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Redakcijos skiltis

Juodas langelis ir ar Sturmuosim Seimq dél lic¢io?

Siame zurnalo numeryje pradedame naujq rubrikq,
skirtq virtualiems Pasaulinés biologinés psichiatrijos
draugijy federacijos (angl. The World Federation of
Societies of Biological Psychiatry, WFSBP) forumams.
WESBP forumai vyksta http://www.wfsbp.org/ ir yra
skirti aktualiausioms biologinés psichiatrijos proble-
moms aptarti. Pradedame nuo WFSBP prezidento pro-
fesoriaus Siegfried Kasper inicijuotos diskusijos ,, Ar
antidepresantai gydo nuo polinkio | savizudybe, ar ji
sukelia? . Siq diskusijq paskatino JAV Maisto ir vaisty
administracijos (angl. Food and Drug Administration,
FDA) sprendimas, reikalaujantis, kad visi selektyvie-
Ji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) turéty
,juodq langeli“ su perspéjimu, kad Sie medikamentai
vaikams ir paaugliams gali sukelti suicidiniy minciy.
Tikiuosi, Si diskusija bus jdomi misy skaitytojui ir gal-
bit kitose WFSBP forumo diskusijose aktyviai sudaly-
vaus ir Lietuvos psichiatrai.

Gerai zinoma, kad depresija, ypac dvipolé, padi-
dina savizudybés rizikq daugiau kaip dvidesimt karty.
Sékmingas depresijos gydymas, iskaitant gydymq an-
tidepresantais, svarbiausias medicininis (biologinis)
depresijos komplikacijy, tokiy kaip savizudybé, pre-
vencijos metodas. Taciau sékmingo depresijos gydymo
antidepresantais metu pradzioje atsinaujina motorinis
aktyvumas, o depresiné nuotaika ir suicidinés mintys
islieka ilgiau. Atsinaujinus motoriniam aktyvumui, an-
tidepresantais gydomi asmenys ne tik dazniau issako
suicidines mintis, bet ir dazniau Siuos savo ketinimus
ivyvkdo, todél pirmomis gydymo antidepresantais savai-
temis ypac didelj déemesj reikia skirti suicidy preven-
cijai.

IS visy Siuo metu zZinomy savizudybiy daznj mazi-

nanciy preparaty ypatingq vietq uzima litis. Visy pir-
ma dél to, kad jis labiausiai mazina savizudybés rizikq
depresija sergantiems asmenims. O, antra, dél to, kad
Jjis darosi sunkiai prieinamas pacientams. Sunkaus pri-
einamumo priezastis labai paradoksiska — Sitas vaistas
per pigus, ir niekas nesuinteresuotas ji gaminti ir par-
duoti. Buves JAV Nacionalinio protinés sveikatos insti-
tuto (angl. National Institute of Mental Health, NIMH)
direktorius profesorius Frederick Goodwin pradéjo
zygi § FDA ir Kapitolijy, kad licio preparaty vartoji-
mo instrukcija biity papuosta nauju indikacijy langeliu,
nurodanciu, kad tai efektyvus preparatas, mazinantis
suicidy daznj.

Tegul amerikieciai Sturmuoja FDA ir Kapitolijy dél
naujy licio indikacijy, o mes Lietuvoje pakovokim nors
deél to, kad lic¢io preparaty biity vaistinése. Juk savi-
zudybé — didzioji misy tautos yda, ir reikia iSnaudoti
visas priemones bandant jq jveikti. Lietuvos biologinés
psichiatrijos draugija (LBPD) ragina Valstybine vais-
ty kontrolés tarnybq ir tautos isrinktuosius pasirapinti,
kad didziausiq savizudybés rizikq patiriantiems asme-
nims biitu prieinami visi veiksmingi medikamentai, ne-
atsizvelgiant § jy pelningumagq.

Fpanrion

Robertas Bunevicius
Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijos prezidentas
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Peter FALKAI Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt.
Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy federacijos (WFSBP) biologinio schizofrenijos gydymo rekomendacijos. I dalis

Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugiju federacijos
(WFSBP) biologinio schizofrenijos gydymo rekomendacijos

I dalis: timinés schizofrenijos fazés gydymas
(patvirtinta 2005 m.)

Spausdinama WFSBP ir Taylor & Francis leidimu.
Versta i§ The World Journal of Biological Psychiatry. — 2005, 6(3), p. 132-191.

Peter FALKAI', Thomas WOBROCK!, Jeffrey LIEBERMAN?, Birte GLENTHOJ?, Wagner F. GATTAZ! ir
Hans-Jiirgen MOLERS, WFSBP schizofrenijos gydymo rekomendacijy sudarymo darbo grupé

! Saarlando universiteto Psichiatrijos ir psichoterapijos departamentas, Homburg/Saar, Vokietija,
2 Kolumbijos universiteto Medicinos ir chirurgijos koledZo Psichiatrijos departamentas, Niujorko valstijos
Psichiatrijos institutas, Lieber shizofrenijos tyrimo centras, Niujorkas, JAV,
3 Kopenhagos universiteto Psichiatrijos departamentas, Bispebjerg ligoniné, Danija,
4 San Paulo universiteto Psichiatrijos departamentas, Brazilija,
SLiudviko-Maksimiliano universiteto Psichiatrijos ir psichoterapijos departamentas, Miunchenas, Vokietija”

SANTRAUKA

Sias biologinio schizofrenijos gydymo rekomendacijas parengé Pasau-
linés biologinés psichiatrijos draugiju federacijos (angl. World Fede-
ration of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP) sudaryta tarptau-
tiné darbo grupé. Grupés darbo tikslas — sistemingai apzvelgti visus
esamus jrodymus, susijusius su schizofrenijos gydymu, ir, remiantis
jais, pateikti kliniskai bei moksliskai paremtas praktines gydymo re-
komendacijas. Sios rekomendacijos skirtos visiems gydytojams, kurie
savo darbe susiduria su schizofrenija serganciais zmonémis. Duome-
nys, naudoti rengiant Sias rekomendacijas, paimti i§ jvairiy Saltiniy;
visy pirma — i§ jvairiy nacionaliniy schizofrenijos gydymo rekomen-
dacijuy, taip pat i§ metaanaliziy, apzvalgy ir atsitiktiniy im¢iy kliniki-
niy tyrimy, nagrinéjanciy farmakologiniy ir kity tipu biologiniy inter-
vencijy efektyvuma, kurie buvo rasti MEDLINE duomeny bazéje ir
Cochrane bibliotekoje. Atrinkta literatiira buvo jvertinta ir suskirstyta {
keturis jrodymo patikimumo lygius (A-D). Pirmoje iy rekomendacijy
dalyje pateikiamas schizofrenijos apibrézimas, klasifikacija, epidemi-
ologija, eiga ir iminés $io sutrikimo fazés gydymo metodika. Siose
rekomendacijose daugiausia nagrinéjami biologiniai gydymo metodai
(antipsichoziniai medikamentai, kiti farmakologiniai preparatai, elek-
trokonvulsiné terapija (EKT), papildomos ir naujos gydymo strategi-
jos), skirti schizofrenija sergantiems suaugusiems Zzmonéms gydyti.
Raktiniai ZodZiai: schizofrenija, timinés fazés gydymas, irodymais
pagrista medicina, gydymo rekomendacijos, biologinis gydymas, an-
tipsichotikai.

ABSTRACT

These guidelines for the biological treatment of schizophrenia were
developed by an international Task Force of the World Federation of
Societies of Biological Psychiatry (WFSBP). The goal during the de-
velopment of these guidelines was to review systematically all availa-
ble evidence pertaining to the treatment of schizophrenia, and to reach
a consensus on a series of practice recommendations that are clinically
and scientifically meaningful based on the available evidence. These
guidelines are intended for use by all physicians seeing and treating pe-
ople with schizophrenia. The data used for developing these guidelines
have been extracted primarily from various national treatment guide-
lines and panels for schizophrenia, as well as from meta-analyses, re-
views and randomised clinical trials on the efficacy of pharmacological
and other biological treatment interventions identified by a search of
the MEDLINE database and Cochrane Library. The identified literatu-
re was evaluated with respect to the strength of evidence for its efficacy
and then categorised into four levels of evidence (A—D). This first part
of the guidelines covers disease definition, classification, epidemiolo-
gy and course of schizophrenia, as well as the management of the acute
phase treatment. These guidelines are primarily concerned with the bi-
ological treatment (including antipsychotic medication, other pharma-
cological treatment options, electroconvulsive therapy, adjunctive and
novel therapeutic strategies) of adults suffering from schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, acute phase treatment, evidence-based
medicine, practice guidelines, biological treatment, antipsychotics.

VYKDOMOJI REKOMENDACIJU
SANTRAUKA
Bendrosios rekomendacijos

Specifinis gydymas yra indikuotinas tiems pacientams,
kuriy busena atitinka schizofrenijos, schizofrenijos epizodo

arba psichozés simptomuy, susijusiy su schizofrenija, diagnos-
tinius kriterijus. Gydymo metu turi baiti reguliariai atliekamas
psichikos ir somatinés blisenos jvertinimas, siekiant nustatyti
gretutinius psichikos ir somatinius sutrikimus, psichosociali-
nius veiksnius ir gyvenimo kokybe. Pirma karta pasireiSkus
psichozés simptomams, pacientai turi biiti kruopsciai istirti,

" A. Carlo Altamura (Italija), Nancy Andreasen (JAV), Thomas R.E. Barnes (JK), Helmut Beckmann (Vokietija), Jorge Ciprian-Ollivier (Ar-
gentina), Tim Crow (JK), Anthony David (JK), Michael Davidson (Izraelis), Bill Deakin (JK), Helio Elkis (Brazilija), Lars Farde (Svedija),
Wolfgang Gaebel (Vokietija), Bernd Gallhofer (Vokietija), Jes Gerlach (Danija), Steven Richard Hirsch (JK), Carlos R. Hojaij (Australija),
Assen Jablensky (Australija), John Kane (JAV), Takuja Kojima (Japonija), Lars von Knorring (Svedija), Patrick McGorry (Australija), Herbert
Meltzer (JAV), Driss Moussaoui (Marokas), Franz Miiller-Spahn (Sveicarija), Jean-Pierre Olie (Pranciizija), A. Pacheco Palha (Portugalija),
Mitsumoto Sato (Japonija), Heinrich Sauer (Vokietija), Nina Schooler (JAV), Daniel Weinberger (JAV), Shigeto Yamawaki (Japonija).
Adresas korespondencijai: Dr. med. Thomas Wobrock, Department of Psychiatry and Psychotherapy, University of Saarland, Kirrberger Stras-
se, D-66421 Homburg/Saar, Germany. Tel.: +49 6841 1624216. Faksas: +49 6841 1624270. El. pastas: thomas.wobrock@unikliniksaarland.de
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Gydymo rekomendacijos

