyginus su
placeba vartojusiais pacientais. Lyginant su diazepamu,
pastarasis buvo zymiai pranasesnis uz placeba, taciau
né viena venlafaksino-XR dozé nesiskyré nuo placebo
HAM-A bendrojo jverc¢io (Hackett ir kt., 2003). Triju

Rekomendacijy klasé

[rodymy Gydymas

kategorija

A - SSRI (citalopramas, escitalopramas, fluvoksaminas, fluoksetinas, paroksetinas, sertralinas)
ir SNRI venlafaksinas yra pirmojo pasirinkimo vaistai gydyti panikos sutrikima

A - TCA (klomipraminas, imipraminas) yra vienodai veiksmingi, taciau jie yra ne taip gerai
toleruojami kaip SSRI ir gali baiti mirtini perdozavus
- Vaistams atspariais atvejais benzodiazepinai (alprazolamas, klonazepamas, diazepamas,
lorazepamas) gali biiti vartojami, kai pacientas neturi priklausomybés psichoaktyviosioms
medziagoms anamnezées. Be to, Sie vaistai gali biiti vartojami su antidepresantais
pirmosiomis gydymo savaitémis iki antidepresanty poveikio pasireiskimo

B - Dél galimy sunkiy Salutiniy poveikiy ir saveikos su kitais vaistais ir maisto

5

Nefarmakologinis
gydymas

Cl

Cl

C2

komponentais, negriztamojo poveikio MAO inhibitoriy fenelzing reikéty skirti tik tada,
kai pirmos eilés vaistai buvo neveiksmingi arba buvo netoleruojami

Paskelbti pirminiai duomenys apie gydyma mirtazapinu, valproatais ir inozitoliu, taciau
triksta atitinkamy RKT

Remiantis atviryjy tyrimy, ondansetronas, bupropionas, tiagabinas, vigabatrinas,
milnacipranas, SSRI ir TCA derinys, olanzapino monoterapija, SSRI kartu su olanzapino
augmentacija, SSRI augmentacija pindololiu arba TCA, valproato ir clonazepamo
deriniai buvo veiksmingi

Vaistams atspariais atvejais olanzapinas, fluoksetino pridéjimas prie TCA, TCA
pridéjimas prie fluoksetino arba olanzapino pridéjimas prie SSRI buvo veiksmingi,
remiantis atviryjy tyrimy duomenimis

Vaistams atspariais atvejais licio pridéjimas prie klomipramino arba valproato ir
klonazepamo derinys buvo veiksmingi, remiantis vieno atvirojo tyrimo duomenimis

RIMA moklobemio ir NARI rebokdetino veiksmingumas yra diskutuotinas

KET/ekspocizijos terapija panikos sutrikimams/agorafobijai gydyti yra veiksmingesni
nei buvimas laukimo sara$e ir pranasesni uz psichologing/tabletés placeba (daugumos
studijy duomenimis)

KET kartu su vaistais yra veiksmingesne uz monoterapija

Yra preliminariy duomeny apie psichoanalitini gydyma

Yra preliminariy duomeny apie aerobiniy pratimy ribota poveiki
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ranky studijose venlafaksinas, bet ne escitalopramas,
skyrési nuo placebo pagal pirminius veiksmingumo
rodiklius. Taciau visy antriniy rodikliy analizé rodo,
kad escitalopramas ir venlafaksinas XR yra veiksmingi
gydant GNS (Bose ir kt., 2007). Du tyrimai lygino
venlafaksing ir dulokseting su placebu. Abu vaistai
buvo pranasesni uz placeba ir vienodai veiksmingi
(zr. kita punkta). Lyginant venlafaksina, pregabaling ir
placeba, tik pregabalinas, bet ne venlafaksinas, buvo
pranasesni uz placeba (Andréewitch ir kt., 2008; Kasper
ir kt., ruosiamas). Venlafaksino veiksmingumas taip pat
buvo nustatytas ilgalaikiy tyrimy, trukusiy 6 mén., metu
(Allgulander ir kt., 2001; Gelenberg ir kt., 2000; Lenox-
Smith ir Reynolds, 2003). Du DAPK tyrimai atlikti su
6-17 mety vaikais ir paaugliais (Rynn ir kt., 2007b).
Viename i$ Siy tyrimy venlafaksinas buvo pranasesnis
uz placeba, o antrojo tyrimo metu skirtumas nuo placebo
nebuvo irodytas remiantis pirminiais veiksmingumo
rodikliais, taCiau, remiantis antriniais rodikliais,
skirtumy nustatyta (A).

* Duloksetinas buvo veiksmingesnis uz placeba DAPK
studijose (Koponen ir kt., 2007; Rynn ir kt., 2007a,
2008). Be to, trijuy ranky tyrime tiek duloksetinas, tiek
venlafaksinas, buvo veiksmingesni uz placeba (Hartford
ir kt., 2007; Nicolini ir kt., 2008). Du tyrimai su placebu
ir venlafaksinu buvo sujungti siekiant uztikrinti tinkama
statisting galia neinferioriniam tyrime. Duloksetinas buvo
ne maziau veiksmingas uz venlafaksina (Allgulander ir
kt., 2008). Duloksetinas buvo pranasesnis uz placeba
dvigubai aklo, 26 savaiciy trukmés testinio tyrimo metu
(Davidson ir kt., 2007b) (A).

Tricikliai antidepresantai (TCA). Imipraminas buvo
pranasesnis uz placebg ir toks pat veiksmingas kaip lyginamasis
vaistas (Hoehn-Saric ir kt., 1988; Rickels ir kt., 1993) (A).

Benzodiazepinai. Daug benzodiazepiny buvo tiriama
DSM apibréztiems nerimo sutrikimams gydyti.

* Alprazolamas parodé teigiamus rezultatus placebo
ir lyginamyjy kontroliuojamyjy tyrimy metu (Elie ir
Lamontagne, 1984; Enkelmann, 1991; Hoehn-Saric ir
kt., 1988; Lydiard ir kt., 1997; Méller ir kt., 2001) (A).

* Diazepamas buvo veiksmingas tyrimy su placebu metu
(Ansseau ir kt., 1991; Boyer ir Feighner, 1993; Fontaine
ir kt., 1983; Rickels ir kt., 1993, 1997, 2000a), taip pat
atliekant tyrimus, kuriy metu taikyta lyginamoji terapija
pagal nustatyta veiksminguma (Elie ir Lamontagne,
1984; Feighner ir kt., 1982; Jacobson ir kt., 1985; Rickels
ir kt., 2005; Ross ir Matas, 1987) (A).

* Lorazepamas buvo pranaSesnis uz placeba anksCiau
minétuose lyginamuosiuose su pregabalinu tyrimuose
(Feltner ir kt., 2003) (B).

* Bromazepamas buvo toks pat veiksmingas kaip
hidroksizinas (Llorca ir kt., 2002) (C1).
Pregabalinas. Nustatyta, kad pregabalinas buvo

pranasesnis uz placebg, atliekant placebo kontroliuojamaji
tyrima (Pohl ir kt., 2005). Trijy ranky tyrimuose §is vaistas
buvo lyginamas su placebu ir lorazepamu (Feltner ir kt.,
2003; Pande ir kt., 2003), alprazolamu (Rickels ir kt.,
2005) ir venlafaksinu (Montgomery ir kt., 2006b). Pagal

daugeli parametry pregabalinas buvo toks pat veiksmingas
kaip lyginamasis vaistas. Poveikio pradzia buvo greitesné
venlafaksino. Kito placebo ir venlafaksino kontroliuojamo
tyrimo metu tik pregabalinas, bet ne venlafaksinas, buvo
pranasesnis uz placeba (Andréewitch ir kt., 2008). Vienas
DAPK tyrimas vertino pregabalino poveiki senyvo amziaus
pacientams, sergantiems GNS (65 mety ir vyresniems), ir
parodé, kad vaistas yra veiksmingas ir saugus vartoti Sioje
populiacijoje (Montgomery ir kt., 2006a).

Atkry¢io prevencijos tyrimo metu pacientai vartojo
pregabaling 8 savaites, po to buvo suskirstyti i pregabalino
arba placebo 24 savaiciy gydyma (Feltner ir kt., 2008). Nors
tyrimas turéjo buti nutrauktas anks¢iau dél véliau nustatyto
saugumo problemy, §i tyrima galima jvertinti. Grupéje,
kurioje pacientai vartojo pregabalina, buvo maziau atkryc¢io
atveju nei toje grupéje, kur pacientai vartojo placeba (A).

Quetiapinas. Netipinis antipsichozinis vaistas quetiapinas
paprastai vartojamas $izofrenijai gydyti, skiriant nuo 150 iki
800 mg dozémis per parg (Falkai ir kt., 2005). GNS gydyti
skiriamos mazesnés dozés (50-300 mg per para). Placebo
kotroliuojamajame tyrime quetiapinas buvo pranasesnis uz
placeba (Khan ir kt., 2008). Poveikio pradzia stebéta jau
pirmaja savaite.

Lyginamosiuose studijose quetiapinas buvo pranasesnis
uz placeba ir toks pat veiksmingas kaip paroksetinas.
Poveikio pradzia buvo greitesné nei paroksetino (Bandelow
ir kt., rengiamas). Abiejuose tyrimuose quetiapinas buvo
veiksmingas 50 ir 150 mg per para dozémis, kurios yra daug
mazesnés nei paprastai skiriama Sizofrenija sergantiems
pacientams gydyti. Siuo metu quetiapino veiksmingumo
rezultatai turi buti vertinami kaip preliminarts, nes kai kurie
tyrimai vis dar vyksta (A).

Buspiroas. 5-HT1 A agonistas buspironas yra veiksmingas
generalizuotam nerimo sutrikimui gydyti, ta parodé keletas
kontroliuojamyjy tyrimy. Buspironas buvo pranasesnis
uz placeba kai kuriuose tyrimuose (Davidson ir kt., 1999;
Enkelmann, 1991; Pollack ir kt., 1997) ir toks pat veiksmingas
kaip benzodiazepinai (Feighner ir kt., 1982; Jacobson ir kt.,
1985; Rickels ir kt., 1982; Ross ir Matas, 1987; Strand ir kt.,
1990). Taciau jis nebuvo toks veiksmingas kaip venlafaksinas
(Davidson ir kt., 1999) arba hidroksizinas (Lader ir Scotto,
1998). Iigalaikio gydymo patirties buvo igyta per 24 savaiciy
tyrima, lyginant buspirona su abecarnilu, tiriant vaista, kuris
neregistruojamas dél jo Salutinio poveikio (Pollack ir kt.,
1997) (D).

Antihistamininis vaistas hidroksizinas. Antihistamininio
vaisto hidroksizino veiksmingumas buvo parodytas
DAPK tyrimo metu (Ferreri ir kt., 1994). Lyginamajame
tyrime hidroksizinas, bet ne buspironas, buvo pranasesnis
uz placeba (Lader ir Scotto, 1998). Kitame trijy ranky
tyrimo metu hidroksizinas buvo lyginamas su placebu
ir benzodiazepinu bromazepamu (Llorca ir kt., 2002).
Hidroksizino veiksmingumas buvo patvirtintas ir nerasta
jokiy skirtumy tarp dviejy veikliyjy vaisty veiksmingumo.
Taciau Siam vaistui truksta ilgalaikiy tyrimy. Problema gali
biti sedacija (B).
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Kiti vaistai

* Opipramolis, vaistas, kuris dél cheminés sandaros yra
panasus | triciklius antidepresantus, buvo veiksmingas
placebo ir lyginamojo kontroliuojamojo tyrimo metu
(Mooller ir kt., 2001). Taciau $is vaistas daugelyje Saliu
neregistruojamas(B).

* Agomelatinas yra melatonino receptoriy agonistas
ir 5-HT2C receptoriy antagonistas. [rodytas vaisty
veiksmingumas, gydant didziaja depresija. Vieno GNS
tyrimo metu agomelatinas buvo pranasesnis uz placeba
(Stein ir kt., 2007a). Dazniausias Salutinis poveikis
yra galvos skausmas, pykinimas ir viduriavimas,
taiau Sie nepageidaujami Salutiniai poveikiai tokie
pat dazni, kaip ir placebo grupéje. Palyginus su kitais
antidepresantais, pykinimo, lytinés disfunkcijos, svorio
prieaugio ir nutraukimo pasekmiy nebuvo nustatyta.
Gydymo agomelatino duomenys turi biiti vertinami kaip
pleriminariis, nes vaistas dar néra patvirtintas vartoti (B).

* Valproatas buvo veiksmingas DAPK tyrimo metu
(Aliyev ir Aliyev, 2008) (B).

* Nedideliame dvigubai aklame kontroliuojamajame
tyrime irodytas bupropiono anksionalitinis poveikis
palyginus su escitalopramu (Bystritsky ir kt., 2008).
Taciau tyrimo duomeny pakanka, kad btty galima
nustatyti reikSmingus skirtumus tarp abiejy vaisty (C1).

 Tiagabinas, selektyvus GASR reabsorbcijos inhibitorius,
priestraukulinis vaistas, buvo tiriamas DAPK studijose,
bet nepavyko atskirti jo poveikio nuo placebo (Pollack ir
kt., 2005, 2008) (E).

* Propranololio pakankamo poveikio
nejrodyta (Meibach ir kt., 1987) (E).

* PRX-00023, 5-HT1A receptoriy agonistas. Nepavyko
irodyti jo pranaSumo pries placeba (Rickels ir kt., 2008) (E).

GNS  gydyti

Atvirieji tyrimai yra pateikti 9 lenteléje.

Homeopatinés formuluotés ir augaliniai preparatai

* Ginkgo bilobaos ekstraktas buvo pranasesnis uz placeba,
taciau tiriamyjy imt{ sudar¢ ne tik GNS sergantys
pacientai, bet buvo pacienty, serganciy su generalizuotu
nerimo sutrikimu ir adaptacijos sutrikimu su neramia
nuotaika (Woelk ir kt., 2007).

* Homeopatinés  formuluotés DAPK tyrimas GNS
sergantiems pacientams jokio skirtumo su placebu
nenustaté (Bonne ir kt., 2003) (E).

* Kava kava ekstraktas buvo neveiksmingas gydant GNS
(Connor ir Davidson, 2002; Connor ir kt., 2006b) ir buvo
iSimtas i§ rinkos dél toksinio poveikio kepenims, kuris
buvo, galbiit, dél nepasisekusios ekstrakto gamybos
augalo (E).

9 lentelé. Atvirieji tyrimai ir atvejy aprasymai

ligalaikis gydymas. GNS yralétinis sutrikimas irreikalingas
ilgalaikis gydymas. Daugeliui pacienty GNS simptomai tai
pageréja, tai pablogéja. Po remisijos gydyma reikia testi
maziausiai kelis ménesius, kad biity iSvengta atkrycio.
Eksperty konsensuso konferencijos dazniausiai rekomenduoja
farmakoterapija ne maziau kaip 12 mén. (Allgulander ir kt.,
2003). Pastaraisiais metais buvo atlikta daug kontroliuojamuyju
stebésenos tyrimy, trukusiy 6-12 mén., ir tyréjai sidlo, kad
gydyma reikia tgsti 6-12 mén., be to, zymiai daugiau atkryc¢iy
ivyko pacientams placebo grupéje. Gydymas escitalopramu,
paroksetinu, venlafaksinu, duloksetinu ir pregabalinu buvo
labiau veiksmingas uzkertant kelig atkry¢iams nei placebas (zr.
ankstesnes nuorodas).

Benzodiazepinai turi biiti vartojami ilgalaikio gydymo
metu tik tada, kai kiti vaistai arba KET buvo nes¢kmingi. Toks
nes¢kmingas gydymas turi biiti aiskiai dokumentuojamas.

Vaiky ir paaugliy GNS gydymas. Ank$¢iau minétuose
tyrimuose sertralinas buvo veiksmingas vaiky ir paaugliy
gydymui, bet gydymo rezultatai su venlafaksinu buvo
priestaringi.

Vaistams atspariis GNS atvejai. Keletas tyrimy nagrinéjo
netipiniy antipsichoziniy vaisty skyrima pacientams, kuriems
simptomai i§liko, nepaisant anksiolitinio gydymo.

* Placebo kontroliuojamojo tyrimo metu vaistams
atspariems GNS sergantiems pacientams papildomas
risperidono skyrimas buvo susijgs su reikSmingu
pager¢jimu (Brawman-Mintzer ir kt., 2005) (B).

» Pacientams, kuriems buvo islik¢ simptomai, vartojant
fluokseting, olanzapino pridéjimas buvo pranasesnis uz
papildoma placeba (Pollack ir kt., 2006) (B).

* Vienasnedidelésimties preliminarus tyrimas nepatvirtino
pageré¢jimo pridéjus quetiaping prie gydymo paroksetinu
CR asmenims, sergantiems GNS, kuriems simptomai
iSliko 10 savaiciy po farmakoterapijos antidepresantais
(Simon ir kt., 2008b) (E).

Nefarmakologinis gydymas. Kognityviné elgesio terapija
(KET) bei panasis biidai buvo naudoti generalizuotam nerimo
sutrikimui gydyti kaip psichologinis gydymas. KET remiasi
pazinimo modeliais, pabrézdama susirlipinimo vaidmeni,
metakognicija ir vengianti elgesi.

Daugybé tyrimy jrodé KET pranasuma palyginus su
laukianCiyjy saraso grupe (Barlow ir kt., 1992; Butler ir kt.,
1991; Dugas ir kt., 2003; Ladouceur ir kt., 2000; Lindsay ir kt.,
1987; Mohlman ir kt., 2003). Be to, palyginus ,,psichologini
placeba” su tableCiu placebu arba su kontrolés grupe,
paaiskéjo, kad KET turi ne tik nespecifini psichoterapini
poveiki, bet ir specifines sudedamasias dalis (Borkovec ir kt.,
1987; Borkovec ir Costello, 1993; Linden ir kt., 2005; Power

Sutrikimas Vaistai

Autoriai

Veiksmingumas

Generalizuotas
nerimo sutrikimas

Paroksetinas palyginus su imipraminu,
palyginus su chlorodemetilo diazepamu

Selektyvus GASR reabsorbcijos
inhibitorius antikonvulsantas tiagabinas

Azapirono buspironas

Rocca ir kt., 1997

Rosenthal, 2003

Feighner, 1987

Visi vienodai veiksmingi (C1)

Toks pat veiksmingas kaip proksetinas.
Neveiksmingas DAPK tyrime (E)

Taip (1 metai). Nepastoviis rezultatai RKT (D)
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ir kt., 1990; Stanley ir kt., 2003). Vieno tyrimo metu, KET
gydant GNS, KET buvo pranasesné uz laukianc¢iyjy sarasa, bet
nebuvo veiksmingesné uz psichologini placeba (Wetherell ir
kt., 2003).

Standartine KET buvo tokia pat veiksminga, kaip ir
kiti elgesio gydymo budai, tokie, kaip taikomoji relaksacija
(Amntz, 2003; Ost ir Breitholtz, 2000) arba nerimo valdymas
(Durham ir kt., 1994; Lindsay ir kt., 1987). Kognityviné
terapija buvo pranasesné uz grynaja elgesio terapija (Butler ir
kt., 1991). Palyginus su psichoanalitiniu gydymu, KET buvo
veiksmingesné (Durham ir kt., 1994). Be to, KET gydymo
poveikis gali islikti po 12 mén. (Borkovec ir Costello, 1993).

Psichologinio ir farmakologinio gydymo bidy ir jy
deriniy palyginimai. Duomeny apie vaisty ir psichoterapijos
derinimo privalumus beveik néra. Ypac¢ truksta palyginimy
tarp standartiniy vaisty GNS gydyti ir psichoterapijos. Vieno
tyrimo metu nerasta jokiy pranasumy, derinant buspirong su
KET (Lader ir Scotto, 1998), taciau $io tyrimo statistiné galia
galéjo biiti per maza. Atliekant kita tyrima, KET kartu su
diazepamu buvo veiksmingesné nei vienas diazepamas (Power
ir kt., 1990).

Kai GNS pasireiskia kartu su depresija, o tai néra iSimtis,
farmakoterapija su antidepresantais labiau rekomenduotina
(Ballenger ir kt., 2001).

Rekomendacijy santrauka gydyti GNS. Rekomendacijy
santrauka gydyti GNS pateiktiama 10 lenteléje.

Socialiné fobija (socialinis nerimo sutrikimas, SNS)

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI).
SSRI buvo veiksmingi daugelio SNS tyrimy metu.