atliekant laboratorinius ir vizualinius (smegeny kompiutering
tomografija (KT) ar magnetinio rezonanso tomografija (MRT))
tyrimus, siekiant atmesti organing smegeny liga. Po pradinio
paciento diagnostinio jvertinimo, sukiirus terapinj aljansa su
pacientu, reikia sudaryti gydymo plang ir pradéti ji vykdyti.
Gydymo plano sudarymo metu parenkamas gydymo bidas,
specifiné gydymo priemoné(s) ir gydymo aplinka (pvz., sta-
cionarinis ar ambulatorinis). Labai svarbu yra periodiskai per-
zitréti diagnoze ir gydymo plana. Jeigu pacientas sutinka, re-
komenduotina | gydymo procesa itraukti jo Seimos narius bei
kitus pacientui svarbius asmenis, kadangi tai padidina gydymo
veiksminguma. Gydymo tikslai ir bidai skiriasi, jie priklauso
nuo sutrikimo fazés ir sunkumo. Uminé sutrikimo fazé (trun-
kanti nuo keliy savaiciy iki keliy ménesiy) apibréziama kaip
timinis psichozés epizodas. Jos metu svarbiausi gydymo tiks-
lai yra terapinio aljanso su pacientu bei jo Seima sudarymas,
su(si)zalojimo prevencija, sutrikusio elgesio kontrolé, negaty-
viosios simptomatikos, psichozés ir su ja susijusiy simptomy
(pvz., azitacijos, agresijos, afektiniy simptomy) intensyvumo
sumazinimas, veiksniy, lémusiy Gminio epizodo i$sivystyma,
nustatymas bei pasalinimas ir greito grizimo { geriausia funk-
cionavimo lygi uztikrinimas. Ypa¢ kruops$éiai reikia iSsiai$-
kinti, ar néra suicidiniy min¢iy, tendencijy bei plany ir impe-
ratyviniy haliucinacijy. Pacientas turi biiti supazindinamas su
gydymo pobudziu ir eiga, vaisty privalumais ir ju Salutiniais
poveikiais. Informacijos pateikimo forma turi atitikti paciento
sugebéjima suprasti informacija. Uminés fazés gydymo metu
svarbiausios yra farmakoterapinés (ir kitos — somatinés) inter-
vencijos, todél gydymas antipsichotikais yra biitina gydymo
priemoniy komplekso, kuriuo siekiama patenkinti paciento kli-
nikinius, emocinius ir socialinius poreikius, dalis.

Specifinés gydymo rekomendacijos

Pirmojo psichozés epizodo gydyma antipsichoziniais vais-
tais (APV) reikia pradéti labai atsargiai, kadangi yra didelé
ekstrapiramidiniy simptomy (EPS) iSsivystymo tikimybé.
Tinkama strategija — APV pradéti skirti po truputi, mazomis
dozémis, informuojant pacienta apie galimus Salutinius vaisto
poveikius. Pacientui, kuriam pirma karta diagnozuota schizo-
frenija, pirmos eilés vaistas yra antros kartos — atipiniai APV
(ir, kaip alternatyva, mazesnémis nei standartinés dozes skiria-
mi pirmos kartos — tipiniai APV). Si rekomendacija paremta
geresniu atipiniy APV toleravimu ir mazesne vélyvosios dis-
kinezijos rizika vartojant §iy vaisty. Profesionali slauga, saugi
ir palaikanti aplinka bei reguliarios ir lanksciai reguliuojamos
benzodiazepiny dozés yra svarbiausios priemonés siekiant pa-
lengvinti kancia, {veikti nemiga ir elgesio sutrikimus (pastarie-
ji pozymiai daznai biina kaip antriniai psichozés simptomai),
laukiant, kol antipsichoziniai vaistai pradés veikti.

Pasikartojanciy epizodu priezastis dazniausiai biina vaisty
nevartojimas, piktnaudziavimas psichoaktyviosiomis medzia-
gomis ir stresiniai gyvenimo ivykiai, taiau neretai biina ir
atkry¢iy, kurie yra nattralios ligos eigos rezultatas, nepaisant
tesiamo gydymo. Jeigu itariama, kad pacientas nevartoja vais-
ty, rekomenduojama istirti nevartojimo priezastis ir atsizvelgti
i jas sudarant gydymo plana. Rekomenduotina medikamentini
gydyma pradéti nedelsiant, kadangi psichozinio sutrikimo pa-
améjimas sukelia nemaza kancia pacientui ir nulemia didelg
pavojingo elgesio rizika. Atsizvelgiant i antros kartos atipiniy
APV privalumus, jie paprastai biina pirmos eilés vaistai, taciau

i§ esmés gydant Giming schizofrenija gali biti vartojami visi
antipsichotikai. Vaisto pasirinkima lemia ankstesnis atsakas i
gydyma ir $alutiniai poveikiai, planuojamas vaisto skyrimo bii-
das, paciento teikiama pirmenyb¢ vienam ar kitam vaistui, gre-
tutinés ligos ir galima planuojamo skirti vaisto saveika su ki-
tais paciento vartojamais medikamentais. Doz¢ galima titruoti
taip greitai, kaip tik pacientas sugeba toleruoti iki numatomos
terapiskai veiksmingos antipsichozinio preparato dozés (pvz.,
300-1000 mg chlorpromazino (CPZ) ekvivalento skiriant ti-
piniy APV), stebint paciento kliniking biiklg. Skiriant tipiniu
APV, ypa¢ rekomenduojama skirti maziausia imanoma dozg,
kad sumazéty EPS rizika. Néra tyrimy, irodanc¢iy greito dozés
didinimo, didelés pradinés dozés ir gydymo didesnémis nei
rekomenduojama dozémis efektyvuma, taciau tokiais atvejais
dazniau pasireiskia Salutiniai poveikiai. [rodyta, kad pacien-
tams, kuriems yra stipriy azitacijos simptomy, Uminiais atve-
jais yra veiksmingi antipsichotiky ir benzodiazepiny deriniai.

Gydant gydymui rezistentiskq schizofrenijq (GRS) arba
dalinio atsako atvejais, reikia ivertinti daugeli veiksniy: per-
sistentinius pozityviuosius ir negatyviuosius simptomus, kog-
nityviniy funkcijy sutrikimus, sukelian¢ius sunkia negalia,
neadekvaty elgesi, pasikartojancius afektinius simptomus,
sutrikusi profesini ir socialini funkcionavima ir prasta gyve-
nimo kokybe. Reikia tiksliai pasirinkti simptomus, i kuriuos
bus orientuotas gydymas. Svarbu tiksliai jvertinti, ar pasirinkti
simptomai nesilpnéja, nepaisant gydymo rekomenduotomis
dozémis, kada gydymo trukmé yra maziausiai 6-8 sav., ma-
ziausiai dviem antipsichotikais, i§ kuriy vienas — atipinis. Bti-
na uztikrinti tinkama vaisty vartojima, esant reikalui — tikrinant
vaisto koncentracija kraujyje. Pacientams, kuriems tiksliai nu-
statyta GRS, pirmos eilés vaistas yra klozapinas, dél Sio me-
dikamento efektyvumo GRS atvejais. Nepakankamo atsako
atvejais gydymo alternatyvos gali biiti dar nevartotas tipinis
APV, {vairios augmentacijos strategijos (antidepresantais, nuo-
taikos stabilizatoriais), atsizvelgiant { simptomus, antipsicho-
tiky deriniai (kai kurie tyrimai rodo risperidono ar sulpirido
derinio su klozapinu efektyvuma) ir, kaip paskutiné¢ gydymo
galimybé, elektrokonvulsiné terapija (EKT).

PasireiSkus katatonijos simptomams, EKT metodika gali-
ma taikyti ir anksciau, jeigu atsakas | benzodiazepinus nepa-
kankamas.

Negatyviosios simptomatikos gydymas turi prasidéti nuo
kruopstaus iStyrimo, siekiant nustatyti, ar néra sindromy, ga-
lin¢iy sukelti antrinius negatyviuosius simptomus. Sie antriniai
negatyvieji simptomai gydomi $alinant ju priezastis, pvz., an-
tipsichotiky skiriama esant pirminiams pozityviesiems simpto-
mams, antidepresanty — esant depresijai, anksiolitikais gydo-
mi nerimo sutrikimai, o, pasireiSkus Salutiniams EPS, galima
naudoti kelias strategijas: skirti antiparkinsoniniy preparaty,
mazinti antipsichotiko doz¢ arba pakeisti vaista atipiniu APV.
Pirminei negatyviajai simptomatikai gydyti rekomenduojami
atipiniai APV. Daugiausia tyrimy Siuo metu atlikta su ami-
sulpridu, taciau kol kas néra aiSkiy jrodymy, kad Sis vaistas
veiksmingesnis uz kitus.

Pacientams, kurie serga schizofrenija ir kartu piktnaudziau-
ja psichoaktyviosiomis medziagomis, rekomenduojamas visa-
pusiskas integruotas gydymas, kurio metu ta pati specialisty
komanda gydo abi ligas. Yra kai kuriy jrodymuy, kad tokiu atve-
ju yra veiksmingi atipiniai APV, ypac klozapinas (bet taip pat
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risperidonas ir olanzapinas). Tokio veiksmingumo priezastys
gali biiti mazesnis EPS intensyvumas ir sumazéjes potraukis.

Depresijos simptomai, atsirandantys Uminés psichozés
fazés metu, paprastai redukuojasi, pacientui sveikstant nuo
psichozés. Taip pat yra irodymy, leidzianciy manyti, kad dep-
resijos simptomus mazina ir antipsichotikai; palyginamieji ty-
rimai rodo didesni atipiniy APV veiksminguma, palyginti su
tipiniais. Kada pacientui pasireiskiantys simptomai atitinka di-
dziojo depresijos epizodo diagnozeg, gydyma antipsichotikais
galima papildyti antidepresantais.

Yra jrodymuy, kad tiek pirmos, tiek antros kartos antipsi-
chotikai gali sumazinti savizudybés rizikq. Keliy tyrimy metu
nustatyta, kad klozapinas labiausiai sumazina savizudybiy
daznuma ir savizudisSko elgesio atvejy skaiciy. Kitos gydymo
strategijos kartu pasireiskiantiems sutrikimams gydyti yra pla-
¢iai aptariamos toliau.

Schizofrenija

[vadas

Schizofrenija yra sunkus psichikos sutrikimas (arba sutri-
kimy kompleksas), kuris paprastai prasideda vélyvoje paaug-
lystéje arba ankstyvajame suaugusiojo amziuje. Nepaisant mo-
derniy gydymo metody, schizofrenija iki §iol yra nepaprastai
sunki nasta pacientams ir ju artimiesiems. Dazniausiai jau pro-
dromo fazéje atsiranda profesinio ir socialinio funkcionavimo
sutrikimas, pasireiSkiantis socialiniu uzdarumu, intereso arba
sugeb¢jimo funkcionuoti mokymo istaigoje arba darbe prara-
dimu, asmeninés higienos jprociy pasikeitimu arba neadekva-
¢iu, nejprastu elgesiu (Loebel ir kt., 1992; Hafner ir Van der
Heiden, 2003).

Schizofrenija pasireiSkia skirtingais simptomais daugelyje
psichikos sri¢iy. Laikui bégant simptomatika labai skiriasi tick
tarp pacienty, tiek tam paciam pacientui. Sistemingas psicho-
patologijos stebéjimas leidzia i$skirti pozityviuosius ir negaty-
viuosius simptomus (Andreasen, 1982; Crow, 1985). Pozityvie-
Ji simptomai pla¢iaja prasme apima kliedesius, haliucinacijas,
mastymo sutrikimus, katatoninius sutrikimus, azitacija, iSori-
nio poveikio pojii¢ius ir jtaruma. Negatyvieji simptomai apima
susiauréjusi emociju spektra ir intensyvuma, sumazéjusi mas-
tymo ir kalbos produktyvuma bei socialini uzdaruma, susijusi
su sumazéjusiu sugebéjimu siekti tikslo. Taigi negatyviesiems
simptomams priskiriama emocinis skurdumas, alogija, anhe-
donija ir abulija. Treciai simptomy kategorijai, dezorganiza-
ciniams simptomams priklauso nerisli kalba, dezorganizuotas
elgesys ir pablogéjusi démesio koncentracija.

Siuo metu naudojami schizofrenijos diagnostiniai krite-
rijai (DSM-IV, TLK-10) schizofrenija apibrézia kaip atskira
diagnostinj vieneta. Schizofrenija gali biiti diagnozuota tada,
jeigu yra atmesta organiné smegeny liga ir jeigu bent vienas
i§ pagrindiniy simptomy pasireiskia pakankamai ilgai, 1| mén.
laikotarpiu (arba trumpiau, jeigu sékmingai gydoma) (pagal
DSM-1V) arba maziausiai 6 mén. (pagal TLK-10) (1 lentel¢).

Tiek DSM-1V, tiek TLK-10 klasifikacijose schizofrenija pa-
gal vyraujancius simptomus skirstoma { potipius. Yra isskiria-
mi: (1) hebefreninis potipis, kada klinikoje vyrauja 1¢kstas arba
neadekvatus afektas; (2) katatoninis potipis, kuriam biidingi
specifiniai simptomai (katatonija, automatizmo reiskiniai); (3)
dezorganizuotas (hebefreninis) potipis, kuriam buidinga padri-
ka kalba ir dezorganizuotas elgesys; (4) paranoidinis potipis,

vyraujant kliedesiams ir klausos haliucinacijoms; (5) nedife-
rencijuotas potipis, neapibrézta kategorija; (6) paprastoji schi-
zofrenija, taip pavadinta dél savo eigos ypatumy ir nuolatinés
negatyviosios simptomatikos. Schizofrenijos potipiai pateikia-
mi 2-oje lenteléje.

Siose rekomendacijose didZiausias démesys skiriamas pra-
diniam, tgstiniam ir palaikomajam @iminés schizofrenijos gy-
dymui. Rekomendacijos gali padéti gydytojams, pacientams ir
ju globéjams susipazinti su jvairiais galimais gydymo budais ir
gali padéti pasirinkti gydymo buda, kadangi, apraSant kiekvie-
nq intervencija, pateikiamas jos irodymais paremtas patikimu-
mo lygis. Pirmojoje Siy rekomendacijy dalyje apzvelgiama
schizofrenijos epidemiologija, eiga ir etiologija, antipsichotiky
bei kai kuriy kity papildomy medikamenty farmakologinés sa-
vybeés, klasifikacija ir sukeliami Salutiniai poveikiai, paciento
biisenos jvertinimas prie§ pradedant gydyti ir gydymo metu;
imingés schizofrenijos fazés gydymas.

Schizofrenijos epidemiologija ir eiga

Schizofrenija yra gana paplitusi liga. Schizofrenijos papli-
timo tyrimy duomenys skiriasi dél skirtingos metodologijos,
taciau paprastai yra manoma, kad per gyvenima schizofreni-
ja suserga vienas zmogus i 100 (1 proc.). Epidemiologiniai
tyrimai nustaté, kad vidutinis sergamumas schizofrenija yra
0,11-0,24 naujy atvejy 1000 zmoniy (priklauso nuo to, ar pa-
sirenkami platils, ar siauri diagnostikos kriterijai) (Jablensky ir
kt., 1992). Vyry ir motery sergamumas yra beveik toks pat, bet
moterys suserga vidutini§kai 5 metais véliau (Hafner ir Van der
Heiden, 2003).

Dazniausiai prie§ schizofrenijai specifiniy (diagnostiniy)
kriteriju manifestacija blina prodromo periodas, kurio metu
pasireiskia ankstyvieji asmeninio ir socialinio funkcionavimo
sutrikimai. Prodromo fazé vidutini$kai trunka nuo 2 iki 5 mety
(Beiser ir kt., 1993; Hafner ir kt., 1993). Si fazé daZniausiai ne-
atpazistama ir negydoma, todél vadinama negydytos ligos truk-
me (NLT) (angl. duration of untreated illness, DUI). Po pro-
dromo fazés buina iiminés schizofrenijos pradzia, kuriai biidingi
specifiniai pozityvieji simptomai — haliucinacijos, kliedesiai ir
elgesio sutrikimai. Daugelyje i$sivys¢iusiy Saliy nuo ligos ma-
nifestacijos iki adekvataus gydymo pradzios praeina 1-2 metai
(Johnstone ir kt., 1986; Héfner ir kt., 1993). Laikas nuo psicho-
z¢s simptomy atsiradimo iki gydymo pradzios yra vadinamas
negydytos psichozes trukme (NPT) (angl. duration of untreated
psychosis, DUP) (Mclashan ir Johanessen, 1996). Tyrimy duo-
menys rodo, kad kuo véliau kreipiamasi { sveikatos priezitiros
istaiga ir kuo veliau pradedama gydyti, tuo létesnis ir maziau
visavertis pasveikimas (Loebel ir kt., 1992) bei tuo didesné
ligos atkrycio rizika per kitus dvejus metus (Johnstone ir kt.,
1996). Uminé fazé — tai aiSkiy psichozés simptomy pasireiski-
mas. ISnykus pozityviesiems simptomams, kai kuriais atvejais
lieka prodromo laikotarpio klinika primenanc¢iy negatyviujy
simptomuy. Schizofrenijos eiga ir klinika gali bati labai jvairi.
Stabilizacijos arba sveikimo fazés metu psichozés simptomy
intensyvumas sumazgéja. Stabilizacijos periodas trunka apie 6
meén., po jo biina stabili fazé. Stabilios fazés metu negatyviy-
ju ir rezidualiniy pozityviyjy simptomy stiprumas ir sunkumas
kinta palyginti mazai. Tam tikrai daliai pacienty (apie 20-30
proc.) po pirmo epizodo sunkiy simptomy i$ viso nebtina (Haf-
ner ir Van der Heiden, 2003). Stabilizacijos fazg gali pertraukti
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Gydymo rekomendacijos

1 lentelé. Schizofrenijos arba schizofrenijos epizodo diagnostiniai kriterijai

TLK-10
Budingi simptomai.:
1. Viena ménesj arba ilgiau didziaja laiko dalj labai aiskiai pasireiskia vienas arba ne taip aiskiai du i$ $iy simptomy:
A. Minciy skambéjimas, minciy jterpimas ar atémimas, min¢iy perdavimas.
B. Poveikio, itakos ar pasyvumo kliedesiai, aiskiai nukreipti i kiino, koju, ranky judesius, arba specifinés mintys, veiksmai arba
pojuciai; kliedesinis suvokimas.
C. Haliucinaciniai balsai, komentuojantys ligonio elgesi arba aptariantys ligonj tarp savgs, arba kitokio tipo haliucinaciniai
balsai, kylantys i$ kurios nors kiino dalies.
D. Nuolatiniai kliedesiai, kurie kulttiriskai neadekvatiis ir visiSkai neimanomi, pvz., religinio ar politinio tapatumo arba neze-
misky jégy ir sugebéjimy (pvz., sugebéjimai kontroliuoti ora arba bendrauti su ateiviais).
Arba
2. Maziausiai du i$ $iy simptomuy:
E. Bet kokios kitos nuolatinés haliucinacijos, kartu su pusiau suformuotais kliedesiais be aiskaus afektinio turinio arba nuola-
tiniy pervertinimo idéju, arba kai jy kyla kiekviena dieng savaites, ménesius.
F. Min¢iy eigos nutriikimas, sukeliantis inkoherencija arba neologizmus.
G. Katatoniskas elgesys, toks kaip sujaudinimas, imantrios pozos arba vaskinis lankstumas, negatyvizmas, mutizmas, stuporas.
H. Negatyvieji simptomai, tokie kaip didelé apatija, kalbos ir emociniy reakciju skurdumas arba neadekvatumas, nulemiantys
socialini atsiribojima, ir socialinés veiklos pablogéjimas; aisku, kad tai ne depresijos ar gydymo neuroleptikais pasekmé.
Arba
3. I. Ryskus ir nuolatinis kai kuriy asmenybés savybiy pasikeitimas, pasireiskiantis interesy praradimu, betiksliskumu, tingumu,
pasinérimu { save ir socialiniu atsiribojimu.
Trukmeé: Vienas i§ A—D arba du i§ E-H simptomuy, trunkantis/trunkantys ne maziau kaip vienag meén., arba I simptomas, trunkantis
ne maziau kaip metus (paprastoji schizofrenija).

DSM-IV
A. Budingi simptomai: du (arba daugiau) i§ zemiau pateikiamy simptomy vieng mén. (arba trumpiau, jeigu sékmingai gydoma)
pasireiskia didziaja laiko dalj:

1. Kliedesiai.

2. Haliucinacijos.

3. Nerisli kalba (dazni nukrypimai arba inkoherencija).

4. Labai neadekvatus arba katatoniskas elgesys.

5. Negatyvieji simptomai, pvz., skurdus afektas, alogija, abulija.
Pastaba. Diagnozei nustatyti uztenka ir vieno A grupés kriterijaus, jeigu: kliedesiai yra absurdiski; haliucinacijos pasireiskia
kaip balsas, nuolat komentuojantis zmogaus elgesi, arba kaip du ar keli balsai, besikalbantys tarpusavyje.
B. Socialinis/profesinis funkcionavimas
Didziaja laiko dali nuo sutrikimo pradzios viena ar kelios pagrindinés paciento funkcionavimo sritys (tokios kaip darbas, tarpas-
meniniai santykiai arba ripinimasis savimi) yra labai pablogéjusios, palyginti su funkcionavimu iki sutrikimo pradzios (jeigu
sutrikimo pradzia yra vaikystéje, pacientui nepavyksta pasiekti laukto ir tikétino lygio tarpasmeniniuose santykiuose, moksle,
profesingje veikloje).
C. Sutrikimo pozymiy i$lieka nuolat, maziausiai 6 mén. [ §i 6 mén. laikotarpi reikia itraukti ir maziausiai ménesi (arba trumpiau,
jeigu sékmingai gydoma) trunkancius simptomus, atitinkancius A grupés simptomy (t.y. aktyvios fazés simptomy) kriterijus;
§iam 6 mén. laikotarpiui galima priskirti ir prodrominiy arba rezidualiniy simptomy laikotarpj. Siuo prodrominiu arba reziduali-
niu laikotarpiu sutrikimas gali pasireiksti tik negatyviaisiais simptomais arba silpnesnémis A grupés simptomy formomis (pvz.,
keisti isitikinimai, nejprasti pojiiciai).