* Escitalopramas buvo veiksmingas DAPK studijoje
socialinio nerimo sutrikimams gydyti (Kasper ir kt., 2005).
Ilgalaikio tyrimo metu per 24 savaites escitalopramas ir
paroksetinas buvo vienodai veiksmingi ir buvo pranasesni
uz placeba (Lader ir kt., 2004). Atkrycio prevencijos

10 lentelé. Rekomendacijy santrauka GNS gydyti

tyrime po 12 savaiciy atvirojo gydymo pacientai buvo
sugrupuoti | gydymo escitalopramo arba placebo grupes
24 savaitétm. Escitalopramas buvo veiksmingesnis
uzkertant kelig atkry¢iui (Montgomery ir kt., 2005) (A).
Fluvoksaminas ir fluvoksaminas CR (kontroliuojamas
iSskyrimas) buvo veiksmingi DAPK studijose (Asakura
ir kt., 2007; Davidson ir kt., 2004a; Stein ir kt., 1999;
van Vliet ir kt., 1994; Westenberg ir kt., 2004). Ilgalaikio
tyrimo metu pacientai vél buvo atsitiktinai suskirstyti
1 fluvoksamino CR arba placebo 12 savaiciy trukmeés
gydymo grupes. Veiksmingumo rodiklis nebuvo
statistiSkai reikSmingai geresnis, taciau fluvoksaminas
skyrési nuo placebo antriniais rodikliais (Stein ir kt.,
2003b) (A).

Paroksetinas buvo veiksmingas keliuose DAPK studijose
(Allgulander, 1999; Baldwin ir kt., 1999; Lepola ir
kt., 2004; Liebowitz ir kt., 2002a; Pollack ir kt., 2001;
Stein ir kt., 1998). Be to, du placebu kontroliuojamieji
lyginamieji tyrimai parodé, kad paroksetinas buvo toks
pat veiksmingas, kaip venlafaksinas (Allgulander ir kt.,
2004b; Liebowitz ir kt., 2005a). Socialinés fobijos tyrime
su 12—17 mety amziaus vaikais ir paaugliais paroksetinas
buvo pranasesnis uz placeba (Wagner ir kt., 2004). Mazos
imties DAPK tyrime pacientams su dviguba diagnoze —
SNS ir alkoholio vartojimu — paroksetinas turéjo poveiki,
gydant socialini nerima ir alkoholio vartojima (Book
ir kt., 2008; Randall ir kt., 2001). Atkry¢io prevencijos
tyrime pacientai buvo dar karta suskirstyti { 24 savaiciy
paroksetino arba placebo gydymo grupes, pratgsiant 12
savaiCiy trukmés akla gydyma paroksetinu. Atkrytis
buvo zymiai mazesnis paroksetino grupéje (Stein ir kt.,
2002b) (A).

Sertralinas  buvo veiksmingas DAPK tyrimuose
(Blomhoff ir kt., 2001; Katzelnick ir kt., 1995; van
Ameringen ir kt., 2001). Veiksmingumas pastebétas ir

[rodymy
kategorija

Rekomendacijy
klasé

Gydymas

1 A

- Rekomenduojami pirmojo pasirinkimo vaistai gydyti GNS yra SSRI (escitalopramas,

paroksetinas, ir sertralinas), SNRI (venlafaksinas ir duloksetinas) ir kalcio kanaly

moduliatorius pregabalinas

- Rezultatai su netipiniu antipsichoziniu vaistu quetiapinu buvo teigiami, taciau Sie rezultatai

yra preliminariis

- TCA imipraminas yra veiksmingas GNS gydyti, taciau yra didelis mirtingumo pavojus

perdozavimo atveju, taip pat jis blogai toleruojamas. Jis yra antrojo pasirinkimo vaistas.
- Vaistams atspariais atvejais benzodiazepinai (alprazolamas, diazepamas) gali biiti

vartojami, kai pacientas neturi priklausomybés anamnezés. Be to, jie gali biiti derinami

su antidepresantais pirmosiomis gydymo savaitémis prie$ pasireiskiant antidepresanty

veiksmingumui

- Antihistamininis hidroksizinas buvo veiksmingas placebo ir lyginamyju kontroliuojamuyju
tyrimy metu, taciau $is vaistas turi sedaciniy savybiy

- Opipramoliui ir valproatui yra pateikta tik keletas teigiamy jrodymuy

- Vaistams atsapriais atvejais GNS sergantiems pacientams gali biiti taikoma SSRI
augmentacija netipisku antipsichoziniu vaistu (risperidono arba olanzapino)

4 D

Nefarmakologinis gydymas

- Buspirono veiksmingumas yra priestaringas

- KET yra veiksmingesné nei laukimo sarasas arba psichologinis placebas
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perspektyviuosiuose tyrimuose. Viename 24 savaiéiy
DAPK tyrime (Blomhoff ir kt., 2001) ir 24 savaiciy
atkrycio prevencijos tyrimo metu (Walker ir kt., 2000), 20
savai¢iy DAPK tyrimo metu (van Ameringen ir kt., 2001)
sertalino veiksmingumas buvo irodytas (A).

* Citalopramas buvo labai veiksmingas viename DAPK
tyrime (Furmark ir kt., 2005) (B).

* Dviejyu DAPK tyrimy su fluoksetinu metu, neirodytas
pranasumas lyginant su placebu (Clark ir kt., 2003;
Kobak ir kt., 2002). Taciau kito tyrimo metu fluoksetinas
buvo veiksmingesnis uz placeba (Davidson ir kt., 2004c).
Vaiky ir paaugliy nerimo sutrikimy, iskaitant socialing
fobija, tyrimo metu fluoksetinas buvo veiksmingesnis uz
placeba (Birmaher ir kt., 2003) (D).

Selektyviis serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos
inhibitoriai  (SNRI). Nedidelés imties DAPK tyrime
buvo pastebétas greito atpalaidavimo (IR) venlafaksino
formuluotés veiksmingumas (Katzelnick ir kt., 1995). Be to,
léto atpalaidavimo (XR) formuluotés poveikis buvo jrodytas
DAPK tyrime su suaugusias pacientais (Liebowitz ir kt.,
2005b; Rickels ir kt., 2004) ir vaikais bei paaugliais (March ir
kt., 2007). Palyginus su paroksetinu, venlafaksinas XR buvo
toks pat veiksmingas, kaip paroksetinas, ir abu aktyvis vaistai
buvo veiksmingesni uz placeba (Allgulander ir kt., 2004b;
Liebowitz ir kt., 2005a). 6 ménesiy atkry¢io prevencijos
tyrime venlafaksinas buvo pranasesnis uz placeba (Stein ir
kt., 2005) (A).

Negriztamojo poveikio monoamino oksidazés inhibitoriai
(MAOI). Negriztamojo poveikio MAOI fenelzinas buvo
pranasesnis uz placeba, atenololi ir moklobemida (Heimberg
ir kt.,1998; Liebowitz ir kt., 1988; Versiani ir kt., 1992).
Ilgalaikis poveikis buvo irodytas, palyginus fenelzing su
moklobemidu, taciau fenelzinas buvo blogiau toleruojamas
nei moklobemidas (Versiani ir kt., 1992). Apskritai, MAOI yra
galimas gydymo buidas tiems pacientams, kurie nereaguoja |
kitoki SNS gydyma (A).

Griztamojo poveikio monoamino oksidazés A (RIMA)
inhibitorius moklobemidas. Rezultatai su moklobemidu
yra priestaringi. Sis junginys buvo pranadesnis uZ placeba
dviejy tyrimy metu (IMCTGMSP 1997; Stein ir kt., 2002a),
taip pat veiksmingesnis uz placeba ir toks pat veiksmingas,
kaip fenelzinas pagal dauguma parametry treciajame tyrime
(Versiani ir kt., 1992). Ketvirtajame tyrime jo klinikinis
poveikis buvo nezymus (Schneier ir kt., 1998), penktajame
tyrime (Noyes ir kt., 1997) jokio pranaSumo palyginus su
placebu nestebéta. Du ilgalaikiai tyrimai buvo atlikti su
moklobemidu. Per 24 savaiciy tyrima tiek fenelzinas, tiek
moklobemidas buvo pranaSesni uz placeba (Versiani ir kt.,
1992). Pratgsus 12 savaiCiy trukmés dvigubai akla tyrima,
pacientai galéjo testi gydyma dar 6 ménesius. Ir iiminio, ir
ilgalaikio gydymo fazés metu moklobemidas buvo pranasesnis
uz placeba (Stein ir kt., 2002a).

Metaanalizéje atsako daznis ir poveikis su RIMA buvo
mazesni nei su SSRI (van der Linden ir kt., 2000) (D).

Benzodiazepinai. Benzodiazepinas klonazepamas buvo
pranasesnis uz placeba arba laukianciyjy sarasa dviejy tyrimy
metu (Davidson ir kt., 1993b; Munjack ir kt., 1990) (B).
Nenustatyta paroksetino ir klonazepamo derinio greitesnio

poveikio, palyginus tik su paroksetinu (ir placebo grupe),
o tuo paciu metu irodytas Sio derinio pranasumas, lyginant
parokseting plius placeba (Seedat ir Stein, 2004). Tyrimo
statistiné galia, galbiit, buvo nepakankama siekiant nustatyti
reik§mingus skirtumus.

Beta blokatoriai. Nepaisant placiai vartojamy beta
blokeriy socialiniui nerimui gydyti, vienintelis tgstinis tyrimas
nerodo beta receptoriy blokatoriams atenololio pranasumo
lyginant su placebu (Liebowitz ir kt., 1988; Turner ir kt.,
1994). Duomenys apie muzikanty vie$o pasirodymo nerimo
gydyma (James ir Savage, 1984; James ir kt., 1983) neturéty
bati perkeliami socialinio nerimo sutrikimo gydymui (E).

Kiti medikamentai

* NaSSA (noradrenerginis ir specifinis serotonerginis

antidepresantas) mirtazapinas buvo veiksmingas DAPK

tyrime pacientams, sergantiems SNS (Muehlbacher ir kt.,

2005) (C1).

[rodyta, kad gabapentinas (B) ir pregabalinas (D) yra

veiksmingi SNS gydyti DAPK studijose (Pande ir kt.,

1999, 2004). I8 neskelbty tyrimy pregabalinas nebuvo

veiksmingas gydant SNS.

* Netipinis antipsichozinis vaistas olanzapinas buvo
pranaSesnis uz placeba mazos imties bandomajame
tyrime su septyniais pacientais (Barnett ir kt., 2002) (C1).

* Neurokinin-1 antagonistas GR205171 buvo veiksmingas
DAPK tyrime (Furmark ir kt., 2005) (C1).

* Mazos statistinés galios 15 pacienty tyrime quetiapino
veiksmingumas nesiskyré nuo placebo (Vaishnavi ir kt.,
2007) (E).

* DAPK tyrimo metu neirodytas buspirono veiksmingumas
socialiniam nerimo sutrikimui gydyti (van Vliet ir kt.,
1997) (E).

Atvirieji tyrimai su kitais junginiais pateikiami 11 lenteléje.

llgalaikis gydymas. SNS paprastai yra létinis sutrikimas,
todél reikalingas ilgalaikis gydymas. Eksperty konsensuso
konferencijos dazniausiai rekomenduoja ne maziau kaip 12
ménesiy trukmés farmakoterapija. Pastaraisiais metais keletas
kontroliuojamyjy stebésenos tyrimy su 6-12 ménesiy gydymo
trukme taip pat rekomenduoja tokios trukmés gydyma, nes
zymiai daugiau atkry¢iy ivyko pacientams, gydytiems placebu.
Escitalopramas, paroksetinas, sertralinas, venlafaksinas,
fenelzinas ir moklobemidas buvo veiksmingesni uz placeba,
uzkertant kelig atkry¢iui (zr. ankstesnes nuorodas).

Vaiky ir paaugliy gydymas. SSRI fluoksetino, paroksetino
ir SNRI venlafaksino veiksmingumas yra pateikti ankS¢iau
minétuose tyrimuose. Rezultatai su KET buvo nevienareikSmiai
(zr. toliau).

Socialinés fobijos atspariy atvejy gydymas. Pindololio
pridéjimas prie paroksetino nebuvo sékmingas DAPK tyrime,
gydant SNS sergancius pacientus, kurie nereagavo i standartin
gydyma (Stein ir kt., 2001) (E).

Atviryjuy tyrimy duomenys gydyti atsparius vaistams
pacientus yra pateikiami 11 lenteléje.

Nefarmakologinis gydymas. Irodyta, kad tarp psichologiniy
terapiju ekspozicijos terapija ir kognityviné terapija yra
veiksmingos. Kai kurie tyrimai nustaté, kad KET variacijos yra
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11 lentelé. Socialinis nerimos sutrikimas (SNS). Atvirieji tyrimai ir atvejy apraSymai

Sutrikimas Vaistai

Autoriai

Veiksmingumas

Socialiné fobija

SSRI citalopramas
SSRI fluvoksaminas
SSRI fluoksetinas

TCA imipraminas

MAOI tranilciprominas
Antikonvulsantas tiagabinas
Antikonvulsantas topiraminas
Antikonvulsantas levetiracetamas

Socialiné fobija, vaistams atspariis atvejai

SNRI venlafaksinas
Buspironas plius SSRI
SSRI escitalopramas

Vaiky ir paaugliy socialiné fobija

SSRI escitalopramas

Bouwer ir Stein, 1998
DeVane ir kt., 1999
Gorman ir kt., 1987;

Van Ameringen ir kt., 1993

Isolan ir kt., 2007

Taip. Veiksmingas DAPK tyrime (B)
Taip. Veiksmingas DAPK tyrime (A)
Taip. Nenuosekliis rezultatai DAPK
tyrimuose (D)

Simpson ir kt., 1998 Ne (E)

Versiani ir kt., 1988 Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (A)
Dunlop ir kt., 2007 Taip (C1)

Van Ameringen ir kt., 2004 Taip (C1)

Simon ir kt., 2004 Taip (C1)

Altamura ir kt., 1999 Taip (C1)

Van Ameringen ir kt., 1996 Taip (C1)

Pallanti ir Quercioli, 2006 Taip (C1)

Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (A)

veiksmingesnés nei laukianciyjy saraso grupé: KET ir ekspozicijos
terapija plius taikomoji relaksacija (Clark ir kt., 2006), savaiminés
ekspozicijos su (ar be) kognityvine terapija (Salaberria ir
Echeburua, 1998), KET grupé (Mortberg ir kt., 2006), KET ir
ekspozicijos terapijos grupé (Hofmann 2004), internetu teikiama
kognityviné-elgesio terapija (Carlbring ir kt., 2006).

Tik keletas tyrimy nustat¢ KET pranaSuma socialinei
fobijai gydyti, lyginant su ,,psichologiniu placebu* (Cottraux
ir kt., 2000; Heimberg ir kt., 1990) arba tabletés placebu
(Davidson ir kt., 2004c). Du tyrimai nerado skirtumy tarp
aktyvaus gydymo ir placebo kontrolés grupés (Smits ir kt.,
2006; Turner ir kt., 1994). Vienas tyrimas nerado ekspozicijos
terapijos pranasumo uz ,bendraja medicinos priezitra“
(Blomhoffirkt., 2001), taciau Siame tyrime ekspozicija nebuvo
atlikta profesionalaus psichoterapeuto.

Vaikams ir paaugliams, sergantiems SNS, KET buvo
veiksmingesné nei laukianciyjy saraso kontroliné grupé dvejuose
tyrimuose (Baer ir Garland, 2005; Spence ir kt., 2000), o kitas
tyrimas nenustaté ilgalaikio poveikio (Hayward ir kt., 2000).

Psichologiniy ir farmakologiniy gydymy ir jy deriniy
palyginimas. Vieno tyrimo metu, lyginant fenelzing ir KET,
fenelzinas buvo pranasesnis uz KET @iminiu ir palaikomojo
gydymo laikotarpiu, taciau fenelzino grupéje nustatytas didesnis
atkrycio skaicius stebésenos laikotarpiu (Heimberg ir kt., 1998;
Liebowitz irkt., 1999). Tos pacios darbo grupés antrajame tyrime,
kurio duomenys dar nepaskelbti, buvo lyginami fenelzinas,
KET ir abiejy derinys. Preliminariis duomenys rodo vidutinio
stiprumo derinio pranasuma (Zaider ir Heimberg, 2004).

Kito placebo kontroliuojamojo tyrimo metu buvo lyginami
sertralinas, ekspozicijos terapija ir juy deriniai. Sertralinu gydyty
pacienty biuiklé pageréjo daugiau nei ne sertraling vartojusiy
pacienty. Néra statistiSkai reikSmingy duomeny, lyginant
ekspozicijos ir ne ekspozicijos terapija. Nors jrodytas derinio
didesnis poveikis nei abiejy gydymo biidy, Sis skirtumas buvo
statistiSkai nereik§Smingas (Blomhoff ir kt.,2001).

Toliau stebint Sio tyrimo pacientus, jie buvo dar karta istirti
po 28 savai¢iy gydymo nutraukimo. Ekspozicijos pacientams
nustatytas tik toks pageréjimas, koki sertralino grupés pacientai

patyré per iminj tyrima. Pageréjimas nustatytas placebo grupéje,
todel poveikis greiCiausiai buvo dél spontaniSkos remisijos
(Bandelow 2004; Bandelow ir Haug, 2004; Haug ir kt., 2003).

Vieno tyrimo metu pacientai naudojo KET, fluokseting
plius ekspozicija arba placeba plius ekspozicija. KET buvo
pranaSesné uz kitas dvi grupes, bet nejrodyta jokio fluoksetino
poveikio (Clark ir kt., 2003). Vienas tyrimas palygino
fluoksetina, KET, placeba ir ju derinius. Visos procediiros buvo
pranasSesné uz placeba, taCiau nesiskyre tarp saves (Davidson ir
kt., 2004c).

Palyginus mokobemida, KET, tabletés placeba ir jy derinius,
rezultatai rodo moklobemido privalumus per pirmuosius 3
ménesius, o derinio pranasuma — po 6 ménesiy (Prasko ir kt.,
2006a). Nebuvo jokios KET kontrolinés grupés. Skiriant KET
kartu su farmakoterapija, poveikis pasireiské greiciausiai.

Atvirojo tyrimo metu individualios KET buvo pranasesnés nei
grupiné KET ir jprastas gydymas su SSRI (Mortberg ir kt., 2007).

Psichologiniy ir vaisty gydymo metaanalizé atskleidzia
tik preliminarius kompleksinio gydymo privalumus gydant
socialinio nerimo sutrikima (Bandelow ir kt., 2007a).

Remiantis metaanalizés duomenimis, gydant vaikus SNS,
socialinio nerimo simptomai ir bendra biuklé pageréjo tiek
gydant KET, tick SSRI, nors SSRI poveikis buvo didesnis
(Segool ir Karlsonas, 2007).

Dél metodologinio pobtdzio apribojimy lyginamujy
tyrimy klausimas vis dar lieka atviras, t.y., ar yra saveika tarp
KET/ekspozicijos terapijos ir vaisty.

Daugybé tyrimy rodo, kad d-cycloserinas, dalinis N-metil-
D-aspar Tate (NMDA) receptoriy agonistas gali turéti jtakos
baimés iSnykimui ir ekspozicijos terapijai, didindamas
NMDA receptoriy funkcija simptomams iSnykstant arba
mazindamas NMDA receptoriy funkcija per baimés atminties
konsolidavima (Norberg ir kt., 2008). Socialinio nerimo
sutrikimo metu, remiantis dviejy tyrimy jrodymais, gydymas
su d-cycloserinu augmentuoja ekspozicijos terapija (Guastella
ir kt., 2008; Hofmann ir kt., 2006).

Rekomendacijy santrauka socialiniam nerimo sutrikimui
gvdyti. Rekomendacijos gydyti SNS pateikiamos 12 lenteléje.

Vol. 12, No 2, 2010, December

BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY

127



Gydymo rekomendacijos

12 lentelé. Rekomendacijy santrauka gydyti SNS

Rekomendacijy [rodymu Gydymas
klasé kategorija
1 A - SNS gydymo pirmojo pasirinkimo vaistai yra SSRI (escitalopramas, fluvoksaminas,
paroksetinas ir sertralinas) ir SNRI venlafaksinas
2 A - MAOI fenelzinas yra veiksmingas SNS gydyti, taciau yra ne taip gerai toleruojamas, kaip
kiti antidepresantai
3 B - Vaistams atspariais atvejais benzodiazepinai (klonazepamas) gali biiti vartojami, kai
pacientas neturi priklausomybés anamnezés. Be to, Sie vaistai gali biiti derinami su
antidepresantais pirmaja gydymo savaite iki pasireiskia antidepresanty poveikis
- Citalopramo ir gabapentino poveikio duomenys tik preliminaris
4 Cl - Olanzapinui, tranilciprominui, tiagabinui, topiramatui ir levetiracetamui yra pirminiai
irodymai, taciau triiksta atitinkamy RKT
- Atvirojo tyrimo metu, vaistams atspariais atvejais, prie SSRI pridéjus buspirona,
gydymas buvo veiksmingas
5 D - Veiksmingumo su moklobemidu rezultatai yra prieStaringi

Nefarmakologinis gydymas -

KET/ekspozicijos terapija yra veiksmingesné, nei laukian¢iyjy saraso kontroliné grupé¢ ir

veiksmingesné, nei psichologinis/tabletés placebas kai kuriuose, bet ne visuose tyrimuose
- Ekspozicijos terapijos veiksmingumas socialinio nerimo sutrikimui gydyti gali biti
pagerintas skyrus D-cicloserino

Specifiné fobija
Paprastai pacientai, turintys specifiniy fobijy, néra
konsultuojami psichiatro ar kity medicinos darbuotojuy,
ypa¢ jei jie gali susidoroti su savo fobijomis, vengiant
specifiniy situaciju ar objekty, kurie sukelia baimg. Tik
tada, kai yra dideliy gyvenimo apribojimy, jie siekia
profesionalios konsultacijos. Ekspozicijos terapija yra
veiksmingas konkre¢iy fobiju gydymo biidas (Marks,
1987). Psichofarmakologiniai vaistai néra pripazistami kaip
standartinis gydymo bidas konkreciy fobiju atveju. Taciau
tais atvejais, kai konkrecios fobijos sukelia didelius veiklos
apribojimus, blogina gyvenimo kokybe, gydymas vaistais

turéty biti taikomas.
* Nedidelés imties preliminariame tyrime paroksetinas
buvo pranaSesnis uz placeba (Benjamin ir kt., 2000) (B).

» Labai mazos imties studijoje, tik su 12 pacienty, irodytas
escitalopramo pranaSumas prie§ placeba, taciau tai
nebuvo statistiSkai reik§minga, tikriausiai dél to, kad
triiko statistinés galios (Alamy ir kt., 2008) (F)

Rekomendacijy santrauka specifinei fobijai.

Rekomendacijos gydyti SNS pateikiamos 13 lenteléje.
Obsesinis kompulsinis sutrikimas (OKS).

Sioje apzvalgoje daugiausia démesio skiriama ,,grynojo*
OKS gydymui ir neapima OKS spektro sutrikimuy, tokiy kaip
tikai, Gilles-de-la-Tourette sindromo, trichotilomanijos, vaiky
autoimuniniy neuropsichiniy sutrikimy, infekcijy, susijusiu su

13 lentelé. Rekomendacijy santrauka gydyti specifines fobijas

streptokoku (PANDAYS) ir kity.

Obsesinio kompulsinio sutrikimo gydymas paprastai
yra susijgs su mazesniu atsaku nei nerimo sutrikimy. Kartais
pasiekiama tik dalinés remisijos.

Selektyviis ~ serotonino  reabsorbcijos  inhibitoriai
(SSRI). Daugybé tyrimy buvo atlikta siekiant jvertinti SSRI
veiksminguma gydant OKS.

 Trijy ranky tyrime escitalopramas buvo pranasesnis uz
placeba, kai paroksetinas buvo lyginamasis vaistas (Stein
ir kt., 2007b). AtkryCio prevencijos tyrime pacientai,
sergantys OKS, buvo atvirai gydomi escitalopramu
16 savaiCiy. Tada pacientai buvo suskirstyti i placebo
arba escitalopramo grupes. Dalis pacienty, kurie patyré
atkryti, buvo statistiSkai patikimai didesné¢ placebo
grupé¢je (Fineberg ir kt., 2007) (A).

* Buvo nustatyta, kad fluvoksaminas yra geresnio
veiksmingumo nei placebas DAPK studijose (Goodman
ir kt., 1989b, 1996; Hohagen ir kt., 1998; Nakatani ir kt.,
2005) ir klomipraminas kontroliuojamyjy tyrimy metu
(Milanfranchi ir kt., 1997; Mundo ir kt., 2000). Létojo
atpalaidavimo forma taip pat buvo pranaSesné uz placeba
(Hollander ir kt., 2003c). Nedidelés imties tyrime, kuris
buvo nepakankamos galios, fluvoksaminas buvo zymiai
veiksmingesnis uz placeba tik dviem i§ trijy parametry,
mazinant obsesinio-kompulsinio sutrikimo simptomus
(Jenike ir kt., 1990). Gydant vaikus ir paauglius,
fluvoksamino veiksmingumas {rodytas DAPK studijose
(Riddle ir kt., 1996, 2001) (A).

Rekomendacijy klas¢  [rodymy Gydymas
kategorija
1 B - SSRI paroksetinas buvo veiksmingas gydant specifines fobijas

Nefarmakologinis gydymas -

Ekspozicijos terapija yra veiksminga
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* Fluoksetinas buvo pranasesnis uz placeba dvigubai akly
tyrimy metu (Montgomery ir kt., 1993; Tollefson ir kt.,
1994; Zitterl ir kt., 1999). Lyginant su klomipraminu,
abiejy vaisty veiksmingumas buvo panasus su nedidele
klomipramino persvara (Lopez-Iborir kt.,1996). Viename
vieneriy mety DAPK tyrime tik pacientai, kuriems buvo
skirta didziausia fluoksetino (60 mg) doz¢, patyré zymiai
mazesni atkryti, taciau tyrimas neturé¢jo pakankamos
statistinés galios (Romano ir kt., 2001). Lyginant
fluokseting ir fenelzing su placebu, fluoksetinas buvo
veiksmingesnis, bet ne MAOI (Jenike ir kt., 1997).
Fluoksetino veiksmingumas yra pateiktas vaiky ir
paaugliy, serganciy OKS, DAPK studijose (Geller ir kt.,
2001; Liebowitz ir kt., 2002b; Riddle ir kt., 1992) (A).

 Paroksetinas buvo zymiai veiksmingesnis uz placeba ir
palyginti veiksmingas, kaip ir klomipraminas (Zohar ir

Judge, 1996). Paroksetinas taip pat buvo veiksmingas

DAPK lyginamajame tyrime su escitalopramu (Stein ir

kt., 2007b). Paroksetino veiksmingumas taip pat irodytas

atkryCio prevencijos tyrime. Pacientai, kuriems buvo
skirtas atviras paroksetino gydymas 6 ménesius, o po to
12 savaiciy, DAPK tyrime véliau suskirstyti i paroksetino
arba placebo grupes. Paroksetino gydymo grupéje atkryciy
buvo reik§mingai rec¢iau (Hollander ir kt., 2003a). Mazos
imties DAPK tyrimas (Kamijima ir kt., 2004) parodé,
kad paroksetinas taip pat yra veiksmingas ivairiose
kulttrose. Paroksetino veiksmingumas, gydant OKS,
taip pat irodytas DAPK studijoje su vaikais ir paaugliais

(Geller ir kt., 2004). Atkrycio prevencijos tyrime vaikai ir

paaugliai, sergantys OKS, buvo gydyti atvirai 16 savaiciy

ir tada atsitiktinai suskirstyti arba i paroksetino, arba

1 placebo grupes 16 savai¢iy. Tyrimo metu nepastebéta

placebo ir paroksetino atkrycio skirtumy, galbit, dél to,

kad stebésenos laikotarpis buvo per trumpas (Geller ir kt.,

2003) (A).

* Sertralinas buvo veiksmingas DAPK tyrime (Chouinard
ir kt., 1990; Greist ir kt., 1995a; Kronig ir kt., 1999)
ir klomipramino kontroliuojamojoje (Bisserbe ir kt.,
1997) studijoje. Ilgalaikiai tyrimai parodé, kad jis yra
veiksmingas po vieneriy mety vartojimo DAPK tyrime
(Greist ir kt., 1995b) ir po vieneriy mety atvirojo testinio
gydymo (Rasmussen ir kt., 1997). Atkrycio prevencijos
tyrimo metu pacientai, kurie atitiko atsako kriterijus po
16 ir 52 savaiciy, atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti i 28
savaiCiy dvigubai akla tyrima su sertralinu ir placebu.
Sertralinas buvo zymiai veiksmingesnis, palyginus su
placebu dviejuose i§ trijy pirminiy parametry (Koranas
ir kt., 2002). Sertralino veiksmingumas buvo jrodytas
tyrime su vaikais ir paaugliais, serganciais OKS (March
ir kt., 1998 Vaiky OKS gydymo tyrimo grupé 2004) (A).

» Citalopramas buvo veiksmingas DAPK tyrime
(Montgomery ir kt., 2001) (B).

Rekomenduojamos dozés apzvelgiamos 6 lentelgje. Kaip
taisykle, didesné antidepresanty dozé vartojama OKS gydyti,
palyginus su kitais nerimo sutrikimais arba sunkia depresija.
Fiksuotos dozés lyginamieji tyrimai pateikia prieStaringus
duomenis apie reagavima i SSRI doze, dazniausiai didesnés
dozés yra susijusios su didesniu veiksmingumu (Hollander ir
kt., 2003a; Montgomery ir kt., 1993; Romano ir kt., 2001; Stein
ir kt., 2007b), taciau ne visais atvejais (Greist ir kt., 1995b;

Tollefson ir kt., 1994). Be to, Montgomery ir bendraautoriy
tyrime didesnés dozés buvo veiksmingesnés antriniams, bet
ne pirminiams veiksmingumo parametrams (Montgomery ir
kt., 2001). Taciau $iy klinikiniy tyrimy metu buvo vartojamos
tik iprastinio stiprumo dozés. Tiems, kuriems nebuvo atsako
1 gydyma, simptomy pageré¢jimas stebétas vartojant didesng
doze (Zr. toliau).

Tricikliai antidepresantai (TCA). Veiksmingumas buvo
irodytas TCA klomipramino DAPK studijose (klomipramino
bendroji tyrimy grupé, 1991; DeVeaugh Geiss ir kt., 1989;
Thoren ir kt., 1980), taip pat lyginimuosiuose tyrimuose
(Milanfranchi ir kt., 1997) (zr. (Piccinelli ir kt., 1995),
perzitra). Vieneriu mety DAPK tyrime jrodytas toks pats
klomipramino veiksmingumas, kaip ir trumpos trukmés tyrimo
(Katz ir kt., 1990). Klomipramino veiksmingumas taip pat
buvo irodytas DAPK vaiky ir paaugliy, serganc¢iy OKS, tyrimy
metu (DeVeaugh-Geiss ir kt., 1992; Flament ir kt., 1985) (A).

Irodymai, pagristi astuoniais lyginamaisiais tyrimais,
parodé, kad néra jokio veiksmingumo skirtumo tarp
klomipramino ir SSRI (Zohar ir Kindler, 1992) ir priestarauja
kitiems tyrimams, kurie teigia, kad klomipraminas yra labiau
veiksmingas antiobsesiniam gydymui palyginti su SSRI
(Abramowitz, 1997; Bisserbe ir kt., 1997; Greist ir kt., 1995c;
Piccinelli ir kt., 1995; Pigott ir Seay, 1999; Todorov ir kt.,
2000). Keli tiesioginio palyginimo tyrimai parodé, kad SSRI
yra geriau toleruojami nei klomipraminas, o jie turi tokj pati
poveiki (Bisserbe ir kt., 1997; Milanfranchi ir kt., 1997; Mundo
ir kt., 2000; Zohar ir Judge, 1996; Zohar, 2008).

5-HT reabsorbcijos profilis, atrodo, yra labai svarbus
OKS veiksmingumui, TCA slopina 5-HT reabsorbcija, pvz.,
klomipraminas yra veiksmingesnis nei dezipraminas, vaistas
blokuojantis daugiausia norepinefrino reabsorbcija (Zohar ir
Insel 1987).

Kiti medikamentai

* MAOI fenelzinas buvo toks pat veiksmingas kaip
klomipraminas viename mazos imties tyrime (Vallejo ir
kt., 1992), taciau maziau veiksmingas nei fluoksetinas ir
ne ka veiksmingesnis nei placebas kitame tyrime (Jenike
ir kt., 1997) (D).

* Mirtazapinas buvo pranasesnis uz placeba dvigubai
aklo nutraukimo laikotarpiu po atvirojo tyrimo (Koran
ir kt., 2005 b) (B). Pridéjus mirtazaping prie citalopramo
veiksmingumas nepadidéjo, palyginus su placebo pridéjimu,
bet buvo susijgs su greitesne poveikio pradzia, remiantis
vieno aklo tyrimo duomenimis (Pallanti ir kt., 2004).

* DAPK tyrime venlafaksinas nebuvo veiksmingas, taciau
imties dydis, doz¢ ir tyrimy trukmé buvo nepakankami
(Yaryura-Tobias ir Neziroglu,1996). Nors daugumai pacienty
bukle labiau pageréjo vartojant venlafaksing nei placeba,
nemazai pacienty, kuriems buvo skirta aktyvaus vaisto,
nenustatytas simptomy pablogéjimas. Be placebo dvigubai
aklame kryzminiame tyrime venlafaksinas buvo toks pat
veiksmingas kaip paroksetinas (Denys ir kt., 2003) (D).

* Antrojomesendzerio prekusoris inozitolis buvo pranasesnis
uz placeba kryzminio tyrimo metu su 13 pacienty, taciau
Sie rezultatai turi biiti vertinami kaip preliminarts dél
mazos imties (Fux ir kt., 1996). DAPK kryZminiame
tyrime tik su 10 pacienty jokio reik§mingo skirtumo tarp
dviejy gydymo faziy nerasta (Fux ir kt., 1999) (D).
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« DAPK tyrimui nepavyko patvirtinti jonazolés
veiksmingumo OKS sergantiems pacientams (Kobak ir
kt., 2005) (E).

Serotonino reabsorbcijos inhibicija, atrodo, yra reikalinga,
kad wvaistas buty veiksmingas gydant OKS. Junginiai,
kurie sukelia norepinefrino reabsorbcijos slopinima, pvz.,
desipraminas (Hoehn—garié ir kt., 2000; Leonardas ir kt., 1989)
arba noritriptilinas (Thoren ir kt., 1980) buvo maziau veiksmingi
nei vaistai, kurie sukelia serotonino reabsorbcijos slopinima.

llgalaikis gydymas. OKS gydymas ilgalaikis. Ilgalaikiy ir
atkryCio prevencijos tyrimuose escitalopramas, fluoksetinas,
paroksetinas, sertralinas ir klomipraminas buvo pranasesni uz
placeba (zr. ankstesnes nuorodas).

Per Gimini gydymo etapa atsakas i gydyma SSRI yra tik
dalinis. Nuo 30 iki 60 proc. atvejuy iminés fazés DAPK tyrimai
frodé kliniskai reikSminga pageré¢jima. Taciau, remiantis DAPK
tyrimais, atsakas padidéjo iki 70 proc. per 24 savaites (Stein ir kt.,
2007b). Per atvirojo gydymo fazg DAPK atkrycio prevencijos
tyrimas, parodeé, kad 78 proc. atvejy pasieké klinikinio atsako
lygi po 16 savaiciy (Fineberg ir kt., 2007). Atsaka galima
pasiekti net po dveju mety (Rasmussen ir kt., 1997).

Septyniy mety stebésenos laikotarpiu po gydymo KET
kartu su fluvoksaminu arba placebu randomizuoto tyrimo
metu 29 i§ 30 pacienty prireiké papildomo psichoterapinio
ar medikamentinio gydymo. Tai galéty reiksti, kad OKS
sergantiems pacientams paprastai reikia nuolatinio gydymo,
norint i$laikyti rezultatus ilga laika (Rufer ir kt., 2005).

Kartu Sie rezultatai rodo, kad OKS gydomas ilgai su
veiksminga doze, kad SSRI testinis gydymas apsaugo
pacientus nuo atkry¢iy. Yra galimybé, kad kai kurie pacientai
gali reaguoti | mazesnes dozes, taciau reikia jvertinti tai, kad
skyrus gydyma po atkrycio jis gali bliti maziau veiksmingas.

Vaiky ir paaugliy OKS gydymas. Sis gydymas yra panasus
1 suaugusiyju gydyma. SSRI, fluvoksamino, fluoksetino,
paroksetino, setralino ir TCA klomipramino veiksmingumas
yra patvirtintas tyrimais su vaikais ir paaugliais, serganciais
OKS (Zr. ankstesnes nuorodas). Dél SSRI doziy buvo pasitilyta,
kad palaikomasis gydymas turéty biiti skiriamas vidutinémis ir
didelémis dozémis (Romano ir kt., 2001).

Kito vaisto prid¢jimo strategija buvo isbandyta gydant
vaistams atsparius atvejus (14 lentelé).

Nefarmakologinis vaiky OKS gydymas yra grindziamas
psichologinémis intervencijomis, tokiomis, kaip Seimos
ugdymo ir kognityvine-elgesio terapija. Elgesio terapijos
metodai, ekspozicija ir atkryCio prevencija labiausiai
veiksmingos (Rapoport ir Inoff-Germain, 2000).

Palyginus vien KET, vien sertralina ir KET derini su sertralinu
arba tabletés placebu, visos aktyvios grupés buvo pranasesnés
uz placeba. Kombinuotas gydymas taip pat buvo pranasesnis uz
gydyma vien KET ir vien sertalinu, kurie nesiskiria vienas nuo
kito (Vaiky OKS gydymo tyrimo grupe, 2004).

Vaistams — atspariis — obsesinio-kompulsinio  sutrikimo
atvejai. Apie 40 proc. OKS serganciy pacienty gydomi su
SSRI, bet atsako i gydyma nebiina ir toliau islieka simptomai.

Dviejuy tyrimu metu skirtos dozés, vir§ijanc¢ios normas
pacientams, kuriuos gydant nepasireiské atsako i iprastin
gydyma. Dvigubai aklo tyrimo metu lyginta sertralino 200 mg
per para dozé su didesne doze (250—400 mg per para). Zymesnis

simptomy pageréjimas buvo stebétas grupéje tiriamuyjy,
kurie vartojo didesnes sertalino dozes (Ninan ir kt., 2006).
Atvirajame tyrime pacientams, kurie nereagavo i 20 mg per
para escitalopramo gydyma, pageréjimas nustatytas padidinus
dozg (ne daugiau kaip 50 mg/diena) (Rabinowitz ir kt., 2008).
Daugelis alternatyviy gydymo buidy (kai kurie i$ ju buvo
eksperimentiniai) buvo isbandyti Siais kritiSkais atvejais.

* Dvigubai akly tyrimy metu, intraveninis klomipramino
vartojimas  buvo  veiksmingesnis nei  geriamasis
klomipraminas (Fallon ir kt., 1998; Koranas ir kt., 1997) (B).

* Antidepresanty augmentacijos gydymo budas gali buti
taikomas pacientams, kurie turi tik dalinj atsaka arba
netoleruoja didesnés dozés antidepresanty. Daugelis
tyrimy vertino vaisty nuo psichozés pridéjima prie SSRI
atsparaus OKS gydymo. DAPK tyrimuose, pridéjus
haloperidolj prie SSRI (McDougle ir kt., 1994), atrodo,
uztikrina geresni atsaka, ypa¢ pacientams, sergantiems
létinémis gretutinémis ligomis, tokiomis kaip, tikas
(B). DAPK studijose netipiniy antipsichoziniy vaisty
quetiapino, olanzapino ir risperidono pridéjimas prie
SSRI buvo veiksmingesnis nei SSRI monoterapija
(Bystritsky ir kt., 2004; Denys ir kt., 2004a; Erzegovesi ir
kt., 2005; Hollander ir kt., 2003b; McDougle ir kt., 2000;
Shapira ir kt., 2004) (B). Nedidelés imties tyrime, pridéjus
quetiaping prie SSRI, §is derinys buvo veiksmingesnis uz
placebo pridéjima, taciau skirtumas nebuvo statistiSkai
reikSmingas (Fineberg ir kt., 2005). Vienu tyrimu
nepavyko irodyti quetiapino pridéjimo naudingumo
(Carey ir kt., 2005) (E). Dvigubai aklo kryzminio tyrimo
metu tiek haloperidolis, tiek risperidonas buvo taip pat
veiksmingi pridéjus prie SSRI (Li ir kt., 2005). Pridéjus
risperidono arba olanzapino prie SSRI, nerasta skirtumo
tarp abiejy vaisty (Maina ir kt., 2008). Remiantis meta-
analize, nustatytas teigiamas poveikis, pridéjus vaisty
nuo psichozés (Bloch ir kt., 2006; Fineberg ir kt., 2006;
Skapinakis ir kt., 2007). OKS sergantiems pacientams
ir sergantiems gretutiniais tikais, $i intervencija buvo
ypac naudinga. Kiti pacientai, kuriems Sis derinys buvo
naudingas: blogas atsakas (Hollander ir kt., 2003b) ir
Sizotipinis asmenybés sutrikimas (Bogetto ir kt., 2000;
McDougle ir kt., 1990). Yra jrodymuy, patvirtinanciy, kad
OKS sergantys pacientai turéty biiti gydomi ne trumpiau
kaip 3 ménesius maksimalia toleruojama SSRI doze pries
pridedant atipsichoziniy vaisty dél galimo atsako i ilgalaike
SSRI monoterapija. Taciau tik trecdaliui vaistams atspariy
OKS serganciy pacienty pasireiské reikSmingas gydymo
atsakas | antipsichoziniy vaisty pridéjima. Apibendrinant,
galima pasakyti, kad yra pakankamai irodymy, jog
haloperidolis ir risperidonas yra veiksmingi, taciau
irodymai apie quetiapino veiksminguma ir olanzaping
yra neaiskils, remiantis apzvalga (Bloch ir kt., 2000).
Pirmiausia, ten buvo keletas atvejy apraSymy apie OKS
simptomus Sizofrenija sergantiems ligoniams (Zohar ir
kt., 2000).

* DBPK tyrimo metu nenustatyta jokiy papildomy poveikiy
pridéjus buspirong ir klomipraming (Pigott ir kt., 1992) (E).