ISimtis: diagnozé nenustatoma, jeigu yra ryskiy depresijos arba manijos simptomuy, nebent yra tiksliai nustatyta, kad schizofrenijos
simptomai manifestavo anksciau negu pasireiské afektiniai sutrikimai. Sutrikimo negalima paaiskinti psichoaktyviyjy medziagy
intoksikacija, priklausomybe nuo ju arba abstinencijos biisena; sutrikimo negalima paaiskinti zinoma galvos smegeny liga.

D. Diferenciné diagnostika, atskiriant nuo schizoafektinio sutrikimo ir afektiniy sutrikimy. Shizoafektinio sutrikimo ir afektinio
sutrikimo su psichozés simptomais diagnozé atmetama, kai: (1) kartu su aktyvios fazés simptomais nepasireiské didziosios dep-
resijos, manijos arba misSraus afektinio epizodo diagnozg atitinkantis sutrikimas; (2) jeigu afektiniai epizodai buvo pasireiske
vienu metu su aktyvios fazés simptomais, afektiniy epizody bendra trukmé yra maza, palyginti su aktyvios simptomatikos ir
rezidualinio laikotarpio trukme.

E. Diferenciné diagnostika, atskiriant nuo piktnaudziavimo psichoaktyviomis medziagomis ir somatiniy ligy. Sutrikimo nesuke-
lia tiesioginis fiziologinis psichoaktyvios medziagos (narkotiko, medikamento) poveikis arba somatiné liga.

F. RySys su besitesian¢iu raidos sutrikimu. Jeigu ankséiau yra diagnozuotas autizmas arba kitas besitesiantis raidos sutrikimas,
papildoma schizofrenijos diagnozé nustatoma tik tada, kada kartu su raidos sutrikimo simptomais pasireiskia stiprts kliedesiai
ar haliucinacijos, trunkantys maziausiai ménesj (arba trumpiau, jeigu sékmingai gydoma).
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2 lentelé. Schizofrenijos potipiai

TLK-10 klasifikacijoje i§skiriami potipiai
F 20.0 Paranoidiné schizofrenija
F 20.1 Hebefreniné schizofrenija
F 20.2 Katatoniné schizofrenija
F 20.3 Nediferencijuota schizofrenija
F 20.4 Poschizofreniné depresija
F 20.5 Rezidualiné schizofrenija
F 20.6 Paprastoji schizofrenija
F 20.8 Kita schizofrenija
F 20.9 Nepatikslinta schizofrenija
DSM-IV Kklasifikacijoje iSskiriami potipiai
Schizofrenija, paranoidinis tipas
Schizofrenija, katatoninis tipas
Schizofrenija, dezorganizuotas tipas
Schizofrenija, nediferencijuotas tipas
Schizofrenija, rezidualinis tipas

paiimejimai; tokiais atvejais reikia papildomo gydymo ar in-
tervencijy. Psichoneurologiniai tyrimai rodo, kad schizofrenija
sergantiems pacientams pirmus 4-5 ligos metus nustatomas
didelis kognityviniy funkcijy sutrikimas, véliau kognityvinis
funkcionavimas praktiskai neblogé¢ja (Hoff ir kt., 1999). Maz-
daug 50 proc. schizofrenija serganéiy pacienty, gydomuy jpras-
tais metodais, pasireiskia atkrytis (ir juos tenka rehospitalizuo-
ti) per pirmuosius 2 m., o per 5 m. rehospitalizuojama 80 proc.
schizofrenija serganciy pacienty (Robinson ir kt., 1999); niecka-
da nerehospitalizuojama apie 10-25 proc. pacienty (Fenton ir
kt., 1987; Hegarty ir kt., 1994). Pries§ jvykstant atkry¢iui daznai
pasireiskia jspéjamieji zenklai. Paprastai tai biina nepsichozi-
niai simptomai, po kuriy pasireiskia emocijy sutrikimai ir ne-
sunkiis psichozés simptomai. Sis laikotarpis trunka nuo 4 iki 12
sav. (Birchwood ir kt., 1989; Gaebel ir kt., 1993). Tyrimai rodo,
kad kai kuriems asmenims negatyvieji simptomai laikui bégant
tampa vis sunkesni (McGlashan ir Fenton, 1993; Méller ir kt.,
2002). Prediktoriai, kurie paprastai yra susij¢ su geresnémis li-
gos baigtimis, yra $ie: vélesné sutrikimo pradzia, moteriska ly-
tis, buvimas santuokoje, socializuota asmenybé premorbidiniu
periodu, geras prisitaikymas ir funkcionavimas premorbidiniu
periodu, aukstesnis 1Q, psichoreaktyvaus faktoriaus, iSprovo-
kavusio ligos pradzia, buvimas, klinikoje vyraujantys pozi-
tyvieji arba afektiniai simptomai, néra dezorganizaciniy bei
negatyviyju simptomy ligos pradzioje, mazesnis ankstesniy
epizoduy skaicius, fazinis paiméjimy ir remisijos epizody kai-
tos pobtidis, néra duomeny apie schizofrenijos paveldimuma ir
mazas emocijy iSreikstumo lygis Seimoje (Hegarty ir kt., 1994,
Davidson ir McGlashan, 1997; Bottlender ir kt., 2000, 2002,
2003; Héfner ir Van der Heiden, 2003).

Schizofrenija sergantiems Zmonéms neretai nustatoma ir
gretutiniy psichikos bei somatiniy sutrikimy. Pagrindiné schi-
zofrenija serganciy zmoniy didesnio mirtingumo prieZastis
yra padidéjusi savizudybés rizika, taciau mirtinguma didina
ir Sirdies bei kraujagysliy, kvépavimo taky, infekcinés ligos
bei traumos (Brown ir kt., 2000). Vienas i§ dazniausiai pasi-
taikanciy gretutiniy sutrikimy yra piktnaudziavimas psichoak-
tyviosiomis medziagomis, kuris nustatomas 15—71 proc. schi-
zofrenija serganciy pacienty (Soyka ir kt., 1993; Kovasznay ir
kt., 1997; Bersani ir kt., 2002). Praeities ir dabartiné socialiné

aplinka bei premorbidiniai asmenybés bruozai yra veiksniai,
skatinantys piktnaudziavima psichoaktyviomis medziagomis
(Arndt ir kt., 1992). Gretutiniai sutrikimai gali pabloginti ligos
eiga ir pasunkinti gydyma (Linszen ir kt., 1994).

Etiologija

Schizofrenijos etiologija yra sudétinga. Tyrimy metu ban-
dyta nustatyti specifiniy biologiniy kintamuyjy, tokiy kaip ge-
netiniai ir biocheminiai veiksniai bei nedideli morfologiniai
smegeny poky¢iai, vaidmeni. Neurologiné raidos hipotezé tei-
gia, kad schizofrenija yra prenataliniu arba perinataliniu perio-
du sutrikusio smegeny vystymosi rezultatas, taciau specifiniai
ankstyvojo vystymosi laikotarpio smegeny pazeidimai néra
identifikuoti, ir schizofrenijos patogeneze iki Siol néra iki galo
aiski (Marenco ir Weinberger, 2000). Genetiskai galima paais-
kinti tik pusg schizofrenijos rizikos veiksniy, o prenatalinio ir
perinatalinio laikotarpio komplikacijos sudaro 1-2 proc. visos
rizikos (Gottesman ir Bertelsen, 1989).

D¢l Siy priezascCiy labiausiai paplites yra ,,pazeidziamumo-
streso-iveikos® modelis (angl. ‘vulnerability-stress-coping-mo-
del’) (Nuechterlein ir Dawson, 1984). Si koncepcija teigia, kad
schizofrenijos simptomai pasireiskia tada, kai dél pazeidziamu-
mo iveikos mechanizmai nesugeba susitvarkyti su stresiniais
aplinkos veiksniais. Genetinés prigimties biologiniai pazeidZzia-
mumo veiksniai saveikauja su kompleksiniais fiziniais, aplin-
kos ir psichologiniais pazeidziamumo veiksniais. Dauguma
biocheminiy teorijy siejasi su ,,dopamino hipoteze*“. Dopamino
hipoteze teigia, kad, padidéjus Sio neurotransmiterio sintezei
arba padidéjus dopamino receptoriy jautrumui tam tikroje sme-
geny srityje (mezolimbinéje sistemoje), padidéja jaudrumas ir
dél to pasireisSkia pozityvieji simptomai; o hipodopaminerginé
frontaliniy smegeny sri¢iy blisena yra negatyviy simptomy at-
siradimo prieZastis (Sedval ir Farde, 1995). Sia hipoteze remia
faktas, kad psichozés simptomai sé¢kmingai gydomi prepara-
tais, blokuojanciais D, receptorius mezolimbinéje sistemoje.
Panasu, kad schizofrenijos patofiziologijoje dalyvauja ir kiti
neurotransmiteriai, pvz., serotoninas ir glutamatas. Manoma,
kad 5-HT,, serotonino receptoriy ir selektyvus kai kuriy dopa-
mino receptoriy potipiy blokavimas yra tas mechanizmas, kuris
lemia teigiama atipiniy (arba antros kartos) antipsichotiky po-
veiki gydant negatyviuosius simptomus (Mdoler, 2003).

Bisenos jvertinimas pries gydymaq ir jo metu

Reikia reguliariai ir visapusiSkai jvertinti paciento svei-
katos ir socialinius poreikius, nepamirstant tokiy sri¢iy, kaip
socialinis funkcionavimas ir gyvenimo kokybé. Kiekvienas
pacientas prie§ pradedant gydyti turi biiti kruopsciai istirtas;
bitina Zinoti i§samia psichiatring ir somatiniy ligy anamnezg.
Norint atmesti dauguma somatiniy sutrikimy, kurie gali sukelti
psichozes, biitina istirti paciento somatoneurologing ir psichi-
kos biisenas. Reikia atlikti pagrindinius laboratorinius tyrimus:
bendra kraujo tyrima, nustatyti elektrolity, lipidy, gliukozés
koncentracijas kraujyje, istirti kepenuy, inksty, skydliaukés
funkcijas; kada yra indikacijy — papildomai atlikti tyrimus, ar
pacientas neserga AIDS, hepatitu ir sifiliu. Paprastai atlieka-
mas ir $lapimo tyrimas, siekiant i$siaiskinti psichoaktyviy me-
dziagy vartojima. Sie tyrimai turi dvejopa reikime: (1) gauti
pradiniai laboratoriniy tyrimy duomenys leidzia sekti ju poky-
Cius, pradéjus skirti psichotropiniy vaisty; (2) tai padeda nusta-
tyti ligas, kuriy simptomai gali priminti schizofrenija, arba tas
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ligas, kurios daznai pasireiskia kartu su schizofrenija ir kurias
nustacius reikalingos gydymo plano modifikacijos. Gali biiti
naudinga istirti ir antipsichoziniy medikamenty koncentracijas
kraujyje, kad biity galima zinoti, ar pacientas vartojo paskirty
vaisty. Esant tam tikroms aplinkybéms, vertéty apsvarstyti ir
kity tyrimy tikslinguma (pvz., zmogaus choriono gonadotro-
pino B subvieneto koncentracija vaisingo amziaus moterims).
MRT arba KT kartu su elektroencefalografiniu (EEG) tyrimu
turi biti atlikta visiems pacientams pirmojo epizodo metu arba
kada néra visiskai aiski klinika, arba kai jprastiniy tyrimy metu
gaunami normos riby neatitinkantys rezultatai. Pacientus, ser-
gancius Sirdies ligomis, reikia kruopsciai istirti, ieSkant ano-
malijy elektrokardiogramose (EKG), kadangi antipsichoziniai
vaistai gali biiti kardiotoksiski. Tokie duomenys turi itakos
pasirenkant vaista. Neuropsichologiniai tyrimai paprastai ne-
suteikia naudingos informacijos diagnozuojant schizofrenija
pasireiSkus timinei ligos fazei, tac¢iau po biisenos stabilizacijos
jie yra naudingi jvertinant kognityvinj deficita, o tai taip pat
gali turéti itakos gydymo planui. Neuropsichologinis ivertini-
mas biitinas ir kai kuriomis ypatingomis aplinkybémis (pvz.,
pries ir po gydymo EKT).