* Pindololio pridéjimas prie paroksetino buvo sékmingas
DAPK tyrime (Dannon ir kt., 2000) (B), bet pindololio
pridéjimas prie fluvoksamino neturéjo jokio poveikio
(Mundo ir kt., 1998) (E).
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14 lentelé. Obsesinis kompulsinis sutrikimas (OKS). Atvirieji tyrimai ir atvejy apraSymai

Sutrikimas ~ Vaistai Autoriai Veiksmingumas
OKS
Citalopramas Koponen ir kt., 1997; Thomsen, 1997 Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (B)
SSRI escitalopramas Galvao-de Almeida ir kt., 2007 Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (A)
SNRI venlafaksinas, SSRI fluoksetinas Kocabasoglu ir kt., 2004 Venlafaksinas=fluoksetinas
SNRI venlaksinas, TCA clomipraminas ~ Albert ir kt., 2002 Mazesnis atsakas su venlafaksinu nei
su klomipraminu. Priestaringi rezultatai
DAPK tyrimuose (D)
Gabapentino prid¢jimas prie SSRI Onder ir kt., 2008 Ne (E)
Aripiprazole Connor ir kt., 2005 Taip (C1)
Haliucinogenas psilociblinas Moreno ir kt., 2006 Taip (C1)
Nikotinine kramtomoji guma Lundberg ir kt., 2004 Taip (C1)
Naloksono infusija Keuler ir kt., 1996 Ne (E)
Cyproterono acetatas Casa ir kt., 1986 Taip (C1)
rTMS Greenberg ir kt., 1997; Mantovani ir kt., 2006 ~ Taip/dalinai (C1)
Vaiky OKS
Citalopramas Thomsen 1997; Mukadder ir kt., 2003 Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (B)
Paroksetinas Rosenberg ir kt., 1999 Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (A)
Sertalinas Wagner ir kt., 2003 Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (A)

Glutamato antagonistas riluzolis

OKS, gydymas atspariy atvejy

SSRI citalopramas

Glutamato antagonistas riluzolis
NMDA receptoriy antagonistas
memantinas

Gonadotroping atpalaiduojamasis
hormonas

Naltreksonas

SSRI citalopramas+NARI reboksetinas
Klomipraminas plius SSRI

SSRI plius klomipraminas

Litis plius klomipraminas*
Buspironas plius* SSRI
Topiramatas plius SSRI

N-acetilcisteinas pliusSSRI

Netipinis antipsichozinis vaistas plius
-aripriprazolis

-olanzapinas

-perospironas

-quetiapinas arba
-risperidonas

plius SSRI arba klomipraminas

L-triptofanas plius klomipraminas arba
plius SSRI+pindololis

Inositolis plius SSRI
Elektrokonvulsiné terapija

OKS serganciyjy vaiky atspariy gydymui atvejai

Klonazepamas arba risperidonas plius
SSRI
Risperidono plius SSRI

Grant ir kt., 2007

Marazziti ir kt., 2001

Coric ir kt., 2005

Pasquini ir Biondi, 2006; Poyurovsky ir kt.,
2005

Eriksson, 2007

Gade ir kt., priduotas

Fontenelle ir kt., 2005

Pallanti ir kt., 1999

Ravizza ir kt., 1996

Rasmussen, 1984

Jenike ir kt., 1991b; Markovitz ir kt., 1990
Hollander ir Dell’Osso, 2006;

Van Ameringen ir kt., 2006

Lafleur ir kt., 2006

Agid ir Lerer 1999; Atmaca ir kt., 2002
Bogan ir kt., 2005; Bogetto ir kt., 2000;
deRocha ir Correa, 2007; Dell’Osso ir kt.,
2006;

Francobandiera, 2001; Friedman ir kt.,
2007b;

Kawahara ir kt., 2000; Koran ir kt., 2000;
Marazziti ir Pallanti 1999; Marazziti ir kt.,
2005;

Mohr ir kt., 2002; Otsuka ir kt., 2007;
Pfanner ir kt., 2000; Ravizza ir kt., 1996;
Saxena ir kt., 1996; Stein ir kt., 1997;
Storch ir kt., 2008; Weiss ir kt., 1999;
Yoshimura ir kt., 2006

Blier ir Bergeron, 1996; Rasmussen, 1984

Seedat ir Stein, 1999
Gruber 1971; Husain ir kt., 1993; Khana ir

kt., 1988; Maletzky ir kt., 1994; Mellman ir
Gorman, 1984

Leonard ir kt., 1994

Fitzgerald ir kt., 1999

Taip (C1)

Taip (C1)
Taip (C1)
Taip (C2)

Taip (C1)

Taip (C2)
Taip (C2)
Taip (C1)
Taip (C1)
Taip (C1)
Taip (C1)
Taip (C1)

Taip (C2)
Taip (C1)

Taip (C1)

Ne (E)
Taip (C1)

Taip (C2)

Taip (C2)
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* Nedidelés imties dvigubai aklo kryzminio tyrimo
metu (n=28) pacienty, kurie buvo atspariis gydymui
klomipraminu, buklé pageréjo pridéjus benzodiazeping
klonazepamq (Hewlett ir kt., 1992) (Cl). Klonazepamo
pridéjimas prie sertralino nebuvo veiksmingas DAPK
tyrime (Crockett ir kt., 2004) (E).

* Dvigubai aklo kryzminio tyrimo metu buvo lyginamas
morfinas, lorazepamas ir placebas, gydant pacientus,
sergancius OKS, kurie atsparlis vaistams. Tik vienam
pacientui, gydomam morfinu, pasireiské pakankamas
atsakas (Koranas ir kt., 2005a) (C2).

* Nedidelés imties DAPK kryZminiame tyrime su
10 vaistams atspariy pacienty opioidy antagonistas
naltreksonas nesumazino OKS simptomuy, netgi paskatino
ir paimino nerima bei depresija (Amiaz ir kt., 2008) (E).

* DAPK tyrime statistiSkai reikSmingas simptomuy
sumazgjimas stebétas po /licio pridéjimo prie gydymo
fluvoksaminu, nors, pasak autoriy, daugumai pacienty
nepasireiSké kliniskai reikSmingo atsako (McDougle ir
kt., 1991) (E).

Kiti vaisty pridéjimai buvo tiriami atviruose tyrimuose. Jie
yra apibendrinami 14 lenteléje.

Atlikta tik keletas ,,pakeitimo* tyrimuy, t.y. tyrimai, kuriuose
pereinama nuo vieno vaisto prie kito. Viename dvigubai
aklame tyrime venlafaksinas buvo pakeistas paroksetinu ir,
atvirksciai, kai pacientai nereagavo i gydyma. Apskritai, 42
proc. pacienty pasireiskeé pageréjimas pakeitus vaista: 56 proc.,
kuriems { venlafaksing atsako nepasireiske, pageréjo pradéjus
vartoti paroksetina, ir atvirksc¢iai, tik 19 proc. pacienty, kuriems
nepasireiske atsako | paroksetina, biikle pageréjo pradéjus
vartoti venlafaksing (Denys ir kt., 2004b). Atvejuy apraSymy
serijos metu SSRI pakeitus SNRI duloksetinu, buvo s¢kmingas
vaistams atspariy pacienty gydymas (Dell’osso ir kt., 2008).

Nefarmakologinis gydymas. Kognityviné elgesio terapija
(KET)/ekspozicija ir atsako prevencija (EAP). Kognityviné
elgesio terapija bei ekspozicija ir atsako prevencija buvo tirtos
klinikiniy tyrimy metu su serganciaisiais OKS.

Dviejy tyrimy metu irodyta KET pranasumas, lyginant
su laukianc¢iyjy sarasu (Cordioli ir kt., 2003; Freeston ir kt.,
1997). Be to, vaikams ir paaugliams EAP buvo pranasesné uz
laukian¢iyjy sarasa (Bolton ir Perrin, 2008). Kontroliuojamuju
tyrimy metu lyginimai KET arba EAP su psichologinio placebo
kontrole grupe yra reti. Vieno tyrimo metu gydytojo vedama
elgesio terapija buvo lyginama su elgesio terapija, vedama
internetu, telefonu ir relaksacija, kaip kontroliné grupé.
Gydytojo vedamas gydymas buvo veiksmingesnis uz interneto
terapija ir abi KET buvo veiksmingesnés nei relaksacija (Greist
ir kt., 2002). Atliekant kita tyrima, EAP buvo pranasesné uz
kontroling grupe, ta¢iau tik 18 pacienty buvo itraukta i tyrima
(Lindsay ir kt., 1997). Vieno tyrimo metu EAP buvo pranasesné
uz placebo tabletes (Foa ir kt., 2005).

Gydant ligonius, dazniausiai kognityvinés terapijos
elementai ir EAP yra derinami kartu. Kai kurie tyrimai vertinti,
ar Sie metodai skiriasi efektyvumu. KET buvo pranasesné uz
EAP vieno tyrimo metu (van Oppen irkt., 1995), bet kito tyrimu
metu KET ir EAP buvo vienodo veiksmingumo (McLean ir kt.,
2001; Vogel ir Gotestam, 2004; Whittal ir kt., 2005).

Labai didelé pacienty dalis, kurie serga OKS, atsisako
gydymo arba nutraukia gydymo programa jau pacioje pradzioje,

nes bijo didelio nerimo sustipréjimo arba net ,,magiSky*
pasekmiy, kai neatlieckamas ritualas. Be to, net tarp ty, kurie
pracina visa gydymo kursa, labai daugelio pacienty bikle
nepager¢jo. KET gydymas, gydant OKS sergancius pacientus,
reikalauja stiprios motyvacijos ir atsidavimo tyrimui, taip pat
laiko investicijy.

Psichologiniy ir psichofarmakologiniy gydymo budy ir jy
deriniy palyginimai. Tyrimy rezultatus, kurie lygina vaistus
(klomipraming arba SSRI) su KET arba EAP, interpretuoti
néra lengva.

Vienas kryZzminis tyrimas su klomipraminu, placebu,
ekspozicija in vivo ir relaksacija parodé, kad klomipraminas ir
ekspozicija turéjo teigiama poveikj jvairiems OKS simptomams
(Marks ir kt., 1980). I kita kompleksinji tyrima buvo itraukta
savarankiska ekspozicija, klomipraminas ir terapeuto teikiama
ekspozicija. Savarankiska ekspozicija buvo veiksmingiausia,
klomipraminas atliko tik pagalbini poveiki, o gydytojo vedama
ekspozicija neturé¢jo daug reikSmés (Marks ir kt., 1988).
Lyginant fluvoksaming su antiekspozicija, fluvoksaming su
ekspozicija arba placeba su ekspozicija, rezulatatus buvo
sunku interpretuoti. Fluvoksaminas ir ekspozicija sumazino
ivairius OKS simptomus ir parodé tam tikra laiking sinergistinj
poveiki (Cottraux ir kt., 1990; Cottraux ir kt., 1993). SSRI,
fluvoksaminas, kartu su KET buvo siejama su didesniu
atsaku nei tik KET (Hohagen ir kt., 1998). KryZminio
tyrimo metu buvo lyginama kognityviné terapija, ekspozicija,
fluvoksaminas plius kognityvinés terapijos, fluvoksaminas
plius ekspozicija ir laukian¢iyjy saraso kontroliné grupé — visi
keturi gydymo variantai buvo vienodai veiksmingi (van Balkom
ir kt., 1998). Taciau imtys gal buvo per mazos, norint aptikti
skirtumus. Be to, deriniy grupés gavo tik 10 gydymo sesiju,
kurios prasidéjo po astuoniy savaiciy gydymo fluvoksaminu,
o grupés, gaunancios tik ekspozicijos arba tik KT, gavo 16
gydymo sesijy. Dvigubai aklo tyrimo metu lyginant eksozicija
ir ritualy prevencija, klomipramina, juy derinius (ekspozicija ir
ritualo prevencijas plius klomipraminas) ir tabletés placeba,
ekspozicijos efektyvumas ir ritualo prevencijos nesiskyré nuo
ekspozicijos ir ritualo prevencijos plius klomipramino ir abu
buvo pranaSesni uz vien tik klomipraming (Foa ir kt., 2005).
Taciau nebuvo jokios kontrolinés grupés ekspozicijos terapijai
ir tai riboja iSvados pagristuma. Viename lyginamajame
tyrime, palyginus KET+placebo tabletg, autogening treniruotg
(OKS psichologinis placebas)+fluvoksaminas ir autogening
treniruotetplacebo tabletg, KET grupés pacienty biklé
labiausiai pageréjo, fluvoksaminas turéjo Siek tiek mazesnj
pranasuma, kuris vis dar buvo Zymiai pranaSesnis uz placeba
(Nakatani ir kt., 2005).

Stebésenos laikotarpiu buvo lyginama vien tik kognityviné
terapija (KT), ekspozicija in vivo su vien tik atsako prevencija
(EAP) ir KET (arba KT ar EAP) kartu su fluvoksaminu. Po
penkiy mety 54 proc. tyrimo dalyviy neturéjo OKS simptomy.
Ilgalaikiai rezultatai nesiskyré tarp triju gydymo grupiy.
Palyginus pacientus, vartojancius KT, zymiai daugiau pacienty,
vartojanciy KET su fluvoksaminu, vartojo antidepresantus po
penkiy mety (van Oppen ir kt., 2005).

Palyginus KET su sertralinu, KET buvo veiksmingesné
(Sousa ir kt., 2006). Taciau sertralino dozés §io tyrimo metu
nevir§ijo 100 mg per para ir nebuvo kontroliuojamas laikas,
praleistas su KET terapeutu. Du nedidelés imties tyrimai
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palygino KET, KET plius vaistus, tik vaistus ir placeba. Kaip
numatyta pirmajame protokole, 21 pacientui atsitiktinai buvo
skirta arba fluvoksamino, arba placebo per penkerius metus.
Abiems grupéms véliau skirta KET dar 5 mén. Pagal antraji
protokola 22 pacientai gavo KET. Viena grupé buvo jau
stabilizavusis vartojant pasirinkta antidepresanta, antrai grupei
vaisty neskirta. [rodyta visy aktyviy gydymo buidy klinikinis
pageréjimas. Nebuvo jokio skirtumo i gydymo atsaka su KET,
nepaisant to, ar pacientai anks¢iau gavo vaistus, ar placeba.
KET turéjo daugiau specifini antiobsesini poveiki nei vaistai,
bet vartojusiyju KET plius vaistus klinikinis pageréjimas
didzausias (O’Connor ir kt., 2006). Tyrimo metu lyginant KET
pridéjima prie vaisty vien tik su gydymu vaistais, didesnis
poveikis pastebétas derinio grupéje. Taciau nebuvo jokios
KET kontrolinés grupés (Tenneij ir kt., 2005). Pageréjimas
nustatytas KET nekontroliuojamajame tyrime (Tolin ir kt.,
2004).

Naturalistiniame 6-43 ménesiy stebésenos laikotarpiu
pacientams, vartojantiems fluvoksaming arba klomipramina,
KET/EAP ar EAP vien su SSRI vaistais, nebuvo stebéta jokiy
OKS simptomy skirtumy tarp trijuy gydymo grupiy (Hembree
ir kt., 2003). 12 savaiciy po gydymo nutraukimo nustatytas
mazesnis atkryCiy skaiéius tarp pacienty, kurie gavo vien tik
ekspozicijg arba ekspozicija plius klomipraming palyginti su
pacientais, vartojusiy vien klomipraming (Simpson ir kt., 2004).

Vaiky ir paaugliy gydymo vaistais ir KET lyginimas yra
aprasytas skyriuje ,,Vaiky ir paaugliy OKS*.

D-Cicloserinas,  glutamaterikas  dalinis  N-metil-D-
aspartato (NMDA) agonistas gali palengvinti ekstinkcijos
mokyma, susijusi su zmoniy ir gyviiny baime. Buvo iskelta
hipoteze, kad D-cicloserinas gali pagerinti KET poveiki. Taciau
DAPK studijose OKS rezultatai buvo nuviliantys (Kushner ir
kt., 2007; Storch ir kt., 2007; Wilhelm ir kt., 2008) (E).

Apibendrinus galima teigti, kad tyrimy rezultatai, palyginus
vaisty (klomipraming ar SSRI) su KET arba EAP, yranenuoseklis.
Taigi, galima teigti, jog néra né vienos strategijos aiSkaus
pranasumo, be to, abiejy biidy deriniai nebuvo aiskiai patvirtinti
arba atmesti. Ekspozicijos klinikinis poveikis nepaneigiamas
gydant nerimo sutrikimus ir OKS. Jei atsakas blogas, pacientui
galima skirti abu gydymo derinius. Sunkesniais OKS atvejais
gali biti tikslinga jtraukti vaistus (Cottraux ir kt., 2005).

Elektrokonvulsiné terapija (EKT). Pagal klinikinius
susitarimus, EKT poveikis gydant OKS, yra labai ribotas ir
skiriamas gretutinéms ligoms (depresijai, katatonijai) gydyti,
bet ne pagrindinei OKS patologijai. EKT bandyta daugelyje
tyrimy su pacientais, serganéiais OKS (14 lentele). Siy
nekontroliuojamyjy tyrimy metu pavieniais atvejais atsakas |
gydyma nustatytas.

Pakartotiné transkranijiné magnetiné stimuliacija (rTMS).
Dvigubai akly tyrimy metu tariama rTMS yra naudojama kaip
kontrolé, kairiosios dorsalininés prefrontalinés zievés rTMS
buvo neveiksminga (Prasko ir kt., 2006b; Sachdev ir kt., 2007).
Desiniosios prefrontalinés zievés rTMS nezymiai pagerino OKS
ir reikSmingai nesiskyré nuo tariamo gydymo. Nekoncentruotos
aSaros formos vijos naudojimas riboja rezultaty interpretacija
(Alonso ir kt., 2001). Vieno tyrimo metu kompulsiniai potraukiai,
bet ne obsesijos, labai sumazéjo ir nezymiai pageréjo nuotaika
desiniosios lateralilnés prefortalinés zievés rTMS, bet ne
kairiosios arba pakausio Zievés rTMS (Greenberg ir kt., 1997).

Neurochirurgija. Sunkiais OKS atvejais, kai bet kokie kiti
turimi gydymo metodai buvo iSbandyti, taiau nesékmingai,
neurochirurgija gali tapti gydymo galimybe. Atlikti atvirieji
tyrimai parodé pageréjima po:

* Bilaterainés priekinés kapsulotomijos (Lippitz ir kt.,
1999; Loépez-Ibor ir Lopez-Ibor Alifio, 1975; Mindus ir
kt., 1990, 1999; Oliver ir kt., 2003; Riick, 2006; Skoog ir
Skoog, 1999).

* Cingulotomijos (Baer ir kt., 1995; Dougherty ir kt., 2002;
Jenike ir kt., 1991a; Kim ir kt., 2003; Richter ir kt., 2004),

* Limbinés leukotomijos (Cumming ir kt., 1995; Hay ir kt.,
1993; Montoya ir kt., 2002; Sachdev ir Hay, 1995),

* Subkaudatinés traktotomijos (Hodgkiss ir kt., 1995;
Woerdeman ir kt., 2006) arba

 Talamotomijos/palidotomijos (Jeanmonod ir kt., 2003).
Salutiniai poveikiai gali skirtis, atsizvelgiant i chirurgines

technikas. Kai kuriems pacientams Salutiniai poveikiai gali biiti
ypac sunkdis (iskaitant galvos skausma, svorio prieaugj/netekima,
pykinima/vémima, Slapinimosi sutrikimus, nemiga, apatija,
hipomanija, laikinas haliucinacijas, epilepsijos priepuolius,
progresuojantj elgesio  sutrikima, sumazéjusi intelekta,
emocionaluma, atminties ir pazinimo funkcijy sutrikimus ir
savizudybes). Stebint penkis pacientus po neurochirurgijos,
visiems pacientams nepavyko islaikyti pradinio pageréjimo po
operacijos ir jiems liga atsinaujino. Be to, jie tapo depresiski,
atsirado mintys apie savizudybe arba méginimai Zudytis
(Yaryura-Tobias ir kt., 2000). Ilgalaikés stebésenos laikotarpiu
i§ 25 serganciy OKS pacienty po kapsulotomijy tik dviem
pacientams konstatuota remisija, o sunkus Salutinis poveikis
pastebétas nemazai daliai pacienty (Riick, 2006). Remiantis
Siais tyrimais, kapsulotomija gydyti OKS netinkamas buidas.

Gama peilio radiochirurgija (priekiné kapsulotomija)
suteiké galimybe tirti pacientus, sergancius OKS, aklo
kontroliuojamojo tyrimo metu. Preliminards rezultatai buvo
daug zadantys (Lopes ir kt., 2008).

Griztamosios ir reguliuojamos GSS galimybé mazina
abliatyviy neurochirurginiy procediiry poreiki. Taciau
neurochirurgijos procediiros vis dar gali biti potenciali
veiksminga alternatyva atskiriems kruopsciai atrinktiems
pacientams, sergantiems labai sunkiu ir vaistams atspariu OKS.

Gilioji smegeny stimuliacija (GSS). GSS yra perspektyvi
nauja technologija jau iSbandyta neurologijoje, paprastai
vyresnio amziaus pacientams. Jo naudinguma gydant OKS dar
reikia iStirti. GSS yra neabliatyvi neurochirurgija, bet islieka
chirurgine procedira.

Aprasyta atvejy serija, kai priekiniy vidinés kapsulés galtiniy
GSS buvo sékminga (Anderson ir Ahmed, 2003; Gabriels ir kt.,
2003; Nuttin ir kt., 1999; Nuttin ir kt., 2003). Priekiniy vidinés
kapsulés galiiniy GSS vis dar buvo veiksminga po trejy mety,
remiantis atvirojo tyrimo rezultatais (Greenberg ir kt., 20006).
Ventralinio uodeguotojo branduolio GSS buvo veiksminga
obsesiniam-kompulsiniam sutrikimui ir depresijai gydyti
(Aouizerate ir kt., 2004). Esant vaistams atspariai OKS, didelis
pageréjimas uzfiksuotas vienam i§ keturiy pacienty (Abelson ir
kt., 2005). Naudodami desinjji nucleus accumbens, kaip GSS
taikini, konstatuotas OKS pageréjimas (Sturm ir kt., 2003).

Rekomendacijy santrauka OKS gydyti. OKS gydymo
rekomendacijas apibendrintos 15 lenteléje.
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15 lentelé. Rekomendacijos OKS gydyti (santrauka)

Rekomendacijy klasé

Irodymy kategorija

Gydymas

1

A - SSRI (escitalopramas, fluvoksaminas, fluoksetinas, paroksetinas, sertalinas) yra OKS
pirmojo pasirinkimo vaistai

- TCA klomipraminas yra taip pat veiksmingas, bet maziau toleruojamas nei SSRI

B - Citalopramas ir mirtazepinas buvo veiksmingi DAPK tyrimuose
- Vaistams atspariais atvejais, 1 vena leidziamas klomipraminas buvo veiksmingesnis nei
geriamasis klomipraminas ir antipsichotiko haloperidolio, quetiapino, olanzepino ir
risperidolio su SSRI derinys buvo veiksmnigesni nei SSRI monoterapija

Cl - Remiantis atviryjy tyrimy duomenimis, $ie gydymo biidai buvo veiksmingi:
aripiprazolis ir kai kurie eksperimentiniai gydymo biidai, tokie kaip, ciproterono
acetates, haliucinogenas psilocibinas ir nikotininé kramtomoji guma

- Remiantis atviryjy tyrimy duomenimis, $ie gydymo biidai buvo veiksmingi:
glutamato antagonistas riluzolis, NMDA receptoriy antagonistas memantinas
ir gonadotroping atpalaiduojamojo hormono analogas triptorelinas, SSRI
citalopramas+NARI reboksetinas, klomipraminas plius SSRI arba atvirks¢iai —
I-triptofanas plius klomipraminas, ar SSRI plius pindololis

Cl -Veiksmingumo rezultatai su MAOI fenelzinu, SNRI venlafaksinu, antrinio
mesendzerio prikursoriumi inositoliu yra neapibrézti

Ne farmakologinis - KET/EAP yra veiksmingesnés nei laukianciyjy saraso dalyviai ir veiksmingesnés nei

gydymas

psichologiné/tabletés placebas

- KET/EAP ir vaisty derinio naudingumas nebuvo aiskiai atmestas arba patvirtintas

- Elektrokonvulsiné terapija gali biiti veiksminga kai kuriems pacientams, bet turétu biiti
naudojama tik tiems pacientams, kuriems nepasiektas atsakas | kitokius gydymo budus.
Gali bati naudinga gydyti susijusius simptomus, pvz., sunkia depresija, katatonija ir t.t.

- Pakartotinés transkranijinés magnetinés stimuliacijos (rTMS) rezultatai daugiausia

buvo neigiami

- Neurochirurgija ir gilioji smegeny stimuliacija (GSS) buvo isbandyta tik
nekontroliuojamuosiose tyrimuose keliems pacientams. Taciau Sios procediiros
gali rodyti potencialiai efektyvy alternatyvy gydymo biida atrinktiems pacientams,
sergantiems labai sunkiu OKS. Keli autoriai teigé, kad neurochirurgijos rizikos ir
naudos santykis yra nepriimtinas

Potrauminis streso sutrikimas (PTSS)

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI).

SSRI yra laikomi pirmojo pasirinkimo vaistais PTSS gydyti.
Veiksmingumas buvo jrodytas DAPK tyrimy metu §iems SSRI:

e Fluoksetinas

e Paroksetinas

buvo veiksmingas DAPK studijose
(Connor ir kt., 1999; Martenyi ir kt., 2002b; Meltzer-
Brody ir kt., 2000; van der Kolk ir kt., 1994; 2007).
Vieno tyrimo metu nepavyko atskirti fluoksetino ir
placebo veiksmingumo (Martenyi ir kt., 2007). Kitame
placebo kontroliuojamajame tyrime su 12 pacienty
jokio fluoksetino poveikio nebuvo galima jrodyti, ta¢iau
tyrimas neturéjo pakankamai statistinés galios (Hertzberg
ir kt., 2000). Atkry¢io prevencijos tyrime pacientai, kurie
reagavo | 12 savaiciy iiminj gydyma fluoksetinu, buvo i$
naujo suskirstyti { grupes ir tgsé 24 savaiciuy fluoksetino
arba placebo gydyma (Martenyi ir kt., 2002a). Atkryc¢io
prevencijos tyrime dalyviai gavo atvira gydyma 6
ménesius, po kurio skirtas dvigubai aklas atsitiktiniy
im¢iy gydymas fluoksetinu arba placebu 6 ménesius:
fluoksetinas buvo pranaSesnis uz placeba (Davidson
ir kt., 2005). Fluoksetinas taip pat buvo pranasesnis uz
placeba 24 savaiciy atkryCiy prevencijos tyrime po 12
savaiCiy aktyvaus tyrimo (Martenyi ir Soldatenkova,
2006) (A).

buvo veiksmingas DAPK
(Marshall ir kt., 2001; Tucker ir kt., 2001) (A).

studijose

o Sertralinas buvo veiksmingas DAPK studijose (Brady ir

kt., 2000; Davidson ir kt., 2001b; Stein ir kt., 2006; Zohar
ir kt., 2002). Vieno tyrimo metu nerasta jokio skirtumo
tarp sertralino ir placebo (Friedman ir kt., 2007a). Vieno
placebo kontroliuojamojo tyrimo metu sertralinas buvo
neveiksmingas, lyginant su venlafaksinu (Davidson ir
kt., 2006b). Lyginant sertaling ir nefazodona (vaistai,
kurie buvo iSimti i§ rinkos daugelyje Saliy), nerasta
skirtumy tarp Siy abiejy vaisty (McRae ir kt., 2004).
AtkryCio prevencijos tyrime pacientai, kurie reagavo |
24 savaiCiy atvira gydyma sertralinu, buvo suskirstyti
1 sertralino arba placebo grupes su papildomu 28
savaiCiy tyrimu. Atkry¢iy daznis buvo zymiai mazesnis
sertralino grupéje (Davidson ir kt., 2001a). Atvirojo
tyrimo metu pacientams, kurie baigé 12 savaiciy trukmés
DAPK studija su sertalinu ir placebu, buvo skiriamas
palaikomasis gydymas sertralinu 24 savaites. Pacientams,
reagavusiems | DAPK, isliko pradinis atsakas ir
palaikomojo gydymo metu, o pacientai, kurie nereagavo
i pradini gydyma, galéjo sureaguoti palaikomojo gydymo
metu (Londborg ir kt., 2001) (A).

SSRI fluvoksaminas buvo toks pat veiksmingas kaip
reboksetinas, norepinefrino reabsorbcijos inhibitorius
(Spivak ir kt., 2006) (C1).

Atvirieji tyrimai pateikiami 16 lenteléje.
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Selektyviis ~ serotonino  noradrenalino  reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI). Be minéty placebo kontroliuojamyjy
tyrimy pacientams, sergantiems PTSS, venlafaksinas buvo
veiksmingesnis uz placeba, prieSingai sertralinui (Davidson
ir kt., 2006b). Ilgalaikio tyrimo metu, per 24 savaites,
venlafaksinas buvo veiksmingesnis uz placeba PTSS gydymui
(Davidson ir kt., 2006a) (A).

Tricikliai antidepresantai (TCA). Daug tyrimy yra iStyre
TCA veiksminguma PTSS gydyti.

» Dvigubai akly tyrimy metu nustatyta, kad amitriptilinas
yra veiksmingesnis uz placeba (Davidson ir kt., 1990,
1993a) (B).

* Fenelzing palyginus su imipraminu, pastarasis buvo
pranasesnis uz placeba. Jis buvo toks pat veiksmingas
kaip fenelzinas pagal BKI, taciau maziau veiksmingas
pagal viena skalg (Kosten ir kt., 1991). Kitas mazos
imties tyrimas parodé fenelzino ir imipramino vienoda
veiksminguma (Frank ir kt., 1988) (B).

* Nedideliame kryzminiame tyrime atsakas i tricikli
dezipramiq buvo tik gydant depresija, bet ne nerimo ir
PTSS simptomus (Reist ir kt., 1989) (E).

Palyginus su SSRI, TCA yra susijes su daznesniais
Salutiniais poveikiais, rizika perdozavus ir gydymo rezimo
nesilaikymu.

Benzodiazepinai. Vieninteliu placebo kontroliuojamojo
benzodiazepiny tyrimo metu gydyti PTSS, alprazolamas
sumazino nerimo simptomus zymiai daugiau nei placebas,
taciau §is tyrimas buvo nedidelés imties. Simptomai budingi
PTSS reikSmingai nepakito. Taciau Sio tyrimo imtis (10
pacienty, kryzminis tyrimas) yra per maza, kad bty galima
daryti galutines i§vadas (Braun ir kt., 1990) (F).

Monoamino oksidazés inhibitoriai (MAQOI). Buvo tirtas
fenelzinas ir nustatyta, kad yra veiksmingas, lyginant su
imipraminu (Frank ir kt., 1988; Kosten ir kt., 1991). Irodyta, kad
jis yra veiksmingas su statistiskai reikSmingu poveikiu. Vienas
tyrimas, kuris nejrodé skirtumo tarp fenelzino ir placebo, neturéjo
pakankamos statistinés galios, o gydymo trukmé (4 savaités)
tikriausiai buvo pernelyg trumpa (Shestatzky ir kt., 1988) (D).

Kiti medikamentai

* Nedideliame DAPK tyrime antidepresantas mirtazapinas
buvo veiksmingas (Davidson ir kt., 2003) (B). Netipinis
antipsichozinis vaistas risperidonas buvo veiksmingas
DAPK studijose (Monnelly ir kt., 2003; Padala ir kt.,
2006) (B). Vienas DAPK tyrimas jrodé¢ nedidelj poveiki
psichozés simptomams, gydant PTSS sergancius
pacientus, pridéjus papildomai risperidona (Hamner ir kt.,
2003b). Priestraukuliniai vaistai ir nuotaikos stabilizatorius
lamotriginas buvo tiriamas nedidelés imties tyrime ir
nustatytas didesnis atsako daznis lyginant su placebo grupe
(Haztzberg ir kt., 1999) (B).al-antagonistas prazosinas
buvo veiksmingas nedidelés imties DAPK tyrime su 10
pacienty (Raskind ir kt., 2003) (C1). Bupropionas nesiskyré
nuo placebo (Becker ir kt., 2007) (E). Priestraukulinis
valproatas buvo neveiksmingas DAPK tyrime (Davis ir kt.,
2008a) (E). Selektyvaus GASR reabsorbcijos inhibitoriaus
priestraukulinio tiagabino poveikio nenustatyta (Connor ir
kt.,2006a; Davidson ir kt., 2007a) (E). Darant prielaida, kad
yra norepinefrino sistemos hiperaktyvumas sergantiesiems

PTSS, o2-adrenoreceptoriy agonistas guanfacinas buvo
iSbandytas PTSS sergantiems pacientams, bet rezultatai
buvo neigiami (Davis ir kt., 2008b; Neylan ir kt., 2006) (E).

Atvirieji tyrimai, (zr. 16 lentelg).

llgalaikis gydymas. PTSS daznai yra létinis sutrikimas,
todel reikalingas ilgalaikis gydymas, ne maziau kaip 12-24
ménesiy. Ilgalaikis poveikis irodytas SSRI fluoksetino bei
sertralino ir SNRI venlafaksino (Zr. ankstesnes nuorodas).

Vaistams atspariis potrauminio streso sutrikimy atvejai.
DAPK tyrime papildomai skiriamas olanzapinas buvo
veiksmingas SSRI atspariam PTSS gydyti (Stein MB ir kt.,
2002) (B). Remiantis DAPK tyrimu, risperidono pridéjimas
prie PTSS gydymo buvo taip pat s¢kmingas (Monnelly ir kt.,
2003) (B). Taciau kitame DAPK tyrime sertralina papildzius
risperidonu, nejrodyta papildomos naudos pirminéms baigtims,
taciau kai kurioms antrinéms baigtims buvo pastebétas poveikis
(Rothbaum ir kt., 2008) (E).

Atvirieji tyrimai (zr. 16 lentele)

PTSS antriné prevencija. Ne visi asmenys, kurie patyré
sunkias traumas, patiria PTSS. Serganciyju  procentas
svyruoja nuo 15 iki 50 proc., priklausomai nuo traumos rusies.
Profilaktiktinés procediiros buvo pasiiilytos, siekiant iSvengti
potrauminio simptomy zmonéms, kurie turi didelg traumos
tikimybeg.

* Intraveninio hidrokortizono vartojimas buvo pranasesnis
uz placeba, uzkertant kelig potrauminiams simptomams
tick intensyviosios terapijos pacientams, ivykus
sepsiniam Sokui, tiek pacientams, kuriems atliekama
Sirdies operacija (Schelling ir kt., 2001, 2004) (B).

* Propranololis buvo pranasesnis uz placeba, mazinant
vélesnius potrauminio streso simptomus ir fiziologini
hiperaktyvuma, atsizvelgiant | trauma, bet ne PTSS
atsiradima (Pitman ir kt., 2002) (E).

» Nedidelés imties tyrime lyginant propranololj, pregabalina
ir placeba, neirodyta né vieno vaisto didesnio poveikio
depresijos ar potrauminio streso simptomams, palyginus
su placebu (Stein MB ir kt., 2007) (E).

* Ankstyvas benzodiazepiny skyrimas po traumos
nesutrukdé potrauminiy simptomy atsiradimui ir gali buti
susijgs net su maziau palankiais rezultatais (Gelpin ir kt.,
1996; Mellman ir kt., 2002) (E).

Nefarmakologinis gydymas. Kognityviné elgesio terapija.
Kognityviné elgesio terapija buvo pranasesné uz laukianciyjy
saraso kontroling grupe (Blanchard ir kt., 2003; Cloitre ir
kt., 2002; Foa ir kt., 1991, 1999; Keane ir kt., 1989; Resick
ir kt., 2002; Taylor ir kt., 2003). Pranasumas, lyginant
su psichologiniu placebu, nustatytas keliuose tyrimuose
(Blanchard ir kt., 2003; Bryant ir kt., 2003; Echeburua ir kt.,
1997; Marks ir kt., 1998; Power ir kt.,2002). Kai kuriy tyrimy
metu KET buvo pranasesné uz laukianciyjy saraso kontroling
grupe, bet ne daugiau veiksminga nei psichologinis placebas
(Foa ir kt., 1991; McDonagh ir kt., 2005; Neuner ir kt., 2004).

Dél specifinés elgesio terapijos technikos buvo kai kuriy
priestaringy moksliniy tyrimy rezultaty, nes konfrontacija
su trauma susijusiais stimulais taip pat gali turéti neigiamy
pasekmiy. Ekspozicijos terapija buvo teikiama kai kuriy
tyrimy metu, bet kai kuriais atvejais ji buvo siejama su buklés
pablogéjimu (Shalev ir kt., 1996).
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16 lentelé. Potrauminis streso sutrikimas (PTSS). Atvirieji tyrimai ir atvejy aprasymai

Sutrikimas ~ Vaistai Autoriai Veiksmingumas
PTSS

SSRI citalopramas Seedat ir kt., 2000; Seedat ir kt., 2001 Taip (C1)

SSRI escitalopramas Robert ir kt., 2006 Taip (C1)

SSRI fluvoksaminas

SSRI paroksetinas
TCA desipraminas
Moklobemidas
Trazodonas

Quetiapinas

Olanzapinas

Antikonvulsantas fenitoinas
Antikonvulsantas karbamazepinas
Antikonvulsantas gabapentinas
Antikonvulsantas lamotriginas
Antikonvulsantas topiramatas

Antikonvulsantas valproatas
NMDA receptoriu antagonistas
memantinas

Fluoksetinas, maklobemidas arba
tianepinas

Fluoksetinas prie§ amitriptiling

Propranololis ir hipnotikai
Trijodotironinas (T,) plius SSRI
Quetiapinas plius venlafaksinas
Impiraminas plius klonidinas
Gabapentinas plius SSRI
Levetiracetamas plius
antidepresanto terapija

Ne benzodiazepinas zolpidermas

Davidson ir kt., 1998;
Escalona ir kt., 2002;

Marmat ir kt., 1996; Neylan ir kt., 2001

Marshall ir kt., 1998
Reist ir kt., 1989
Neal ir kt., 1997
Warner ir kt., 2001

Hammer ir kt., 2003a

Perry ir kt., 2001

Bremner ir kt., 2004

Lipper ir kt., 1986

Hamner ir kt., 2001

Berlant ir van Kammen, 2002
Berlant ir van Kammen, 2002;
Berlant, 2001

Fesler, 1991

Battista ir kt., 2007

Onder ir kt., 2007
Cavaljuga ir kt., 2003

Pastrana Jiménez ir kt., 2007
Agid ir kt., 2001

Sattar ir kt., 2002

Kinzie ir Leung, 1989
Malek-Ahmadi, 2003
Kinrys ir kt., 2006

Dieperink ir Drogemuller, 1999

Taip. Veiksmingas DAPK tyrime (C1)

Taip. Veiksmingas DAPK tyrimuose (A)
Ne (E)

Taip (C1)

Veiksmingas naktiniams ko§marams; jokiy
pranesimy visai simptomatikai

Taip (C1)

Taip (C1)

Taip (C1)

Vidutiniskas (C1)

Taip (C1)

Taip. Veiksmingas DAPK tyrime (B)
Taip (C1)

Vidutiniskas, neveiksmingas DAPK tyrime (E)
Taip (C1)

Taip, visi vienodai (C1)

Anmitriptilino atsakas 70 proc., fluoksetino
atsakas — 60 proc. (C1)

Taip

Taip (C2)

Taip (C2)

Taip (C1)

Taip (C2)

Taip (C1)

Veiksmingas nemigai gydyti

PTSS gydymui atsapris atvejai
SNRI venlafaksinas

o,-antagnistas prazosinas

PTSS prevencija
Betablokatorius propranololis
Vaiku PTSS prevencija

Betablokatorius propranololis

Hammer ir Frueh, 1998

Peskind ir kt., 2003; Raskind ir kt., 2000
Raskind ir kt., 2002;

Taylor ir Raskind, 2002

Taylor ir Cahill, 2002; Vaiva ir kt., 2003

Famularo ir kt., 1988

Taip, bet priestaringi rezultati DAPK
tyrimuose (D)

Veiksmingas tik naktiniams ko§marams
gydyti (C1)

Taip. Neveiksmingas DAPK tyrime (E)

Dalinai. Neveiksmingas DAPK tyrime (E)

Sickiant uzkirsti kelia PTSS, ,isklausymas®, terapinis
pokalbis su fiziniu asmeniu, kuris ka tik patyré trauma, buvo
iSbandyti. Taciau kai kurie tyrimai parodé pablogéjimq grupése,
lyginant su kontroline grupe (Bisson ir kt., 1997; Deahl ir kt.,
2000; Hobbs ir kt., 1996; Mayou ir kt., 2000), o du tyrimai
neparodé skirtumo (Conlon ir kt., 1999; Rose ir kt., 1999). Be to,
i8klausymo metaanalizés parodé, kad ji nepagerina natiiralaus
atsistatymo po sutrikimy, susijusiy su trauma (van Emmerik
ir kt., 2002). Taigi, vien tik isklausymo sesijos nelaikomos
pasirinktinu gydymu ar nekenksminga intervencija.

Akiy judesiy desensibilizacijos ir reprocesijos terapija
(EMDR). EMDR sesijos metu paciento prasoma sutelkti

démesi i trauminio atvejo atminties vaizda. Tada gydytojas
veda savo pirsta iki paciento regéjimo lauko ribos, o pacientas
akimis seka terapeuto pirSta. Kai kurie terapeutai naudoja
garsus, iraSus arba lytéjimo dirgiklius.