Ypatinga démesi reikia atkreipti | suicidines mintis, ketini-
mus ar planus, imperatyviniy haliucinacijy pasireiskima. Esant
itarimui, kad pacientas gali nusizudyti, blitina imtis atsargumo
priemoniy, kadangi schizofrenija serganciy asmeny suicidinés
mintys yra geriausias vélesnio suicidinio bandymo prediktorius
(Meltzer ir kt., 2003). Panasus ivertinimas biitinas ir vertinant
tai, ar zmogus gali suzaloti kita asmenj arba kitaip smurtauti
(Buckley ir kt., 2003).

Ekonominés pasekmés, sveikatos apsaugos sistema

ir stigmatizacija

Schizofrenija — tai didziulé nasta pacientams ir jy artimie-
siems. Si liga pablogina gyvenimo kokybe, ypa¢ dél létinés
negalios. Nustatyta, kad schizofrenija yra viena i§ 30 dazniau-
siy invalidumo priezas¢iy pasaulyje (Murray ir Lopez, 1997).
4-15 proc. schizofrenija serganciy zmoniy nusizudo, o bendras
schizofrenija sergan¢iy zmoniy mirtingumas yra mazdaug 50
proc. didesnis negu bendroje populiacijoje (Brown ir kt., 2000).
Daug islaidy reikalauja ir schizofrenija serganciy suaugusiy
zmoniy prieziira: 5-6 proc. Anglijos nacionalinés sveikatos
tarnybos (angl. National Health Service) biudzeto, skirto sta-
cionariniy pacienty priezidirai, tenka schizofrenija sergantiems
pacientams (Knapp, 1997). Apskaiciuota, kad schizofrenijai
gydyti skiriama 2,5 proc. kasmetiniy JAV islaidy, skirty svei-
katos priezitirai (Rupp ir Keith, 1993). Daugiau kaip 65 proc.
schizofrenija serganciy pacienty po antro psichozinio epizodo
tampa bedarbiais; Sis faktas labai padidina netiesioging ligos
kaina (Guest ir Cookson, 1999). Schizofrenija sergantys zmo-
nés patiria stigmatizacija, todél programy pries $i reiskinj ré-
mimas yra viena i§ svarbiausiy schizofrenija sergan¢iy zmoniy
bendruomeniy ir sveikatos apsaugos organizacijy veiklos sric¢iy
(Gaebel ir Baumann, 2003). Labai svarbu yra sukurti s¢kmin-
gas kompleksines gydymo strategijas ir sumazinti ligos nasta.

WFSBP rekomendacijy tikslas ir vartotojai

Sios rekomendacijos yra skirtos visiems gydytojams, kurie
tiria, diagnozuoja ir gydo schizofrenija sergancius pacientus,
naudoti klinikinéje praktikoje. D¢l $ios priezasties pateikiami
naujausi jvairiy su schizofrenija susijusiy sri¢iy (ypa¢ gydymo

galimybiy) tyrimy duomenys. Siy rekomendacijy tikslas — pa-
gerinti gydymo kokybg, sumazinti nepriimtiny gydymo aspek-
ty skaiéiy ir padéti gydytojams priimti klinikinius sprendimus.
Nors Siose rekomendacijose, remiantis zinomais jrodymais,
atiduodama pirmenybé tam tikriems gydymo metodams, gy-
dytojas yra visiSkai atsakingas uz savo jvertinima ir skiriama
gydyma. Siose rekomendacijose daugiausia démesio skiriama
biologiniams (somatiniams) suaugusiyjy gydymo metodams.
Specifinis $iy rekomendaciju tikslas — jvertinti farmakologiniy
preparaty vaidmeni gydant schizofrenija; specifinés psicholo-
ginés ir kito pobtuidzio intervencijos aptariamos labai trumpai.
Taip pat pateikiamas kity somatinio gydymo metody efektyvu-
mo jvertinimas.

Rekomendacijas rengé autoriy kolektyvas, jos skelbiamos
suderinus su WFSBP schizofrenijos darbo grupe, kuria sudaro
37 tarptautiniai $ios srities ekspertai.

Literatiros tyrimo ir duomeny gavimo metodai

Rengiant rekomendacijas, naudotasi Siomis gairémis, susi-
tarimais ir Saltiniais:

e American Psychiatric Association. Practice guideline for
the treatment of patients with schizophrenia (APA, 1997) ir
American Psychiatric Association. Practice guidelines for the
patients with schizophrenia, 2nd ed. (APA, 2004).

e Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde. Praxisleitlinien Psychiatrie und Psycho-
therapie: Schizophrenie (DGPPN, 1998); guidelines for Neuro-
leptic Relapse Prevention in Schizophrenia (Kissling, 1991).

e National Institute for Clinical Excellence. Core Interven-
tions in the Treatment of Schizophrenia, London (NICE, 2003)
ir National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the
use of newer (atypical) antipsychotic drugs for the treatment of
schizophrenia (NICE, 2002).

e Royal Australian and New Zealand College of Psychi-
atrists. Australian and New Zealand clinical practice guide-
line for the treatment of schizophrenia, Draft only (RANZCP,
2003), ir Summary Australian and New Zealand clinical pract-
ice guidline for the treatment of schizophrenia (McGorry ir kt.,
2003).

e Scottish Intercollegiate Guideline Network. Psychoso-
cial Interventions in the Management of Schizophrenia (SIGN,
1998).

e Task Force of the World Psychiatric Association. The
Usefulness and Use of Second-Generation Antipsychotic Me-
dications-an Update (Sartorius ir kt., 2002).

e The Expert Consensus Guidelines Series. Optimizing
Pharmacological Treatment of Psychotic Disorders (Kane ir
kt., 2003).

e The Mount Sinai conference on the pharmacotherapy of
schizophrenia (Marder ir kt., 2002).

e Translating research into practice: the Schizophrenia Pa-
tient Outcomes Research Team (PORT) treatment recommen-
dations (Lehman ir kt., 1998).

o World Health Organization. WHO Guide to Mental Health
in Primary Care (WHO, 2000).

e The Cochrane Library, Meta-analyses on the efficacy
of different drugs and interventions used in schizophrenia
(2004 m. numeriai).

Apzvalgos, metaanalizés ir atsitiktiniy imc¢iy schizofrenijai
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Peter FALKAI Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt.
Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy federacijos (WFSBP) biologinio schizofrenijos gydymo rekomendacijos. I dalis

gydyti skirty intervencijy klinikiniai tyrimai rasti paieskos duo-
meny bazéje MEDLINE metu (iki 2004 m. vasario mén.), taip
pat remtasi individualia $iy rekomendacijy autoriy bei WFSBP
schizofrenijos darbo grupés nariy klinikine patirtimi.

[rodymais pagrista rekomendacijy klasifikacija

[rodymai, rasti nagrinéjant literatlira, buvo apibendrinti ir
suskirstyti pagal galima tendencinguma (Shekelle, 1999). Ren-
giant rekomendacijas neatsizvelgta | kasdienio gydymo kaina,
kadangi vaisty kainos jvairiose Salyse yra skirtingos. Kiekvie-
na gydymo rekomendacija buvo jvertinta ir aptarta, remiantis
efektyvumo, saugumo, toleravimo ir pritaikomumo jrodymais.
Pabreéztina, kad rekomendacijos skirstytos atsizvelgiant i inter-
vencijos veiksmingumo, o ne svarbumo lygi. Rekomendacijos
hierarchine tvarka suskirstytos i keturis lygius (pagal egzistuo-
janciy jrodymy patikimumo lygj):

A lygis. Gerai tyrimais pagristi {rodymai. [rodymai gauti i§
maziausiai trijy pakankamai dideliy su teigiamais rezultatais
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy (dvigubai akly) (AIDA) tyri-
mu. Be to, maziausiai vienas i$ $iy trijy tyrimy gerai parengtas
metodologiskai ir kontroliuojamas placebu.

B lygis. Sio lygio rekomendacijos grindziamos pakanka-
mai tyrimais pagristais jrodymais. [rodymai gauti i$ maziausiai
dviejuy pakankamai dideliy su teigiamais rezultatais atsitikti-
niy im¢iy dvigubai akly tyrimy (AIDA) (du ar daugiau paly-
ginamyjy tyrimy arba vienas palyginamasis ir vienas placebu
kontroliuojamas tyrimas) arba i§ vieno pakankamai didelio su
teigiamais rezultatais atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklo tyrimo
(palyginamojo arba placebu kontroliuojamo) ir maziausiai
vieno perspektyviojo pakankamai didelés apimties (maziausia
imtis — 50 dalyviy) atviro natiiralistinio tyrimo.

C lygis. Rekomendacija paremta minimaliais tyrimais pa-
gristais irodymais. [rodymai gauti i§ maziausiai vieno atsitik-
tiniy im¢iy dvigubai aklo palyginamojo tyrimo ir vieno atviro
tyrimo arba atvejy analizés (maziausia imtis — 10 dalyviy) arba
i§ maziausiai dvieju perspektyviyjy atviry tyrimy arba atvejy
analiziy (maziausia imtis — 10 dalyviy).

D lygis. Rekomendacijos paremtos maziausiai vienu pers-
pektyviuoju atviru tyrimu arba atveju analize (maziausia im-
tis — 10 dalyviy) ir patvirtintos eksperty (Siy rekomendacijy
autoriy ir WFSBP schizofrenijos darbo grupés nariy).

Néra tyrimais pagristy jrodymy arba Gera klinikiné prak-
tika (GKP). Siai kategorijai priklauso eksperty patvirtinti teigi-
niai apie bendras gydymo procediiras ir principus.

Schizofrenijos gydymo indikacijos ir tikslai

Schizofrenija — heterogeniskas sutrikimas, kurio eiga bei
padariniai btina jvairts ir kuris paveikia daugeli paciento gy-
venimo sri¢iu. Gydant didZiaja dali pacienty naudojami jvairiis
metodai, taikomi tarpdisciplininio darbo principai siekiant $iy
tiksluy: sumazinti ligos epizody daznuma, trukmg ir sunkuma;
sumazinti bendra sergamuma schizofrenija ir mir§tamuma nuo
Sio sutrikimo; pagerinti paciento psichosocialini funkcionavi-
ma, savarankiSskuma ir gyvenimo kokybe. Gydant schizofrenija
sergantj pacienta reikia gerai ji pazinoti, zinoti jo/jos poreikius
ir tikslus, konfliktus, gynybos bei jveikos mechanizmus, ga-
limybes. D¢l to visi gydymo procese dalyvaujantys asmenys
turi suprasti biologinius, tarpasmeninius, socialinius ir kultiiros
veiksnius, galinCius turéti jtakos paciento sveikimui. Pagrin-
diniai gydymo tikslai galéty bti Sie: paciento ir jo artimyjy

dalyvavimas gydymo procese, bendradarbiavimas su paciento
artimaisiais, gydymo istaigy bendradarbiavimas ir jy veiksmuy
koordinavimas bei integravimas tarpusavyje, neprofesionalios
pagalbos bei savipagalbos sistemy jtraukimas. Papildomas svar-
bus profesinés veiklos tikslas — palengvinti sveikatos priezitiros
paslaugy prieinamuma schizofrenija sergantiems zmonéms. Po
pradinio diagnozés nustatymo ir klinikiniy bei psichosocialiniy
aplinkybiy nustatymo reikia sudaryti ir pradéti vykdyti gydymo
plana. Sudaryti plang — tai parinkti gydymo budus, specifing
intervencija (intervencijas) ir gydymo aplinka/vieta. Gydymo
tikslai ir strategijos priklauso nuo ligos fazés ir sunkumo.
Uminés fazés gydymo metu (ji trunka nuo keliy savaiciy
iki keliy ménesiy, pagrindinis jos pozymis — timinés psichozés
epizodas) siekiama sukurti terapini kontakta su pacientu ir jo
Seima, iSvengti su(si)zalojimo, sukontroliuoti sutrikusj elgesi,
sumazinti negatyviyjy simptomy, psichozés ir su ja susijusiy
simptomy (pvz., azitacija, agresija, afektiniai simptomai) in-
tensyvuma, nustatyti iminio epizodo manifestacija lémusius
veiksnius bei pradéti juos koreguoti ir uztikrinti greita paciento
buklés grizima i geriausia funkcionavimo lygj. Kartais Gminés
psichozés blisenos pacientai gali kelti grésme sau ir aplinki-
niams. Tokiomis aplinkybémis pirminés apzitiros metu sunku
adekvaciai jvertinti paciento biisena. Dauguma antipsichotiky
yra santykinai saugis, todél tokiais atvejais psichiatras gali pra-
déti gydyti reikiamu medikamentu (netgi tose Salyse, kuriose
prievartinis vaisty skyrimas turi biiti patvirtintas teismo spren-
dimu), o reikiamus tyrimus galima atlikti atsiradus galimybei.
Stabilizacijos fazés (paprastai trunkan¢ios 3—6 meén.) metu
siekiama suteikti pacientui palaikyma, sumazinant atkrycio ri-
zika, pagerinti paciento prisitaikyma prie bendruomenés gyve-
nimo, toliau siekti simptomy redukcijos bei remisijos itvirtini-
mo ir skatinti sveikimo procesa. Jeigu paciento biisena pageréjo
vartojant tam tikry vaisty, ju rekomenduojama vartoti maziau-
siai 6 mén. (APA (angl. American Psychiatric Association),
2004). Labai svarbu stengtis pasalinti iminés fazés gydymo
metu atsiradusius $alutinius poveikius ir koreguoti farmakologi-
nj gydyma taip, kad Salutiniai poveikiai biity minimalas, kitaip
pacientas gali nevartoti paskirty vaisty ir gali ivykti atkrytis.
Stabilios fazés (ji trunka nuo keliy ménesiy iki keleriy mety)
tikslai: uztikrinti simptomy remisija ir kontrolg; siekti, kad pa-
cientas/pacienté palaikyty ir gerinty savo funkcionavimo lygi
ir gyvenimo kokybg; efektyviai gydyti atsinaujinusius simpto-
mus ir atkrycius; testi Salutiniy poveikiy steb¢jima. Daugumai
stabilios fazés pacienty rekomenduojama farmakologini gydy-
ma papildyti psichosocialinémis intervencijomis — tai pagerina
gydymo rezultatus. Pagrindiniai farmakologiniy intervencijy
tikslai esant stabiliai fazei — atkry€io prevencija ir paciento sta-
bilios biisenos, leidziancios jam gyventi kiek galima normaliau,
uztikrinimas (palaikomasis gydymas ir atkrycio prevencija).
Uminés schizofrenijos fazés gydymas
Pagrindiniai Gminés fazés gydymo tikslai: su(si)zalojimo
i8vengimas, sutrikusio elgesio kontrolé, greito grizimo i geriau-
sia funkcionavimo lygj uztikrinimas, kontakto su pacientu ir jo
Seima sukiirimas, trumpalaikiy bei ilgalaiky gydymo tiksly su-
formulavimas ir tinkamos paciento priezitiros bendruomenéje
uztikrinimas (APA, 2004). Neatsizvelgiant | sitiloma gydymo
tipa, bitina kaip galima anks¢iau su pacientu uzmegzti bendra-
darbiavimu, pasitikéjimu ir riipestingumu pagristus santykius
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(NICE (angl. National Institute for Clinical Excellence), 2002).
Esant $iai fazei, psichosocialinémis intervencijomis siekiama
atriboti pacienta nuo per daug jaudinanciy ar stresogeniniy tar-
pasmeniniy santykiy, tokio tipo aplinkos ar gyvenimo jvykiy ir
skatinti atsipalaidavima arba sumazinti susijaudinima naudo-
jant paprasta, aisku, nedaugiareik§mi, nuspéjama bendravimo
stiliy, sukuriant struktiiruota, nuspéjama aplinka, skatinant to-
lerantiskus, mazai reikalavimy kelianéius, palaikanéius santy-
kius su psichiatru ir kitais gydymo komandos nariais (DGPPN
(vok. Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde), 1998; APA, 2004). Pacientui turi biiti
suprantamu biidu paaiSkinta jo ligos ir gydymo esmé. Pacien-
tui reikia suteikti informacija apie jam skiriamo vaisto terapini
poveiki ir galimus Salutinius poveikius (NICE, 2002). Psichiat-
ras turi suprasti, kad paciento sutikimas vartoti paskirty vaisty
ir sugeb¢jimas suprasti informacija apie ji priklauso nuo dau-
gelio veiksniy: paciento kognityviniy sugebéjimy, ligos nei-
gimo laipsnio ir nuo psichiatro pastangy jtraukti pacienta bei
jo Seima | bendradarbiavimu paremta gydymo procesa (APA,
2004). Indikacijoms hospitalizacijai priskiriama paciento ke-
liama grésmé sau arba aplinkiniams, nesugebéjimas pasirii-
pinti savimi, nuolatinés prieziliros poreikis ir tokie psichikos
arba somatiniai sutrikimai, kuriy ambulatorinis gydymas yra
nesaugus arba neveiksmingas. Prievartinés hospitalizacijos
indikuotinos tada, kada pacientas atsisako gulti i ligoning ir
situacija atitinka vietinés teisinés sistemos reikalavimus. Jei-
gu Giminio epizodo metu iprastiné hospitalizacija nereikalinga,
reikia apsvarstyti kitas galimas alternatyvas, tokias kaip daliné
hospitalizacija, globa namuose, Seimos krizés terapija, krizi-
né pagalba namuose ir palaikomasis gydymas bendruomengéje
(APA, 2004). Uminés fazés gydymo metu pagrindinis gydymo
metodas — psichofarmakologinés (ir kitos somatinés) interven-
cijos; dél to gydymas antipsichotikais (kaip butina komplek-
sinio gydymo, atitinkanc¢io paciento klinikinius, emocinius
ir socialinius poreikius, dalis) turi buti pradétas kaip galima
anksciau. Gydantis gydytojas ir pagrindinis paciento globéjas
turi nuolat stebéti tiek gydymo pazanga, tiek vaisto toleravima.
Stebéjimas ypac svarbus tada, kada vienas antipsichotikas ne-
seniai buvo pakeistas kitu (NICE, 2002).

Antipsichotikai

Apie 50 m. antipsichoziniai medikamentai yra schizofre-
nijos gydymo pagrindas. Pagal savo cheming sandara antipsi-
choziniai vaistai, daznai vadinami neuroleptiniais preparatais,
sudaro heterogening psichoaktyviu vaisty (tokiu kaip fenotiazi-
nai, tioksantenai, butirofenonai, difenilbutilpiperidinai, benza-
midai, benzisoksazoliai ir dibenzazepinai) grupe. Jie vartojami
aminés schizofrenijos fazés metu, ilgalaikiam palaikomajam
gydymui ir schizofrenijos atkryc¢io prevencijai.

Klasifikacija ir efektyvumas

Iprastiniai, arba pirmos kartos, antipsichotikai (PKA) gali
buti suskirstyti | didelés potencijos ir mazos potencijos neuro-
leptikus. Terapiskai veiksminga pirmosios kartos antipsichozi-
nio medikamento dozé yra glaudziai susijusi su medikamento
afinitetu dopamino receptoriams (ypa¢ D,) ir jo polinkiu su-
kelti EPS (Creese ir kt., 1976). Didelés potencijos APV turi
didesnj afiniteta D, receptoriams negu mazos potencijos; dél
Sios priezasties efektyviai gydanti kliedesius ir haliucinacijas
didelés potencijos APV dozé yra daug mazesné negu mazos

potencijos medikamentu. Sis doziy sarysis gali biti isreikstas
dozés ekvivalentu (pvz., 100 mg maZzos potencijos antipsicho-
tiko chlorpromazino turi tokj patj antipsichozinj poveiki, kaip
ir 2 mg didelés potencijos antipsichotiko haloperidolio). Do-
z¢s ekvivalentas nesutampa su vaisto toleravimo ekvivalentu.
Si savoka turéty biiti vartojama tik kaip apibendrinimas, o ne
tikslus klinikinis orientyras. Salutiniai didelés potencijos pre-
paraty poveikiai, pvz., EPS, yra pasalinami lengviau negu ma-
70s potencijos antipsichotiky sukeliama sedacija ir ortostatiné
hipotenzija; dél Sios priezasties yra sunku pasiekti terapiskai
veiksmingas mazos potencijos antipsichotiky dozes.

Nustacius, kad efektyvus antipsichozinis preparatas kloza-
pinas nesukelia katalepsijos ir néra antagonistiskas apomor-
finui, buvo atrasta nauja ,.atipiniy™ antipsichotiky klasé. Ka-
dangi tarp tipiniy ir atipiniy medikamenty egzistuoja vientisas
kontinuumas, kuriame issidést¢ daugelis antipsichotiky, ter-
minai antros kartos antipsichotikai (AKA) arba naujos kartos
antipsichotikai (NKA) pasirodé esantys tinkamesni apibtidinti
Siems vaistams, kurie, skiriami terapiskai veiksmingomis do-
zémis, sukelia daug maziau EPS nei iprastiniai antipsichotikai
(Fleischhacker, 2002).