EMDR buvo pranasesnis uz laukian¢iyju sarasa (Jensen,
1994; Lee ir kt., 2002; Rothbaum, 1997; Vaughan ir kt., 1994),
psichologini placeba (Carlson ir kt., 1998; Marcus ir kt., 1997;
Power ir kt., 2002; Scheck ir kt., 1998; Taylor ir kt., 2003) ir
tableciy placeba (van der Kolk ir kt., 2007).

Dviejy lyginamuyjy tyrimy metu buvo lyginta KET/ekspozicija
ir EMDR, pastarasis nebuvo toks veiksmingas (Devilly ir Spence,
1999; Taylor ir kt., 2003). Kitame lyginamajame tyrime su
ekspozicija abu gydymo rezultatai buvo vienodi, taciau tyrimas
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turéjo per mazai statistinés galios (Ironson ir kt., 2002).

Vyksta diskusijos, ar akiy judesiai ir kiti iSsiblaskymo
elementai EMDR protokole yra butina salyga, vertinant
rezultatus. EMDR veiksmingumas buvo nuodugniai iSnagrinétas
JK nacionalinio klinikinés ekselencijos instituto (NICE, 2005)
ir gali buti apibendrinti taip: EMDR veiksmingumas i§ esmés
buvo irodytas metaanaliziy, tac¢iau irodymuy bazé buvo ne
tokia gera, kaip traumoms, orientuotos KET, tiek remiantis
prieinamais RKT, tiek klinikinés naudos nustatymo patikimumu.
EMDR gydymas parodé Sio gydymo nauda, remiantis klinicisto
vertintais PTSS simptomuy kriterijais, palyginus su laukian¢iyjy
saraso grupe. [rodymai dél EMDR veiksmingumo, remiantis
pacienty iSsakomais depresijos ar nerimo simptomais bei atsaku
i palaikomaja terapija, yra riboti.

Pakartotiné  transkranijiné  magnetiné  stimuliacija
(rTMS). Pakartotiné transkranijiné magnetiné stimuliacija
buvo labai veiksminga viename kontroliuojamajame tyrime
(Cohen ir kt., 2004).

Psichologiniy ir farmakologiniy gydymy ir jy deriniy
palyginimai. Atlikta labai mazai tiesioginiy palyginimy tarp
psichologinio ir farmakologinio gydymo veiksmingumo
fminio ar ilgalaikio gydymo metu. Mazos imties atviras 12
savaiciy paroksetino ir KET lyginamasis tyrimas rodo, kad
KET gali turéti privalumy mazinant potrauminius ir depresijos
simptomus (Frommberger, 2004). Viename tyrime paroksetino
augmentacija 1 ekspozija nereaguojantiems pacientams
neparodé jokio papildomo pageré¢jimo, lyginant su placebu.
Taciau imtis buvo tik 23 pacientai ir tai gali buti per maza,

17 lentelé. Rekomendacijos PTSS gydyti (santrauka)

norint rasti skirtumus gydymui atspariems pacientams (Simon
ir kt., 2008a). Kai kuriems pacientams, pridéjus ekspozicijos
terapija prie gydymo sertralinu, padéjo dar labiau sumazinti
PTSS simptomus atvirojo tyrimo metu (Rothbaum ir kt., 2006).

Palyginus EMDR, fluokseting ir placebo tabletes, EMDR
rezultatai geriausi, po to fluoksetinas (van der Kolk ir kt., 2007).

Rekomendacijos potrauminio streso sutrikimui gydyti
(santrauka). PTSS gydymo rekomendacijos apibendrintos 17
lenteléje.

Specifiniy atvejy gydymas
Néstumas

Gydymas vaistais néStumo laikotarpiu turi buti
fvertinamas, atsizvelgiant { susijusias rizikas, gydant nerimo
sutrikimus, OKS arba PTSS.

Remiantis tyrimy duomenimis, SSRI ir TCA vartojimas
néstumo laikotarpiu nedidina apsigimimy rizikos (Altshuler
ir kt., 2001; Alwan ir kt., 2007; Austin ir Mitchell, 1998;
Emslie ir Judge, 2000; Ericson ir kt., 1999; Hogberg ir Wang,
2005; Kallen ir Otterblad Olausson, 2007; Koren ir kt., 2005;
Lattimore ir kt., 2005; Malm ir kt., 2005; Misri ir kt., 2000a;
Misri ir kt., 2000b; Nordeng ir Spigset, 2005; Ramos ir kt.,
2008), nors kai kuriais atvejais buvo jzvelgtas pavojus dél vaisty
poveikio naujagimio §irdziai, naujagimio plauciy hipertonijai,
kvépavimo sutrikimui ir kitokiam poveikiui (ACOG 2006;
Oberlander ir kt., 2008). Vis délto rekomenduojama vengti
paroksetino vartojimo nés$¢ioms moterims arba moterims,
kurios planuoja pastoti (ACOG, 2006).

Rekomendacijy klasé [rodymy kategorija ~ Gydymas

1 A -

SSRI (fluoksetinas, paroksetinas, sertalinas) ir SNRI venlafaksinas yra pirmojo

pasirinkimo PTSS gydymo biidas

Anmitriptilinas, imipraminas, mirtazepinas, risperidonas ir lamtriginas buvo

veiksmingi DAPK tyrimuose. Prazosinas gali sumazinti naktinius ko§marus
- Greitas intraveninio hidrokortizono skyrimas buvo pranasesnis uz placeba,
uzkertant kelia potrauminiams simptomams intensyviosios terapijos pacientams

Remiantis atviryjy tyrimy duomenimis, $ie gydymo biidai buvo veiksmingi:

citalopramas, escitalopamas, fluvoksaminas, moklobemidas, tianepinas, quetiapinas,
olanzapinas, fenitoinas, karbamazepinas, gabapentinas, lamotriginas, topiramatas,
memantinas, trijodotironinas (T,) plius SSRI ir imipraminas plius klonidinas

- Vaistams atspariais atvejais venlafaksinas ir prazosinas buvo veiksmingi

C2 -

Vienu atveju quetiapino pridéjimas prie venlafaksino arba gabapentino pridéjimas

prie SSRI buvo veiksmingi

5 D i

Nefarmakologinis gydymas

Veiksmingumo rezultatai su MAOI fenelzinu buvo priestaringi

- KET buvo pranasesné uz laukian¢iuyjy saraso kontroling grupg ir uz psichologini
placeba, taciau keli tyrimai nerado jokio skirtumo, lyginant placebo su kontroline

grupe

- Irodyti ekspozicijos terapijos pozityvils rezultatai kai kuriy tyrimy metu, bet
kenksmingus - kitose tyrimuose
- Deriniy veiksmingumas negali biti priimtas arba atmestas dél nepakankamy

duomeny

- ,.Isklausymas* yra kontraindikuotinas
- Yratik keletas irodymu, kad EMDR yra veiksminga ir pranasesné uz démesio

poveiki

- r'TMS buvo veiksminga tik viename kontroliuojamajame tyrime
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Ikimokyklinio amziaus vaikams, kurie gimdoje buvo
ekspozuoti fluoksetinui, nenustatyta didesniy neurologiniy
poky¢iu  (Goldstein ir Sundell, 1999). Potencialiy
kontroliuojamyjy tyrimy rezultatai rodo, jog ilgalaike
prenataliné¢ tricikliy  antidepresanty arba  fluoksetino
ekspozicija netrikdo pazinimo funkciju, kalbos vystymosi arba
temperamento (Nulman ir kt., 2002).

Priestraukulinis valproatas ir karbamazepinas, bet ne
lamotriginas, buvo susij¢ su didesne jgimty anomalijy rizika,
taip pat naujagimiy problemomis (Austin ir Mitchell, 1998).

Buvo aprasytas rySys tarp benzodiazepiny vartojimo
ir jgimty anomalijy (Laegreid ir kt., 1990). Taciau nebuvo
nuosekliai jrodyta, kad benzodiazepinai gali biiti pavojingi.
Pricinama literatiira rodo, kad jie yra saugis, vartojant
diazepama arba chlordiazepoksida néstumo laikotarpiu.
Vis délto biity iSmintinga nevartoti alprazolamo néstumo
laikotarpiu (Igbal ir kt., 2002). Siekiant iSvengti galimo igimty
defekty pavojaus, gydytojas turi taikyti tuos benzodiazepinus,
kurie jau seniai jrodyti kaip nekenksmingi.

Zindymas

SSRI ir TCA patenka | motinos piena ir mazZos
koncentracijos buvo rastos kiidikiy serume (Misri ir kt., 2000b;
Simpson ir Noble, 2000; Spigset ir Higg, 1998). Sisteminé
apzvalga rodo, kad SSRI paroksetino ir sertralino bei TCA
nortriptolino zindomo kiidikio plazmoje paprastai nerandama,
o citalopramo ir fluoksetino koncentracija kudikiy kraujo
plazmoja virsija 10 proc. motiny plazmos koncentracijos lygi
22 ir 17 proc. kudikiy, atitinkamai (Weissman ir kt., 2004).
Motinoms, kurios vartojo TCA (iSskyrus doksepina), atrodo,
nepagrista rekomenduoti zindymo nutraukimo. Fluoksetinas
buvo susijgs su elgsenos pokyc€iais dviem zindomiems
kudikiams (Spigset ir Hagg, 1998). Gydymas kitais SSRI,
(citalopramu, fluvoksaminu, paroksetinu arba sertalinu),
atrodo, yra suderinami su zindymu, nors tai turéty biiti latkoma
preliminariais duomenimis dél duomeny stokos (Spigset ir
Hagg; 1998).

Anksiolitiniy benzodiazepiny nepageidaujamos reakcijos
naujagimiams apraSytos, gydant motinas diazepamu. Kol
motina yra gydoma benzodiazepinais, kiidikis turi biiti stebimas
dél sedacijos, mieguistumo, blogo zindymo ir svorio kritimo. Jei
turi biti vartojamos didelés dozés ir ilgai, zindymas tikriausiai
turéty biti nutrauktas (Igbal ir kt., 2002; Spigset ir Higg, 1998).

Vaiky ir paaugliy gydymas

Vaiky ir paaugliy farmakologinis nerimo sutrikimy ir OKS
gydymo rekomendacijose nurodoma, kad SSRI turi biti pirmojo
pasirinkimo gydymas vaikams ir paaugliams. 18 lentel¢je yra
pateikiama vaiky ir paaugliy vaisty tyrimy rezultaty santrauka.
Metaanalizés vaiky nerimo sutrikimams gydyti parodé, kad
SSRI buvo pranasesnis uz placeba, o TCA ir benzodiazepinai
nebuvo pranasesni (Dieleman ir Ferdinandas 2008).

Reikéty paminéti, kad pastaruoju metu diskutuojama
dél vaiky ir paaugliy SSRI vartojimo ir buvo persp¢jimy dél
padidéjusios savizudisky min¢iy ir elgesio rizikos (Hetrick ir kt.,
2007; Scahill ir kt., 2005). 2003 m. FDA paskelbé visuomenés
sveikatos perspéjima, jog, remiantis pirminiais duomenimis,
SSRI ir panasiis antidepresantai gali biiti susij¢ su polinkiu
1 savizudybg. Véliau FDA pakeité persp¢jima teiginiu, kad
depresijos negydymas ir depresijos gydymas sukelia polinki i

18 lentelé. Vaisty veiksmingumas gydant vaikus ir paauglius, sergancius nerimo sutrikimais, OKS, RKT. Irodymy kategorijos (Zr. 2 lentelg),

OKS

Per didelio nerimo  Vengimo

sutrikimas

Atsiskyrimo

SNS

GNS

Vaistai

sutrikimas

nerimo sutrikimas

Riddle ir kt., 1996; Riddle ir kt., 2001 (A)

RUPPASG 2001

B)

RUPPASG 2001

®)

RUPPASG 2001

®)

Fluvoksaminas

Geller ir kt., 2001; Liebowitz ir kt., 2002b; Riddle ir kt., 1992 (A)

Birmabher ir kt.,
2003 (B)

Birmabher ir kt.,
2003 (B)

Birmabher ir kt.,
2003 (B)

Fluoksetinas

Geller ir kt., 2003; Geller ir kt., 2004 (D)

Wagner ir kt.,
2004 (B)

Proksetinas

March ir kt., 1998; Pediatrijos OKS gydymo studijos grupé, 2004 (A)

DeVeaugh-Geiss ir kt., 1992; Flament ir kt., 1985 (A)
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savizudybe. Kai kurie tyrimai nustate, kad SSRI yra veiksmingi
gydant vaiky ir paaugliy depresija (Sharp ir Hellings, 2006)
ir nenustaté jokios padidéjusios savizudybés rizikos ar rimty
bandymu zudytis, pradéjus gydyma naujesniais antidepresantais
(Simon ir kt., 2006). Taciau FDA perspéjimas gali buti susijgs
su sumazéjusiu antidepresanty iSraSymu ir padidéjusiu vaiky
ir paaugliy savizudybiy skai¢iumi (Gibbons ir kt., 2007).
Susirtipinimas dél depresijos gali buti netaikomas vaiky ir
paaugliy, serganciy nerimo sutrikimais, OKS ir potrauminio
streso sutrikimy gydymui, nes tai nebuvo tirta. Be to, savizudybés
rizika yra mazesné nei terapiné nauda. Nepaisant to, pacientus
reikia atidziai stebéti dél diagnostikos neapibréztumo ir deél
gretutinés depresijos. Kai kurie gydytojai taip pat mano, kad
geriau rezervuoti farmakologini gydyma pacientams, kurie
nereaguoja i irodymais pagristus psichologinius metodus.

Pagyvenusio amzZiaus pacienty gydymas

Veiksniai, 1 kuriuos turéty buti atsizvelgiama gydant
vyresnio amziaus zmones, apima: padidéjgs jautrumas
anticholinerginiam vaisty poveikiui, padidéjes jautrumas
ekstrapiramidiniams simptomams, padidéjusi ortostatiné
hipotenzija ir EKG poky¢iai bei galima paradoksali reakcija |
benzodiazepinus (Lader ir Morton, 1991), kurie apima depresija
su (be) polinkiu i savizudybg, baimes, agresyvuma, smurtini
elgesi ir simptomus, netiksliai diagnozuojamus kaip psichozé.
Taigi, gydymas TCA arba benzodiazepinais yra maziau
palankus nei gydymas SSRI, buspironu ir moklobemidu, kurie,
atrodo, yra saugiis.

Taciau atlikta labai nedaug randomizuoty kontroliuojamuyjy
tyrimy, kuriuose tirti nerimu sergantys vyresnio amziaus Zmoneés.

Vienas DAPK tyrimas, tiriantis vyresnius nei 65 mety
pacientus, parodé¢, kad pregabalinas yra veiksmingas ir saugus
(Montgomery ir kt., 2006a).

Vyresniy nei 60 mety pacienty (i$ bendry tyrimu duomeny
bazés, penkiy placebu kontroliuojamyjy tyrimy) analizé
parodé, kad venlafaksinas yra veiksmingas vyresnio amziaus
pacientams, sergantiems GNS (Katz ir kt., 2002).

Mazos imties DAPK tyrime dalyvavo 60 mety ir vyresnio
amziaus pacientai, sergantys DSM-IV nerimo sutrikimu
(daugiausia generalizuotu nerimo sutrikimu). Daugumai
pacienty pageréjo po gydymo citalopramu nei po placebo
(Lenze ir kt., 2005).

Ligoniai, sergantys Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis

Geriausiai vengti TCA pacientams, sergantiems Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligomis, nes jie gali padidinti Sirdies
susitraukimy daznj, padidinti QT intervala, sukelti ortostating
poveiki laidumui miokarde. PrieSingai, SSRI turi minimaly poveiki
Sirdziai ir kraujagysliy funkcijai ir gali turéti potencialiai teigiama
poveiki trombocity agregacijai (Davies ir kt., 2004; Roose, 2003).
Galimas kraujagysliy Salutinis poveikis nuo venlafaksino ir
duloksetino turi biti apsvarstytas. Tyrime su 60 mety ir vyresnio
amziaus depresija serganCiais pacientais venlafaksinas buvo
gerai toleruojamas. Taciau nepageidaujamas poveikis Sirdziai ir
kraujagysléms pasireiské kai kuriems tyrimo dalyviams (Johnson
ir kt., 2006). Kitame tyrime depresija sergantiems pacientams
didelés venlafaksino dozés (vidurkis — 346 mg; diapazonas —
225-525 mg) nesukélé jokiy klinikiniy ar statistiskai reikSmingy
poveikiy EKG parametrams (Mbaya ir kt., 2007).

Nerimo sutrikimai sunkiy somatiniy ligy atvejais

Pacientai, sergantys Sirdies ir kraujagysliy sistemos,
smegeny kraujagysliy ir endokrininémis ligomis, gali turéti
tinkamas ir pagristas nerimo reakcijas, susijusias su jy somatiniy
ligy bikle. Jie gali turéti ir gretutiniy nerimo sutrikimy. Tokie
nerimo sutrikimai, manoma, sunkina létinés obstrukcinés
plauciy ligos (Brenes, 2003), Sirdies ligy arba miokardo infarkto
(Bankier ir kt., 2004; Frasure-Smith ir Lesperance, 2008; Shen
ir kt., 2008), cukrinio diabeto (Anderson ir kt., 2002) arba
smegeny traumos (Rogers ir Read, 2007) gydyma ir prognozg.
Nerimo veiksniai, nustatyti pagal keturias skales (psichostenijos,
socialinés intraversijos, fobijos ir pasireiSkian¢io nerimo
matavimais), nepriklausomai nuo kity veiksniy, prognozuoja
miokardo infarkto daznj vyresnio amziaus vyrams (Shen ir kt.,
2008). GNS diagnozé 2,09 karto didina Sirdies {vykio Sansa per
dveju mety laikotarpi (Frasure-Smith ir Lesperance, 2008). Tie,
kurie iSgyveno galvos smegeny trauma, turi didelg¢ GNS arba
potrauminio streso sutrikimo rizika (Rogers ir Read, 2007).
Studijy apie anksiolitini gydyma pacientams, sergantiems létine
obstrukcine plauciy liga (LOPL) ir gretutiniu GNS ar panikos
sutrikimu, apzvalga rodo, kad toks gydymas gali pagerinti tick
fizing, tiek psiching sveikata (Mikkelsen ir kt., 2004).

Vis délto pacientai, sergantys sunkiomis somatinémis ligomis,
nejtraukiami { tyrimus, triiksta duomeny, rodanciy anksiolitinés
terapijos nauda gyvybiskai svarbioms somatinéms funkcijoms
(pvz., HbAlc, FEV proc., miokardo infarktas arba insultas).

Nerimo simptomy taip pat gali atsirasti dél kitos medicininés
ligos, pvz., hipertiroidizmo (Bunevicius ir Prange, 2006).

Biisimi moksliniai tyrimai

Daugelis duomeny apie ansiolitinius junginius $iuo
apima 5-HT1A-antagonistus, 5-HT2C-antagonistus, 5-HT2
antagonistus, 5-HT3 antagonistus, beta karbolinus, sigma
ligandus, tachikininiy receptoriy antagonistus, glutamato
receptoriyagonistus, neuropeptido Y agonistus, CRH receptoriy
antagonistus, natriuretinius peptidus ir nitroflavanoidinus.

ISVADOS

Siy gairiy rekomendacijos pirmiausia pagristos atsitiktinés
atrankos, kontroliuojamyjy, dvigubai akly tyrimy duomenimis.
Taciau kontroliuojamieji tyrimai ne visada atspindi kliniking
realybg ir turi trikumy, pvz., neapima pacienty, turin¢iy kity
psichikos sutrikimy, minéiy apie savizudybe arba somatiniy
ligy. Be to, turi biti atsizvelgiama { tai, kad, kai kurie gydymo
budai, kurie gali bati veiksmingi gydant nerimo sutrikimus, dar
nebuvo tirti kontroliuojamaisiais tyrimais, nes néra finansinés
paramos. [rodymu nebuvimas néra tas pats, kas poveikio
irodymy nebuvimas. Vis délto be kontroliuojamy tyrimuy,
kaip auksinio standarto, bet kokios gydymo rekomendacijos
laikytinos kaip nepakankamai pagristos.

Taigi, dél padidéjusio démesio sistemingam, klinikiniam
psichofarmakologiniy junginiy, skirty nerimo sutrikimams
gydyti, jvertinimui, pastaraisiais metais buvo sukaupta i$sami
duomeny bazé, pagal kuria galima parengti tikslias nerimo
sutrikimy, OKS ir potrauminio streso sutrikimo gydymo
rekomendacijas. Daugeliu atvejy gydymas vaistais pageidautinas
kartu su nefarmakologinémis procediiromis, tokiomis kaip,
kognityvine elgesio terapija ir tai gali Zymiai pagerinti gyvenimo
kokybe pacientams, sergantiems §iomis ligomis.
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Hamiltono depresijos vertinimo skalés apraSymas

Robertas BUNEVICIUS
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Psichofiziologijos ir reabilitacijos institutas

Hamiltono depresijos vertinimo skalé, taip pat zinoma
kaip Hamiltono depresijos skal¢ (sutrumpintai HAM-D), yra
klinikinis paciento psichinés buklés vertinimo instrumentas,
kurj gydytojai naudoja depresiniy sutrikimy sunkumui nustatyti
[1]. Max Hamilton §j instrumenta paskelbé 1960 m. [2], bet
véliau jis buvo keleta karty perzitirimas ir modifikuojamas [3].
I§ pradziy HAM-D skalé buvo laikoma depresijos vertinimo
»auksiniu standartu®, taciau pastaruoju metu ji susilauké kritkos
tiek dél depresijos koncepcijos, tiek dél naudojimo tiksly [4].
HAM-D skalé néra naudojama kaip depresijos diagnostikas ar
skryningo instrumentas. Dazniausiai ji naudojama depresijos
sunkumui ir kitimui jvertinti gydant depresinius sutrikimus.
HAM-D islieka vienu populiariausiu instrumenty atliekant
depresijos mokslinius tyrimus, nors placiai naudojama ir
klinikiniame darbe.

Naudodamas §j instrumenta, gydytojas vertina jvairiy
nuotaikos ir su ja susijusiy simptomuy, tokiy kaip, nemiga,
sujaudinimas, nerimas, apetito ir svorio kitimas sunkuma.
Kiekvienam teiginiui yra 3 arba 5 galimi atsakymai sugraduoti

Hamiltono depresijos vertinimo skalé

sunkéjimo tvarka. Originalioje HAM-D redakcijoje yra 21
teiginys, ijvairiose modifikacijose HAM-D skal¢je yra iki
29 teiginiy. Pastaruoju metu depresijos sunkumui nustatyti
dazniausiai naudojama pirmyjy 17 teiginiy (HAM-D-17)
suma, o 18-21 teginiai suteikia papildomos informacijos apie
simptomus, susijusius su depresija, pavyzdziui, apie paros
ritma, paranoidinius simptomus, obsesijas ir kompulsijas.
Kai kas kritikuoja HAM-D skalg dél per didelio démesio
somatiniams ir miego sutrikimy simptomams.

HAM-D skalé buvo sukurta kaip pusiau strukttrizuota
skalé, taCiau pastaruoju metu simptomams vertinti naudojamos
struktiirizuotos HAM-D versijos.

HAM-D-17 jvertis nuo 0 iki 7 — normalis nuotaikos
svyravimai; nuo 8 iki 19 — lengva depresija; 20 ir daugiau —
rodo vidutinio sunkumo depresija. Pastarasis jvertis daznai
taikomas itraukiant pacientus | depresijos klinikinius tyrimus.

Siame Zurnalo numeryje pateikiame lietuvika HAM-D
versija naudojama Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Psichofiziologijos ir reabilitacijos institute.

Kiekvienam teiginiui parinkite viena atsakyma, geriausiai apibiidinantj pacienta per pastarasias septynias dienas.

Apibraukite skaciy ties tinkamu teiginiu.

1. Depresiska nuotaika
Neéra
Si jausmuy biisena nurodyta tik apklausos metu
Si jausmu biisena spontaniskai isreiksta zodziais

Neverbaliniu bidu perduoda §ia jausmy biisena, t. y. veido iSraiska, laikysena, balsas, polinkis verkti

Pacientas verbaliniai ir neverbaliniai iSreiskia TIK $ig jausmy blisena

. Kaltés jausmas
Neéra
Kaltina save, jauciasi nuvylgs kitus

Kaltés arba buvusiy klaidy, arba nuodémingy veiksmy apmastymas

Dabartiné liga yra bausmé. Kaltés kliedesys

Girdi kaltinancius ar smerkiancius balsus ir patiria vizualines, grasinancias haliucinacijas

. SaviZzudybé

Jaucia, kad neverta gyventi

Nori, kad bty mirgs, arba kankina bet kokios mintys apie savo galima mirtj

Mintys apie savizudybg arba jas iSduodantis elgesys

Bandymas zudytis (4 balais vertinamas bet koks rimtas bandymas zudytis)

. Ankstyvoji nemiga
Nesunku uzmigti

Skundziasi, jog kartais sunku uzmigti, t. y., neuzmiega per pus¢ valandos

Skundziasi, kad sunku uzmigti kiekviena naktj
. Vidurinioji nemiga
Néra sunkumy

0

1

2

3

4

2

0

1

2

3

4

3

0  Neéra
1

2

3

4

4

0

1

2

5

0

1 Pacientas skundziasi neramiu ir sutrikusiu miegu naktj
2

Pabunda naktj. Bet koks atsikélimas i§ lovos vertinamas 2 balais (iSskyrus dél poreikio slapintis ir tustintis)
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6. Vélyvoji nemiga
Néra sunkumy
Atsibunda anksti ryta, bet vél uzmiega
Jeigu atsikelia i§ lovos, po to nebegali uzmigti

0

1

2

7. Darbas ir veikla

0  Neéra sunkumy

1 Mintys ir jausmai apie nepajéguma, nuovargj arba silpnuma, susij¢ su veikla, darbu bei pomégiais

2 Veikla, pomégiai arba darbas tampa neidoms, pacientas tai nurodo tiesiogiai, arba netiesiogiai suprantama is jo abejingumo,
neryztingumo ir svyravimy (turi prisiversti atlikti darbq arba veiklq)

3 Sutrumpéja veiklai skirtas laikas arba sumaz¢ja produktyvumas. Ligoninéje vertinkite pacienta 3 balais, jei jis skiria maziau
kaip 3 valandas tam tikrai veiklai (ligoninés darbui ar pomégiams), i$skyrus palatos ruosa

4 Nedirba dél dabartinés ligos. Ligoningje vertinkite 4 balais, jei pacientas neuzsiima jokia veikla, i§skyrus palatos ruosa, arba jei
pacientas nesusitvarko palatos be pagalbos

=]

. Sulétéjimas
Minciy ir kalbos sulétéjimas; sutrikes geb¢jimas susikaupti; sumazéjusi motoriné veikla

Zaidzia rankomis, plaukais ir pan.
Nuolat juda, negali ramiai pasédéti
Grazo rankas, kramto nagus, pesa plaukus, kramto lipas

0  Normalus kalbéjimas ir mastymas

1 Lengvas sulétéjimas apklausos metu
2 Akivaizdus sulétéjimas apklausos metu
3 Apklausa vyksta sunkiai

4 Visiskas stuporas

9. Sujaudinimas

0 Neéra

1 Nenustygimas

2

3

4

10. Psichinis nerimas

Sunkumy néra

Subjektyvi itampa ir irzlumas

Nerimavimas dél neesminiy dalyky
Nuogastavimas atsispindi veide arba kalboje
Baimg i8reiskia neklausinéjamas

AW = O

11. Somatinis nerimas
Fiziologiniai nerimq lydintys simptomai:
Virskinimo sistemos: dziGistanti burna, pilvo i$sipiitimas, nevirskinimas, viduriavimas, diegliai, raugéjimas
Sirdies ir kraujagysliu sistemos: $irdies plakimas, galvos skausmas
Kvépavimo sistemos: hiperventiliacija, atodiisiai
Daznas §lapinimasis
Prakaitavimas

0 Néra

1 Nedidelis

2 Vidutinis

3 Didelis

4 Nevaldomas

12. Somatiniai virSkinimo simptomai

0 Neéra

1 Neéra apetito, tac¢iau valgo be personalo raginimo. Sunkumo jausmas pilve

2 Be personalo raginimo valgo sunkiai. Reikia arba praso laisvinamyjuy, tustinimasi lengvinanéiy vaisty, arba vaisty vir§kinimo
sutrikimams

13. Bendrieji somatiniai simptomai

0  Neéra

1 Galaniy, nugaros ir galvos sunkumas
Nugaros, galvos ir raumeny skausmas
Energijos praradimas ir nuovargis

2 Bet kokie aiskiis simptomai vertinami 2 balais
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14. Lytiniai simptomai

Tokie simptomai kaip lytinio potraukio nebuvimas, ménesiniy sutrikimas

0 Néra

1 Nedideli

2 Stipris

15. Hipochondrija

0  Néra

1 Savgs stebéjimas (kiino)

2 Nuolatinis riipestis sveikata

3 Dazni skundai, pagalbos prasymai ir pan.
4 Hipochondriniai kliedesiai

16. Svorio netekimas. Vertinkite A arba B
A. Vertinant pagal anamneze:
0  Neprarasta svorio
Galimas svorio kritimas, susijgs su dabartine liga
2 Tikrai netekta svorio (pagal pacienta)

—_

B. Savaitinis vertinimas, kurj atlieka palatos psichiatras, kai matuojami faktiniai svorio pokyciai

0  Per savaitg netenkama maziau kaip 0,5 kg svorio

1 Per savaitg netenkama daugiau kaip 0,5 kg svorio

2 Per savait¢ netenkama daugiau kaip 1 kg svorio
17. Jzvalga

0  Pripazista, kad yra prislégtas ir serga

1 Pripazista liga, tac¢iau dél to kaltina bloga maista, klimata, pervargima, virusing infekcija, poilsio triikuma ir t. t.

2 VisiSkai neigia, kad serga

HAM-D-17 suminis jvertis: D]

18. Paros svyravimai

A. Atkreipkite démesi i tai, ar simptomai sunkesni ryta arba vakare. Jei NERA svyravimy paros laikotarpiu, pazymékite, kad néra

svyravimuy.
0  Néra svyravimy

—_

Blogiau ryta
2 Blogiau vakare

B. Jeigu yra, pazymékite svyravimy stipruma. Pazymékite ,,Néra“, jei néra svyravimy

0  Neéra
1 Lengvas
2 Stiprus

19. Depersonalizacija ir derealizacija
Tokie simptomai, kaip: nerealumo jausmas, nihilistinés mintys

0  Néra

1 Nedideli

2 Vidutiniski

3 Sunkis

4 Labai sunkis

0  Néra

1 [tarinéjimai

2 Santykio idéjos

3 Santykio ir persekiojimo kliedesiai

21. Obsesiniai ir kompulsiniai simptomai

0  Néra

1 Lengvi

2 Sunkis
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Skydliauké ir Sirdies nepakankamumas: nuo
patofiziologijos iki klinikos (red. G. Lervasi ir A. Pingitore)

Thyroid and Heart Failure:
Springer. 2009. ISBN:

from Pathophysiology to Clinics.
978-88—-470—-1142-7. 246 p.

Jolanta Justina VASKELYTE, Edita JANKAUSKIENE
Lietuvos sveikatos moksly universitetas Kardiologijos klinika

Profesionalus prestizinis Doody’s leid¢jy klubas (Doody’s Publishers Club) labai aukstai jvertino Springer monografija
»Skydliauke ir Sirdies nepakankamumas: nuo patofiziologijos iki klinikos* (“Thyroid and Heart Failure: from Pathophysiology

to Clinics”) skirdamas jai 87 balus i§ 100 galimy.

Trumpa monografijos
“Thyroid and heart failure
from pathophysiology to
clinics”, kurios autoriai
Giorgio Lervasi ir
Alessandro Pingitore, 2009
m., apzvalga.

Monografija skirta
labai aktualiai mokslinei
medicininei problemai —
sasajy tarp  skydliaukés
hormony,  depresijos ir
Sirdies nepakankamumo
fiziologiniy = mechanizmy,
patofiziologijos,  gydymo

Giorgio lervasi
Alessandro Pingitore
Editors

From Pathophysiology to Clinics

@ Springer

taktikos aptarimui.

Monografija sudaro 22 skyriai. Vieno i$ skyriaus “Low
tritodthyronine syndrome and depression in patients with
chronic heart failure” autorius prof. habil. dr. R. Bunevicius.
Siame skyriuje aptariamas ,maZos T3 koncentracijos®
sindromo itaka Sirdies nepakankamumui ir depresijai
pasireiksti bei nepalankiai prognozei, taip pat Sio sindromo
gydymo galimybés.

Depresija yra didziulé visuomenés problema ir
mokslininky laikoma prioritetine problema. Kiekvienais
metais depresija suserga apie 8 proc. Siaurés Amerikos
ir Vakary Europos populiacijos. Nuotaikos sutrikimai
yra susij¢ su aminy reguliacijos sutrikimais smegenyse.
Neurotransmiteriai — norepinefrinas ir serotoninas atlicka
svarby vaidmen] patofiziologiniame depresijos vystymosi
mechanizme. Siy neurotransmiteriy funkcijos sutrikimas
gali sukelti neuroendokrininés grandies: adrenalino, augimo
hormono, skydliaukés hormony poky¢ius. T3 koncentracijos
serume sumazgjimas ir lygiagreciai vykstantis T3
koncentracijos padidéjimas — tai daznai nustatomi
rodmenys daugelio ligy atveju, pvz., traumy, badavimo
metu ir po chirurginiy operacijy. Sie hipotalamo-hipofizés-
skydliaukés (HHS) grandies pokyciai yra vadinami ,,mazos

T3 koncentracijos* sindromu. Badavimo metu Sis pokytis,
kai metaboliskai veiklaus skydliaukés hormono T3 gamyba
virsta metaboliskai neveiklaus skydliaukés hormono rT3
gamyba, manoma atlicka kompensuojamaji vaidmenj. Taciau
létiniy ligy, tokiy kaip létinis Sirdies nepakankamumas
(LSN) arba depresija atveju maza T3 koncentracija pati gali
sukelti neigiamas pasekmes. Duomenys, kad skydliaukés
hormonai saveikauja su neurony audiniais, darydami itaka
suaugusiyjy nuotaikai ir pazinimo funkcijoms, gali turéti
keleta paaiskinimy. Skydliaukés hormonai suaugusiyjuy
galvos smegenyse reguliuoja keleto geny, kurie gali
daryti itaka nuotaikai ir pazinimo funkcijoms, iSraiska,
tokiems kaip, nervy augimo faktorius ir galvos smegenyse
kylantis neutrofinis faktorius. Be to, genominiy ir, galbit,
negenominiy mechanizmy pagalba T3 saveikauja su keliais
svarbiais neurotransmiteriais, tokiais kaip, serotoninas ir
norepinefrinas, kurie lemia nuotaikos reguliavima, taip pat su
acetilcholinu, kuris salygoja pazinimo funkcijas. Sumazéjusi
T3 koncentracija, pasireiskus mazos T3 koncentracijos
sindromui, gali pazeisti $iuos mechanizmus, sukeldama
depresija, kaip tai nutinka hipotiroidizmo atveju.

Naujausiy  tyrimy  duomenimis, depresija  yra
nepriklausomas $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy blogos
prognozés rizikos veiksnys. Sias ligas siejantys mechanizmai
néra visiSkai aiSkiis. Preliminaraus tyrimo duomenimis,
pacientai, kuriems diagnozuota depresija ir vainikiniy
arterijy liga, turé¢jo didesng Sirdies nepakankamumo ir mazos
T3 koncentracijos sindromo rizika lyginant su pacientais,
kuriems nenustatyta depresija.

Mazos T3 koncentracijos sindromas yra labiausiai
paplitegs skydliaukés hormono metabolizmo pokytis sergant
LSN, pasireidkiantis beveik tre¢daliui ia liga serganéiy
pacienty. Mazéjant T3 koncentracijai, funkcinis sutrikimas,
vertinant pagal Niujorko Sirdies asociacijos funkcing
klasifikacija, didéja. Taciau net nesunkiu ir kompensuotu
LSN sergantiems pacientams nustatoma kai kuriy ankstyvujy
mazos T3 koncentracijos sindromo simptomy. LSN
sergantiems pacientams mazos T3 koncentracijos sindromas
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yra susijes su sumaz¢jusia kairiojo skilvelio funkcija, Sirdies
ritmo sutrikimais ir padidéjusiu mirtingumu. Mazos T3
koncentracijos sindromas LSN atveju yra geresnis blogos
baigties rodiklis nei dislipidemija, amzius arba kairiojo
skilvelio i§stimimo frakcija.

Vystantis Sirdies nepakankamumui, {vyksta svarbis
reguliacinés sistemos pokyciai. Normaliai $irdis iS$skiria
Sirdies B-tipo natriuretinius peptidus (BNP), iskaitant NT-
pro-BNP, o skydliaukés hormonai stimuliuoja jos sekrecija.
Vystantis Sirdies nepakankamumui, zymiai padidéja
BNP ir NT-pro-BNP koncentracijos, nepaisant paprastai
pasireiskian¢io T3 koncentracijos sumaz¢jimo. Mazos T3
koncentracijos sindromui biuidingos kai kurios tos pacios
biocheminés ir klinikinés savybés kaip hipotiroidizmui
sergant LSN nustatomi abu sindromai. Funkcijos ir fenotipo
poziliriu, vystantis nepakankamumui, S$irdis primena
hipotiroiding Sirdi. Bendrosios savybés apima somatinius
simptomus, tokius kaip, silpnumas, dispnéja, edema,
§al¢io netoleravimas, taip pat psichologinius simptomus,
tokius kaip, miego apnéja ir depresija. Sumazéjusi Sirdies
iSstimimo frakcija ir kontraktiliSkumas kartu su padidéjusiu
periferiniy kraujagysliy pasiprieSinimu nustatomi tiek
hipotiroidizmo, tick LSN atvejais. Sioms biikléms badingi
bendri autonominiai bruozai: padidéjusi norepinefrino
koncentracija, pernelyg stipriai iSreikStas simpatinis
tonusas ir pernelyg silpnai iSreikStas parasimpatinis
(vagalinis) tonusas.

Sirdies transplantaciju atveju T3 buvo vartojamas
donory Sirdies funkcijai pagerinti, o recipientams — miokardo
aerobiniam metabolizmui pagerinti, taip pat pagerinti Sirdies
funkcija potencialiems donorams po smegeny mirties.
Gauta praneSimy, kad po Sirdies operacijos vartojamas T3
tiek vaikams, tiek suaugusiesiems pagerino Sirdies funkcija
pooperaciniu laikotarpiu. [rodyta, kad T3 kiekio papildymas
pakeité geny transkripcija kudikiy, kuriems atliekama Sirdies
ir plauc¢iy Suntavimo operacija, miokarde. Vis daugiau
duomeny rodo, kad T3 koncentracijos normalizavimas taip
pat yra naudingas ir sergantiesiems LSN. Preliminaris
duomenys rodo, kad mazos T3 koncentracijos sindromo
gydymas, skiriant T3 arba skydliaukés hormono analoga
dijodotiropropioning ragsti, pagerina Sirdies ir kraujagysliy
funkcija sergantiesiems LSN.

Kitame skyriuje “Thyroid hormone and ischemic

myocardium”, kurio autorius Constantinos Pantos,
apzvelgiama skydliaukés hormony svarba iSeminés Sirdies
ligos pasireiskimui, kairiojo skilvelio remodeliavimuisi po
miokardo infarkto bei naujos gydymo galimybés.

Skydliaukés hormonas (TH) skatina audiniy augima
ir diferenciacija ir turi pleiotropini poveikj Sirdziai:
reguliuoja metabolizma, lasteliu funkcija ir morfologija
bei lasteliy atsaka { stresa. TH padidina Sirdies tolerancija
iSemijai, vykdydamas kardioapsauging tarplasteliniy signaly
reguliacija, irdélsavo inotropinio beiantiapoptotinio poveikio
gali pagerinti hemodinamika iSemijos-reperfuzijos atveju.
Skydliaukés hormono-skydliaukés hormony receptoriaus
(TH-TR) poky¢iy atsiranda vykstant poinfarktinei Sirdies
remodeliacijai ir turi itaka vaisiaus Sirdies fenotipui.
Mazos skydliaukés hormono koncentracijos biiklé néra reta
sergant iSeminémis miokardo ligomis ir gali baiti apsauginis
atsakas i iSeminj stresa, taciau sutrikusios Sirdies funkcijos
saskaita. Be to, TH stabdo ir (arba) reversuoja poinfarkting
Sirdies remodeliacija, reguliuodamas kontraktiliniy baltymy
iSraiSka, skatindamas naujus signaly kelius, susijusius su
sirdies kontraktiliSkumu, ir optimizuodamas Sirdies kamery
geometrija. TH arba jo analogai gali biiti nauja terapiné
priemoné iSeminei Sirdies ligai gydyti.

Evoliucijos procese skydliaukés hormonui (TH), regis,
teko svarbus vaidmuo padedant organizmui prisitaikyti prie
aplinkos ir uztikrinant iSgyvenamuma. Svarbiis evoliucijos
ivykiai, tokie kaip, amfibijy ,,metamorfozé® yra procesai,
kurie priklauso nuo TH. Be to, augimo metu visy organy,
ypa¢ miokardo branda priklauso nuo TH sukeliamy signaly
padidéjimo po gimimo. Dabar pripazistama, kad, sergant
Sirdies ligomis, yra reaktyvuojamas vaisiaus transkripcinis
profilis, o skydliaukés hormono sukeliamy signaly poky¢iai
gali daryti jtaka Siam atsakui. Taciau kol kas Sioje srityje
dominuoja dvi hipotezés: viena — TH yra kenksmingas
iSeminiam miokardui dél to, kad sukelia tachikardija; antra
— mazos T3 koncentracijos blisena, kuri pasireiskia Sirdies
ligy atveju, turi apsaugini poveiki ir jos gydyti nereikia. Nors
§iy nuomoniy buvo laikomasi ilga laika, dabar jie sukélé
abejoniy dél neseniai atlikty eksperimentiniy ir klinikiniy
tyrimy. I§ tikryju maza trijodtironino (T3) koncentracija
Sirdies nepakankamumo atveju yra susijusi su padidéjusiu
mirtingumu ir sergamumu. Be to, TH kardioapsauginis
poveikis buvo jrodytas tiriant lastelés, gyviinus, netgi Zzmones.
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P. Rudalevi¢iené. Sizofrenija serganéiy ligoniy kliedesiy ir
haliucinacijy turinys. Religinis ir sociokulturinis pagrindas.
Asmeninio religingumo svarba

Content of Delusions and Hallucinations in Schizophrenia.
Religious and socio-cultural backround. Importance of personal
religiosity. Lambert Academic Publishing. 2010.