Pirmosios kartos antipsichotikai

Dauguma tyrimy, irodan¢iy PKA (pvz., fenotiaziny) efek-
tyvumq psichozés simptomams gydyti Giminés schizofrenijos
atveju buvo atlikti 7-3 ir 8-3 XX a. de§imtmegiais. Siy tyrimy
metu vienas ar keli antipsichoziniai medikamentai buvo lygi-
nami arba su placebu, arba su raminamuoju preparatu. Beveik
visy tyrimy rezultatai parodé, kad antipsichoziniai medika-
mentai veiksmingai gydo schizofrenija (NIH (angl. National
Institutes of Health) Psychopharmacologic Service Center
Collaborative Study Group, 1964). Apzvelgus daugiau kaip
100 tyrimy, paaiskéjo, kad didziosios daugumos atsitiktinés
imties tyrimy metu nustatytas PKA pranasumas, palyginti juos
su placebu; taip pat paaiskéjo, kad, i§skyrus mepazing ir pro-
mazina, visi preparatai buvo vienodai veiksmingi, nors skir-
tingy vaistu dozés, stiprumas ir sukeliami $alutiniai poveikiai
tarpusavyje skyrési (Davis ir kt., 1989). PKA pranaSumas, pa-
lyginti su placebu, buvo patvirtintas ir kity apzvalgy, nagriné-
janciy atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklus tyrimus, metu (Baldes-
sarini ir kt., 1990; Kane ir Marder, 1993; Dixon ir kt., 1993).
Cochrane ir NICE apzvalgos, kuriy metu buvo analizuoti ir
aukstos metodologinés kokybés AIDA tyrimai, nustaté, kad kai
kurie (chlorpromazinas (Thornley ir kt., 2004), flupentiksolis
(Centre for Outcomes Research and Effectiveness, Systematic
Review Flupentixol, 2002), flufenazinas (Centre for OQutcomes
Research and Effectiveness, Systematic Review Fluphenazine,
2002), perazinas (Leucht and Hartung, 2004b), perfenazinas
(Centre for Outcomes Research and Effectiveness, Systematic
Review Perphenazine, 2002), pimozidas (Sultana ir McMo-
nagle, 2004), sulpiridas (Soares ir kt., 2004), tioridazinas
(Sultana ir kt., 2004), trifluoperazinas (Marques ir kt., 2004)
ir zuklopentiksolio acetatas (Fenton ir kt., 2004)), bet ne visi
(pvz., benperidolis (Leucht ir Hartung, 2004a)) PKA savo
efektyvumu yra panasis i kitus {prastinius antipsichotikus ir
yra veiksmingesni uz placeba, pvz., chlorpromazinas, tiorida-
zinas ir trifluoperazinas; tik nedaug pranaSesni yra pimozidas
ir sulpiridas. Be to, nustatyta, kad PKA (pvz., Sioje apzval-
goje — fenotiazinai) veiksmingai mazina psichozés simptomus
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ilgalaikio gydymo metu bei sumazina atkry¢iy daznj, palyginti
su placebu (Davis, 1975).

Vartojant didelés potencijos pirmos kartos antipsichozi-
niy preparaty yra didelé rizika, kad pasireiks EPS, vidutiné
rizika — kad i$sivystys sedacija, ir maza rizika, kad pasireiks
ortostatiné hipotenzija, tachikardija ir anticholinerginiai bei
antiadrenerginiai poveikiai.

Apzvelgus haloperidolio, kaip ,,pavyzdinio® didelés po-
tencijos PKA, vartojima schizofrenijai gydyti, nustatytas jo
trumpalaikis ir ilgalaikis terapinis poveikis, taciau taip pat ir
didelis $io vaisto polinkis sukelti EPS (Joy ir kt., 2004) (jro-
dymy lygis A).

Mazos potencijos pirmos kartos antipsichotikai re€iau su-
kelia EPS. Ju vartojant yra didelé sedacijos, ortostatinés hipo-
tenzijos, tachikardijos ir anticholinerginiy bei antiadrenerginiy
poveikiy i$sivystymo rizika. Dél sedacijos ir ortostatinés hipo-
tenzijos rizikos dozg reikia didinti po truputj. Apzvelgus chlor-
promazino, kaip mazos potencijos PKA atstovo, efektyvuma
(palyginti su placebu), patvirtintas nedidelis chlorpromazino
pranaSumas, vertinant bendra rezultata, taciau didesnis tokiy
Salutiniy poveikiy, kaip sedacija, daznumas (Thornley ir kt.,
2004) (jrodymy lygis A).

Antrosios kartos antipsichotikai

Nepaisant jspiidingo PKA efektyvumo gydant pozity-
viuosius simptomus, Sie vaistai tik i§ dalies veiksmingai gydo
negatyviuosius simptomus, kognityviniy funkcijy ir bendro
funkcionavimo sutrikimus, gerina pablogéjusia gyvenimo ko-
kybe. Be $iy trikumy, PKA taip pat sukelia sunkiy salutiniy
poveikiy, ypa¢ EPS ir subjektyvia disforija; dél to sumazéja
vaisty toleravimas ir daugéja pacienty, nesilaikanc¢iy paskirto
medikamenty vartojimo rezimo, dalis. Sios problemos paskati-
no AKA atsiradima. Siy vaisty pagrindiné savybé — reéiau su-
keliami EPS, ypac vélyvoji diskinezija. Be to, AKA efektyviau
veiké negatyviuosius, kognityvinius ir depresijos simptomus,
t.y. pasizymeéjo platesniu klinikinio veiksmingumo spektru
(Moler, 2000a, b). Vartojant AKA gali atsirasti tokiy proble-
my, kaip gliukozés pasisavinimo ir lipidy metabolizmo sutri-
kimas bei svorio padidéjimas. Siuos reiskinius sukelia ir kai
kurie jprastiniai antipsichotikai, taciau AKA atveju jie gali baiti
dar stipresni. Rekomendacijy rengimo metu daugelyje Euro-
pos Saliy, Australijos ir JAV rinkose buvo aprobuoti Sie AKA:
amisulpridas, aripiprazolis, klozapinas, olanzapinas, kvetiapi-
nas, risperidonas, ziprazidonas ir zotepinas. AKA vartojimo
formos yra skirtingos. Visi minéti vaistai gaminami geriamo-
siomis tableciy arba drazeciy formomis. Amisulpridas ir rispe-
ridonas yra isleidziami skystos geriamosios formos, olanzapi-
nas ir risperidonas — greitai tirpstanciy tableciy, olanzapinas ir
ziprazidonas — trumpo veikimo injekcijy { raumenis pavidalu ir
risperidonas — ilgo veikimo injekcijos i raumenis forma.

Atliekant AKA efektyvumo, palyginti su placebu, meta-
analizg (nagrinéti du AIDA risperidono tyrimai, du AIDA olan-
zapino tyrimai ir keturi AIDA kvetiapino tyrimai), efektyvaus
besalyginio atsako dydis buvo apie 0,67 ir didesnis kaip 0,82
testinio matavimo atveju AKA naudai; padaryta iSvada, kad
terapinémis dozémis skiriami AKA yra statistiSkai patikimai
veiksmingesni uz placeba (Woods ir kt., 2001). Teigiamas atsa-
kas i placeba nagrinéty tyrimy metu svyravo nuo 8 iki 58 proc.;
i§ dalies tai galima paaiskinti atsako apibrézimais, vartotais at-

liekant skirtingus tyrimus. Sios apZvalgos metu buvo padary-
ta iSvada, kad ziprazidono (analizés metu dar nepasirodziusio
rinkoje vaisto) efektyvumas yra didesnis nei placebo ir yra pa-
nasus i kity AKA.

AKA ir PKA efektyvumo palyginimas. 1ki §iol vyksta gincai,
ar AKA, kaip vaisty grupé, yra pranasesni uz PKA gydant schi-
zofrenija. Naujausios metaanalizés pateiké esminiy naujieny,
gauty AIDA tyrimy metu (Sartorius ir kt., 2002). Atlickant sis-
teming apzvalga ir metaregresing AIDA tyrimy analiz¢, buvo
nustatytas didelis tyrimy, lyginanéiy PKA ir AKA efektyvuma,
rezultaty heterogeniskumas. Si heterogeniskuma i$ dalies gali-
ma paaiskinti skirtingomis PKA dozémis. Kai PKA dozé buvo
apie 12 mg/p. (arba ekvivalentiska), atipiniai antipsichotikai
nebuvo veiksmingesni ir geriau toleruojami, taciau sukeldavo
maziau EPS (Geddes ir kt., 2000). AIDA tyrimy, lyginan¢iy
PKA ir AKA bei skirtingy AKA veiksminguma, metaanalizés
metu buvo nustatyta, kad klozapinas, amisulpridas, risperi-
donas ir olanzapinas buvo veiksmingesni uz PKA, zotepinas
buvo nedaug veiksmingesnis uz PKA, o kity AKA aiskaus pra-
nasumo nenustatyta (Davis ir kt., 2003). Tarpusavyje lyginant
amisulprido, risperidono ir olanzapino veiksminguma, skirtu-
my nenustatyta. Taip pat nenustatyta, kad haloperidolio dozés
(arba visy PKA, su kuriais buvo lyginamas AKA efektyvumas,
haloperidolio ekvivalento dozés) turéjo itakos metaanalizés
rezultatams. Apzvelgus tyrimus, nagrinéjancius olanzapino,
risperidono, kvetiapino ir sertindolio efektyvuma bei tolera-
vima, buvo nustatytas medikamenty pranasumas, palyginti su
placebu (Leucht ir kt., 1999). Kvetiapino ir sertindolio efek-
tyvumas buvo panasus i haloperidolio, o olanzapinas ir rispe-
ridonas buvo $iek tiek pranasesni gydant visus schizofrenijos
simptomus. Be to, olanzapinas ir risperidonas kiek efektyviau
veiké negatyviuosius simptomus. Visi PKA reciau sukeldavo
EPS (EPS daznumas buvo nustatomas pagal antiparkinsoniniy
vaisty vartojimo poreiki), palyginti su haloperidoliu. Buvo at-
likta visu AIDA tyrimy, kuriy metu buvo lygintas AKA ir ma-
zos potencijos PKA (vienodos arba mazesnés potencijos, paly-
ginti su chlorpromazinu) metaanalizé. Jos metu nustatyta, kad
AKA, kaip medikamenty grupé, buvo Siek tiek veiksmingesni
uz mazos potencijos PKA; rezultatas praktiskai nepriklause
nuo palyginamojo medikamento dozés (Leucht ir kt., 2003).
Taip pat buvo nustatyta, kad mazos potencijos PKA, vartojami
mazesnémis nei 600 mg/p. chlorpromazino ekvivalento dozé-
mis, gali sukelti EPS ne daZzniau kaip AKA.

Priimtiniausias gydymo biidas — monoterapija antipsichoti-
ku, vartojant maziausia veiksminga doz¢. Optimalia dozg kiek-
vienam pacientui nustato gydantis gydytojas. Rekomenduoja-
mos dazniausiai vartojamy antipsichotiky dozés iminei fazei
gydyti pateikiamos 3 lentel¢je.