ISBN 978-3-8383—7900-5. 128 p.

Robertas BUNEVICIUS

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Psichofiziologijos ir reabilitacijos institutas

Akademiniy knygu
leidykla ,Lambert Academic
Publishing” (LAP) (Vokietija)
iSleido Palmiros Rudalevicienés
monografija  ,,Content of
Delusions and Hallucinations
in  Schizophrenia. Religious
and socio-cultural backround.
Importance of personal religio-
sity.  (,,Sizofrenija  sergan¢iy

Palmira Rudaleviciene

Content of Delusions and
Hallucinations in
Schizophrenia

Religious and sacio-cultural background. Importance of

personal religiosity llgonll{ klledeslq 1ir
B it haliucinacijy turinys. Religinis
TS ir sociokultlirinis  pagrindas.

Asmeninio religingumo svarba‘).
Palmira Rudalevicien¢ dirbo
KMU Psichofiziologijos ir reabilitacijos institute mokslo
darbuotoja ir pries dvejus metus sékmingai apgyné daktaro
disertacija (moksl. vadovas prof. R. Bunevicius).

Palmira Rudalevi¢iené¢ savo mokslinius tyrimus yra
pasventusi Sizofrenijai. Autoré teigia, jog kliedesiy turinys
yra labai idomi sritis, ji dinamiska, joje uzkoduota daug
idomios informacijos. Turiniui iSaiskinti, reikia pateigti
idomuy, labai asmeniSska pokalbi su pacientu, kurio metu
iSaiskéja ne tik psichopatologija, bet ir paciento interesai, jo
vertybiy sistema, asmeniniai jsitikinimai.Tyréja pazymi, kad
tokie pokalbiai labai suartina gydytoja ir pacientg.

Monografijoje  apraSyti ivairls psichopatologijos
fenomenai, i$nagrinéti religinio turinio, pasaulio pabaigos
kliedesiai, apra8ytiivairiy kultiry paranoidinio haliucinacinio
sindromo savitumai, apraSyti ir palyginti S$izofrenija
sergan¢iy kataliky ir musulmony kaltés kliedesiy skirtumai,
aprasytos regos haliucinacijos, ieskota Sios simptomatikos
sasaju su paciento religiniais isitikinimais. Taip pat apraSyta
asmeninio religingumo svarba psichoziniams fenomenams,
ivertintos ir aprasytos kultiriniy veiksniy sasajos su
psichopatologija. Bitent Sie kriterijai ir sudomino leidéjus,
kurie patys susirado Palmira, pasiiilé iSleisti monografija bei
émési visy organizaciniy darby. Monografija paraSyta angly

kalba, ir platinama visame pasaulyje, ja uzsaké ir ,,Amazon.
com“ leidykla.

Kulttriné kompetencija Siandien yra vienas i§ profesiniy
reikalavimy, keliamy psichiatrams, ji batina dirbant
ivairiose pasaulio Salyse, reikalinga gilintis 1 $iy dieny
moksling psichiatrijos literatiira. I$ Siuolaikinio psichiatro
jau reikalaujama istirti sociokultiirines jtakas savo pacienty
psichikos ligy fenomenams. Religija, kaip vienas i§ pasaulio
suvokimo ir gyvenimo jprasminimo budy, yra kultdiros
itakos psichopatologijai sudétiné dalis, be to, manoma,
kad ji turi jtakos ir gydymui. Paciento vertybiy sistema,
isitikinimai, religinés pazitros ir dvasingumo poreikis turi
buti zinomi psichiatrui, gydanciam psichikos liga sergantj
ligonj. Pastaruoju metu akcentuojama dvasingumo ir
religiniy isitikinimy svarba psichikos ligoms. Dabartiniam
pasauliui budingi judéjimo ir kultiiry samplaikos procesai.
Lietuvos psichiatrai susiduria su uzsienio pacientais
ne tik misy, bet ir kitose Salyje, nes Lietuvos gydytoju
emigracija yra plintantis kultiirinis reiskinys. Klinikiniams
specialistams didéja poreikis igyti kultiiriniy skirtumy ziniy
ir supratimo, siekiant rasti bendra kalba su pacientais ir
suvokti ju psichopatologijos esmg. Daugiakultiirio dialogo
uzmezgimas yra globaléjancio pasaulio i$sikis ir iy dieny
aktualija, skatinanti zmogiskaji ir profesini smalsuma bei
tyringjimus.

Monografijoje be aprasomy atlikty tyrimy pateikiama ir
plati mokslinés literatiiros dvasingumo svarbos psichiatrijoje
apzvalga, socialiné bei kultariné jtaka psichikai, apraSomas
patoplastinis kultiiros efektas, placiai nuSvieCiama, koki
svarby vaidmenj religiniai jisitikinimai bei praktika turi
gydant psichikos ligas. Pvz. Indija, ¢ia dvasingumo praktika
yra svarbi terapija ir naudojama kiekvieno psichiatro darbe.
Pateikiamos iStraukos i$§ Vedy, kurios skamba tarsi moderniy
Vakary Saliy neuropsichiatrijos vadovéliu dalys, kaip
dvasinés terapijos pvz., aptariamos kelios Gitanjali giesmés.
Aukojimo giesmes (,,Gitanjali®), uz kurias R. Tagorei 1913
m. suteikta literatiiros Nobelio premija. Giesmés, kurias
i§ bengaly kalbos i angly kalba vertes pasaulinés poezijos
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klasikas William Yeats prisipazino iSgyvengs neiprasta Dievo
artuma, skaitydamas tas eiles. Véliau kritikai pripazino, kad
teisingiau tas eiles vadinti maldomis. ,,Kad trokstu as Taves,
tiktai Taves, leisk man nuolat kartoti Siuos Zodzius Sirdimi
sava. Visi kiti geismai, kurie diena nakti kelia samisi many,
yra klaidingi ir tusti...* Pati autoré tai patvirtina ir savo
ispidziu, nes ji keleta karty buvo ilgalaikése profesinése
stazuotése Indijoje, ir visa tai patyré savo praktikoje.
,»Gitanjali“ tomelis visas suzZymétas, ,suskaitytas guli
Palmiros miegamajame dar nuo mokykliniy mety.

Grazy jzangos Zodi monografijai parasé Mykolo Romerio
ir Vytauto Didziojo universitety profesorius kunigas Andrius
Narbekovas, pasidziaugdamas, kad dvasinés vertybeés
sulaukia moksliniy studijy démesio. Profesoriaus nuomone,
dvasiniai iSgyvenimai yra neatsicjama zmogaus dalis, ypac
sergancio ar kencian¢io. Kunigas Andrius, iki pasukdamas
dvasininko keliu, buvo talentingas gydytojas chirugas,
s¢kmingai operavo ir tur¢jo galimybg gerai pazinti Zzmogaus
organizma, buvo pelngs gera profesing reputacija, pabrézia,
kad zmogus, kaip visuma, be dvasinio konteksto nebiity
visavertis. Palmira neliko skolinga ir padékos skyriuje
profesoriui Andriui Narbekovui daro reveransa bei dékoja uz
mokslinj impulsa, teologines konsultacijas, nuosekly dvasini
palaikyma.

[zangoje yra gausu citaty ir Palmiros kolegy bei draugy
i§ viso pasaulio: Profesorius Ahmed Okasha (Egiptas),
Verhagen (Nyderladai), Driss Moussaoui, (Marroco), Jeffres
(Kanada), Streltzer( Havajai, JAV), Prasert Politpongampim
(Thailandas), K. Bhui ( JK), Obiols (Andorra) ir kt.

Daug Silumos padvelkia pacioje monografijos
pradzioje, kur autoré pirmiausia ivardija, kad tyrimas yra
komandinis darbas ir reiSkia dékinguma tiems, be kuriy
Sios knygos biity neijmanoma paraSyti. Jau mirusiems
Tévams — uz amzinos didziosios vizijos palikima; Seimos
nariams — savo trims vyrams, iSkentusiems visai neSeimiska
gyvenima rasymo laikotarpiu; biiriui savo artimy ir brangiy
bic¢iuliy, iSsibarséiusiy po visa pasauli, kurie kazkuriuo

budu prisidé¢jo prie Sios knygos gimimo (tiesioginiy ar
netiesioginiy konsultacijy, netgi kad ir buvimo mintyse bei
Sirdyje tuo metu). Siltai minimi daktarinio darbo vadovai
Robertas Bunevicius bei Thomas Stompe, sulaikg Palmira
uz mokslinio monografijos vairo, didziulé meilés dozé skirta
Nijolei Raskauskienei uz visas matematikos konsultacijas,
kurias Nijolé¢ suteikdavusi naktimis, nes diena abi
neturéjusios laiko. Pagrindinis padékos zodis adresuojamas
savo pacientams, be kuriy Sis darbas biity negimgs.

Autoré teigia, kad atlikti tyrimai kelia naujus klausimus
ir tkvepia dirbti toliau. Pvz., netikétai tyrimo metu { pirmaja
vieta pateke neistikimybés kliedesiai ir nustime | antraja
vieta persekiojimo kliedesius, pirmaujancius viso pasaulio
tyréjy atradimuose. Kodél taip yra tarp Lietuvos Sizofrenija
serganciy ligoniy, islieka tema naujiems tyrinéjimams.
Autoré svarsto, kad tai atitinka dabar Lietuvoje vyraujancias
kultirines bei socialines problemas, todél buty idomu,
ka nustatyty nauji moksliniai tyrimai.Tyréjos nuomone,
Sizofrenija iSlieka moderni ir aktuali tyrinéjimy sritis. Pradéti
Kraepelino, Bleulerio darbai transkultirinés psichiatrijos
tyréjuy gretose yra nemirtingi ir kupini jkvépimo bei zavesio.
Sios srities kolegos susitike gali uzsimir§ti diskutuodami
apie kliedesiy turini netgi iSkilmingy vakarieniy metu, kai
egzotiski valgiai taip ir licka nepaliesti, o jau laikas skirtis.
Autorés pamilto K.Jasperso, psichiatrijos klasiko, filosofo
bei teologo rastuose aptiktas teiginys: ,,Zmogus visada yra
daugiau negu jis Zino...“ Palmirai yra tapgs Saltiniu, ziburiu,
viliojanciu vis i priek] ir neleidZian¢iu nurimti.

Dr. Palmira Rudalevi¢iené Siuo metu dirba konsultante
psichiatre Vilniaus miesto Psichikos sveikatos centre (Vasaros
5) ir eina docentés pareigas, skaito teismo psichiatrijos kursa
Mykolo Romerio universitete. Pastaruosius metus Palmira
dirbo Jungtinés Karalystés psichiatrijos klinikose, kur gydé
psichikos ligonius bei dirbo akademinj darba su psichiatrijos
rezidentais.
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Knygy apzvalga

J. Andruskiené, G. Varoneckas. Serganciyjy iSemine Sirdies
liga miegas, depresija ir gyvenimo kokybé: simptomai,
paplitimas ir prevencija

Sleep, Depression and Quality of Life in Coronary Artery
Disease. Prevalence, Symptoms and Prevention. Lambert
Academic Publishing. 2010. ISBN 978-3-8383-3043-3. 70 p.

Audrius ALONDERIS, Aurelija PODLIPSKYTE

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Psichofiziologijos ir reabilitacijos institutas

Knygoje aptariama
miego sutrikimy ir ju
pasekmiy jtaka visuomenés
sveikatai. Miego kokybe yra
nepatenkinti nuo 10 iki 49
proc. Zzmoniy, gyvenanciy bet
kuriame pasaulio Zemyne.
Mokslininky teigimu, miego

Jurgita Andruskiene
Giedrius Varonecka:

VY T— sutrlklmal .g.al.1 pasparFm.tl
quality of life in coronary daugelio létiniy  somatiniy
artery disease ir psichikos sutrikimy

Prevalence, symptoms and prevention Lo . N
pasireiSkima  ir  salygoti

P blogesng gyvenimo kokybe.
I (2 PO keleto  bemiegiy

nakty zmogus tampa irzlus,
sunkiau susikaupia, jo darbo efektyvumas mazéja, todél daugeja
nelaimingy atsitikimy darbe ir keliuose. Nepaisant didéjancios
miego sutrikimy grésmés asmens ir visuomenes sveikatai, vis dar
triksta informacijos apie $ia labai svarbig sveikatos problema.
Knygoje aprasoma normalaus miego fiziologija, miego sutrikimuy
priezastys, pasekmés, ivairaus pobiidzio miego sutrikimy
pasireiskimo daznis {vairiy Saliy populiacijoje. Knygoje apzvelgti
reikSmingiausiy epidemiologiniy studijy, kuriy metu buvo
tirlama nemiga, rezultatai, patvirtinantys glaudy ry$i tarp miego
sutrikimuy, ivairiy iSemings Sirdies ligos formy ir depresijos.
Nemiga yra vienas dazniausiy skundy, iSsakomy bendrosios
praktikos gydytojo kabinete. Butina plésti pirminés sveikatos
prieziiiros specialisty zinias apie nemedikamentinius miego
sutrikimy korekcijos budus, nes kognityving ir elgesio terapija yra
efektyvesné nei gydymas medikamentais. Populiaciné pirminés
miego sutrikimy prevencijos strategija turéty biiti vykdoma
pasitelkiant ziniasklaida, mokomasias programas internete ir
knygas. Moksliniy tyrimy rezultatai rodo teigiama ilgalaiki muzikos
terapijos, fizinio aktyvumo ir §viesos terapijos poveikj koreguojant
miego sutrikimus. Pirmingje sveikatos priezitiroje didZiausias
démesys turéty biti skiriamas kognityvinei ir elgesio terapijai,
gydymas vaistais turéty bati skiriamas tik tam tikrais atvejais.
Knygoje pateikiami miego sutrikimy epidemiologiniy
tyrimy, vykdyty Lietuvos pirminés sveikatos prieziiiros grandyje
ir vieno i§ Lietuvos miesty bendrojoje populiacijoje, rezultatai
ir iSvados. Bendrojoje populiacijoje dazniausiai skundziamasi
daznais prabudimais, pernelyg ankstyvais prabudimais ryta
ir sunkiu uzmigimu vakare. Vidutiniskai blogai arba blogai

savo miegg vertina kas antras gyventojas. Nepasitenkinimo
miegu galimybe vyrams labiausiai didina blogas savo sveikatos
vertinimas, daznos stresinés situacijos, reguliariis prabudimai
naktj ir uzmigimo trukmé, ilgesné nei 15 min., o moterims —
miego trukmé, trumpesné nei 7 val., daznai patiriamas stresas,
blogas savo sveikatos vertinimas, uzmigimo trukmé, ilgesné
nei 15 min., ir reguliarls prabudimai nakti. Asmenys, kuriems
nustatyta arteriné hipertenzija ir iSeminé Sirdies liga, dazniau
nei tiriamieji, kuriems iSeminé Sirdies liga ir (arba) arteriné
hipertenzija nenustatyta, skundési kasdieniu sunkiu uzmigimu
ir prabudimais kiekviena nakti. Tiriamieji, kuriems nustatyta
iSemine Sirdies liga, lyginant su sveikais Sios ligos atzvilgiu
asmenimis, dazniau skundési pernelyg ankstyvais prabudimais,
varginanciais kiekviena ryta. Nutuke tiriamieji, lyginant su
normalaus svorio asmenimis, pasizyméjo statistiSkai reikSmingai
didesniu miego kokybés indeksu, rodanciu blogesng miego
kokybe. Sunkiu uzmigimu kiekviena vakara, prabudimais nakti,
pernelyg ankstyvu prabudimu kiekviena ryta, mieguistumu ryta
ir sumaze¢jusiu darbingumu diena dazniau skundési asmenys,
kuriems nustatyta depresiné nuotaika, lyginant su tiriamaisiais,
kuriems depresiné nuotaika nenustatyta. Asmenys, kuriems
nustatyta padidéjusi depresijos rizika, dazniau nei normalios
nuotaikos tiriamieji savo miego kokybe vertino gana blogai
arba blogai. Nepatenkinty miego kokybe gyventoju su sveikata
susijusi gyvenimo kokybé buvo blogesné nei patenkinty miegu
tirlamyjy visais aspektais, ypac¢ blogéjo apribojimo dél fizinio
aktyvumo ir emociniy problemy, energingumo — gyvybingumo
bei bendro sveikatos vertinimo rodikliai. Miegu nepatenkinty
tirlamyjy fiziné ir psichiné sveikata buvo blogesné nei gerai
miegg vertinusiy gyventojy, nepriklausomai nuo amziaus.
Dviem trecdaliams pirminés sveikatos priezitiros grandies
pacienty biidingi nerimo ir depresijos simptomai, ypac vyresnio
amziaus asmenims. Pacienty, uZzsiregistravusiy psichiatro
konsultacijos, miegas yra labiau sutrikgs nei pacienty, kurie
lankosi pas neurologa arba bendrosios praktikos gydytoja.
Knygoje pateikiamos nemedikamentinés rekomendacijos
miego sutrikimy korekcijai. Pabréziama gydytojo ir paciento
efektyvaus bendravimo svarba. Atkreipiamas démesys i
klausimus, kuriuos biitinai turéty pateikti pirminés sveikatos
prieziiiros specialistas, kai pacientas skundziasi sutrikusiu
miegu. Rekomendacijy skyriuje pateikiamas stimuly kontrolés
technikos apraSymas, miego restrikcijos metodas, aptariama
atsipalaidavimo itaka miegui ir miego higienos taisykleés.
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Articles are accepted for publication on the condition
that they are original contributions, submitted solely to
Biological Psychiatry and Psychopharmacology. Authors
submitting manuscripts do so on the understanding that if
accepted for publication, copyright in the article, including
the right to reproduce the article in all forms and media,
shall be assigned exclusively to Biological Psychiatry and
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The following types of articles will be accepted:

1. Editorials (mostly, opinion articles of general interest)
should comprise not more than 1000 words not including
references, not more than 15 references.

2. Reviews should comprise not more 5000 words not
including references, not more than 100 references.

3. Research Reports should comprise not more than 3000
words not including references, not more than 50 references.

4. Commentaries (mostly, short educational reviews or
opinion articles on scientific issues) should comprise not more
than 1500 words not including references, not more than 30
references.

5. Case Reports should comprise not more than 1000
words not including references, not more than 10 references.

6. Conference Reports should comprise not more than
1000 words.

7. Letters to the Editor should comprise not more than 500
words not including references, not more than 5 references.
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8. Book Reviews should comprise not more than 500
words.

Preparing the manuscript

Authors are requested to submit the text, tables,
and artwork in electronic form (not as a PDF)
to aurelija@ktl.mii.lt. In an accompanying letter, authors
should state that the manuscript, or parts of it, have not
been and will not be submitted elsewhere for publication.
When submitting, authors will be asked to provide a list of
three potential reviewers for their manuscript, with e-mail
addresses. All research involving human subjects must
include mention in the Methods section that the study was
approved by a Human Subjects Review Committee and
subjects participated with informed, voluntary, written
consent (or that such consent was waived by the Committee
because of the nature of the research). Information regarding
potential conflicts of interest for each author should be
included in the cover letter.

Submission items include a cover letter, the manuscript
(including title page, abstract, main text, references, tables,
figures, and table/figure legends). Please refrain from using
end notes as references. Formatting, such as Greek letters,
italics, super- and subscripts, may be used: the coding
scheme for such elements must be consistent throughout.
Authors are responsible for applying for permission for both
printed and electronic rights for all borrowed material and are
responsible for paying any fees related to the applications of
these permissions.

Tables and illustrations must be cited in order in the text
using Arabic numerals. Each illustration file should be named
logically with the figure number (e.g., Figl.tif). Figure
legends should be typed (double-spaced) and included at the
end of the manuscript file. Lettering in figures should be large
enough to be readable when reduced to fit the printed page.
Tables should have a title and be as simple as possible.
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References should be compiled in numerical order in the
Vancouver style:

Text: Indicate references by number(s) in square brackets
in line with the text. The actual authors can be referred to, but
the reference number(s) must always be given.

List: Number the references (numbers in round brackets)
in the list in the order in which they appear in the text.
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Web references: As a minimum, the full URL should be
given and the date when the reference was last accessed. Any
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to a source publication, etc.), should also be given.

Contributors are provided with galley proofs and asked to
proofread them immediately for typesetting errors, returning
them to the publisher within the week. Important changes in
data are allowed, but authors will be charged for excessive
alterations in proof.
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