Farmakokinetika ir farmakogenetika

Pirmosios kartos antipsichoziniai medikamentai gali buti
skiriami peroraline, intravenine, trumpai veikian¢ia intramus-
kuline ir ilgai veikiancia intramuskuline formomis. Trum-
pai veikianc¢ios intramuskulinés formos preparatai didziausia
koncentracija serume pasiekia per 30—60 min. nuo suleidimo,
tuo tarpu peroralinés formos medikamentai — per 2-3 val. po
iSgérimo (Dahl, 1990). Dél to raminamasis pirmosios kartos
antipsichotiky poveikis gali prasidéti greiciau tada, kai vais-
tas skiriamas parenterine forma. Taciau §is azitacija slopinan-
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Gydymo rekomendacijos

3 lentelé. Rekomenduojamos kai kuriy geriamyjy antipsichotiky dozés @iminei fazei gydyti

Antipsichotikas Pradiné dozé DI! Rekomenduojama dozé  Rekomenduojama dozé Maksimali
(mg/p.) 1-0jo epizodo atveju  pakartotinio epizodo atveju dozé (mg/p.)*
AKA
Amisulpridas 200 (12 100-300 400-800 1200
Aripiprazolis (10)-15 1 15—(30) 15-30 30
Klozapinas® 25 2—(4) 100-250 200450 900
Olanzapinas 5-10 1 5-15 5-20 20
Kvetiapinas 50 2 300-600 400-750 750
Risperidonas 2 1-2 1-4 3-6—(10) 16
Ziprazidonas 40 2 40-80 80-160 160
Zotepinas 25-40 2—(4) 50-150 100-250 450
PKA
Chlorpromazinas 50-150 2-4 300-500 300-1000 1000
Flufenazinas 0,4-10 2-3 2,4-10 1020 20—(40)
Flupentiksolis 2-10 1-3 2-10 10-20 60
Haloperidolis 1-10 ()2 1-4 3-15 100
Perazinas 50-150 1-2 100-300 200-600 1000
Perfenazinas 4-24 1-3 6-36 12-42 56
Pimozidas 1-4 2 1-4 2-12 16
Zuklopentiksolis 2-50 1-3 2-10 25-50 75

DI (dozavimo intervalas): rekomenduojamas paros dozés paskirstymas (1 — 1 k./p., 2 —2 k./p. ir t.t.).
2Maksimali doze, patvirtinta daugelyje $aliy. Klinikingje praktikoje kai kuriy PKA skiriama ir didesnémis dozémis.

*Pirmojo epizodo metu klozapino paprastai neskiriama.

tis poveikis skiriasi nuo antipsichozinio, kuris gali pasireiksti
po keliy dieny ar savaiciy. Skystos peroralinés vaisty formos
paprastai absorbuojamos geriau ir grei¢iau nei tabletés ir daz-
nai didziausia koncentracija serume susidaro per ta patj laika,
kaip ir intramuskulinés medikamenty formos. Fenotiazinai yra
stipriis P450 citochromo fermento CYP2D6 inhibitoriai ir dél
to gali pabloginti Sios izoformos substraty eliminacija. Zuklo-
pentiksoli metabolizuoja CYP2D6, o haloperidoli — CYP2D6,
CYP1A4 ir CYP3A4 fermentai (Spina ir kt., 2003).

Antrosios kartos antipsichotiky farmakokinetika panasi
PKA. AKA peroralinés formos yra greitai ir visiskai rezorbuo-
jamos; jie neretai yra ekstensyviai metabolizuojami pirmos
hepatinio metabolizmo fazés metu (Burns, 2001). Didziausia
koncentracija plazmoje susidaro po 1-10 val. Atipiniai prepa-
ratai yra labai lipofiliski, ju didelé dalis susijungta su baltymais,
ir jie turi savybg kauptis smegenyse bei kituose audiniuose.
AKA didziaja dalimi yra metabolizuojami kepenyse, daugiau-
sia — citochromo P450 fermenty. Tyrimy in vitro metu AKA
terapinés dozés tik nedaug blokavo CYP izofermentus, todel
galima manyti, kad Sie vaistai nedaro jtakos kartu skiriamy
medikamenty pasisalinimui (Spina ir kt., 2003). Dél dideliy
individualiy biotransformacijos procesy skirtumy ir kai kuriy
sunkiai iSmatuojamy metabolity poveikio koreliacija tarp do-
z¢&s, koncentracijos serume ir klinikiniy poveikiy dazniausiai
yra maza (Burns, 2001).

Nustatytos vaisty tarpusavio saveikos, kurios gali biti kli-
niskai reik§mingos pacientams, gydomiems PKA ir AKA (APA,
2004). Kartu su antipsichotikais skiriant vaisty, kurie blokuoja
arba saveikauja su citochromo P450 fermentais (pvz., hetero-
cikliniai antidepresantai, kai kurie B blokatoriai, cimetidinas,
kofeinas, eritromicinas, fluvoksaminas, fluoksetinas, parokseti-
nas, sertralinas), gali labai padidéti antipsichotiko koncentracija

plazmoje ir tokiy Salutiniy poveikiy, kaip sedacija, hipotenzija
ir EPS, tikimyb¢; CYP fermenty induktoriai (pvz., fenitoinas,
nikotinas, rifampicinas) gali labai sumazinti antipsichotiko
koncentracija. Barbitiiratai ir karbamazepinas, veikdami per
CYP fermentus, sumazina antipsichotiko koncentracija plaz-
moje ir kartu — jo terapini poveiki. Metimas (arba pradé¢jimas)
rokyti ypa¢ smarkiai veikia klozapino koncentracija.

Daugiau informacijos apie AKA farmakokinetines savybes
(Prior ir Bake, 2003; Raggi ir kt., 2004) pateikiama 4 lenteléje.

Svarbiausi farmakogenetiniai $ios temos aspektai — skirtin-
gi citochromo P450 fermenty genotipai, skirtingai veikiantys
vaisty metabolizma. Siuo aspektu ypa¢ issiskiria fermentas
CYP2D6 — nustatyta 70 ar net daugiau jo genetiniy variantuy,
lemiané¢iy sumazéjusi, normaly ar padidéjusi fermento veiklu-
ma; dél Siy variacijy fermento veiklumas gali skirtis net iki
1000 karty (Albers ir Ozdemir, 2004). CYP2D6 fermento i
viso néra arba jo veiklumas labai nedidelis 5-8 proc. baltuju
dinami ,,blogais metabolizuotojais* (angl. poor metabolisers)
(APA, 2004). D¢l sios priezasties gali pakilti vaisty, kuriuos
metabolizuoja CYP2D6 (pvz., risperidono), koncentracija
kraujyje ir pasireiksti Salutiniy poveikiy, netgi skiriant $iy me-
dikamenty terapinémis dozémis. Yra zinomas ir priesingas fe-
nomenas — ypac greiti metabolizuotojai, turintys daug CYP2D6
geno kopiju. Tokiems zmonéms terapinis vaisto poveikis iki
galo nepasireiskia, todél jie daznai jtariami gydytoju nurody-
my nevykdymu arba priskiriami prie serganciyjy rezistentiska
ligos forma (Albers ir Ozdemir, 2004).

Salutiniai poveikiai

Skirtingy vaisty polinki sukelti vienus ar kitus Salutinius
poveikius daznai galima nuspéti zinant receptorius, prie kuriy
jie jungiasi. Kai kurie Salutiniai poveikiai kyla dél poveikio
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4 lentelé. Kai kuriy antipsichotiky farmakokinetinés savybés

Vaistas Maksimali koncentracija Eliminacijos pusperiodis CYP fermentai’
plazmoje (val.) (val.)
PKA
Chlorpromazinas 2-4 30 1A2,2D6, 3A4
Haloperidolis 3-6 14-20 2D6, 3A4
AKA
Amisulpridas 1-3 12-20 ?
Aripiprazolis 3-5 75-146 (94) 2D6, 3A4
Klozapinas 1,5-3,6 16-23 1A2, 3A4, (2C19, 2D6)
Olanzapinas 5-8 21-54 1A2, (2C19, 2D6)
Kvetiapinas 1,0-1,8 6,8 3A4
Risperidonas 0,8-1,4 3,6 2D6, (3A4)
Ziprazidonas 3,8-5,2 3,2-10 3A4, (1A2, 2D6)
Zotepinas 2,8-4,5 8-16 (12) 3A4, (1A2,2D6)

*Antrinés svarbos fermentai pateikiami skliausteliuose (Burns, 2001; papildyta).

centrinés nervy sistemos receptoriams (pvz., EPS, hiperprolak-
tinemija, sedacija), kiti — dél poveikio receptoriams, esantiems
uz centrinés nervy sistemos riby (pvz., viduriy uzkietéjimas,
hipotenzija), treciy patofiziologija néra visiskai aiski (pvz.,
svorio padidé¢jimas, hiperglikemija). Tiek PKA, tiek AKA gali
sukelti neurologinius Salutinius poveikius (Gminius ir 1étinius
EPS, piktybinj neurolepsini sindroma), sedacija, Salutinius po-
veikius Sirdies ir kraujagysliy sistemai (hipotenzija, tachikar-
dija ir laidumo sutrikimus), anticholinerginius bei antiadrener-
ginius Salutinius poveikius, svorio padidé¢jima, gliukozés bei
lipidy metabolizmo sutrikimus ir seksualinés funkcijos sutriki-
mus. Visy Salutiniy poveikiy daznumas ir stiprumas priklauso
nuo vaisto klasés, specifiniy atskiro vaisto savybiy, neretai ir
nuo dozés. 5 lentel¢je pateikiama kai kuriy svarbiy salutiniy
poveikiy, kuriuos sukelia AKA ir haloperidolis, daznumo ap-
zvalga. 6 lenteléje pateikiamos Salutiniy poveikiy stebésenos
rekomendacijos.
Neurologiniai Salutiniai poveikiai

skirstyti { iminius ir létinius. Uminiai ekstrapiramidiniai $aluti-
niai poveikiai paprastai pasireisSkia per pirmasias antipsichotiko
vartojimo dienas ar savaites. Jie priklauso nuo vaisto dozés ir
iSnyksta nutraukus medikamento vartojima arba sumazinus jo
doze (Goetz ir Klawans, 1981). Umine distonijq paprastai suke-
lia stipriis PKA (nors yra duomeny ir apie AKA, pvz., risperido-
no (Rupniak ir kt., 1986), sukeliama iming distonija), ji dazniau
pasireiskia jauniems vyriskos lyties pacientams. Antipsichotiky
sukeltas parkinsonizmas pasireiskia 10-80 proc. pacienty (pri-
klauso nuo populiacijos ir dozés), gydomy stipriais PKA (Bol-
lini ir kt., 1994). Akatizija pasireiSkia vidutiniSkai 20-25 proc.
PKA gydomy pacienty (Braude ir kt., 1983; Greb, 1995). Veély-
vosios diskinezijos (VD) simptomy gali i§likti ir nutraukus me-
dikamento vartojima; Sis Salutinis poveikis iSsivysto 4—8 proc.
pacienty per gydymo tipiniais antipsichotikais metus (Glazer,
2000). Po 4 m. gydymo stipriais PKA vélyvoji diskinezija is-
sivysto mazdaug 20 proc. pacienty; Sis daznumas yra didesnis
(iki 50 proc.) tarp senyvo amziaus pacienty (Fenton, 2000;
Glazer, 2000; Jeste, 2000). Sio Salutinio poveikio rizikos veiks-
niai yra amzius, moteriska lytis, vaisty sukelto parkinsonizmo
simptomai, cukrinis diabetas, afektiniai sutrikimai, didesné

antipsichotiko doz¢ ir ilgesné gydymo trukmé (Morgenstern,
1993). Vartojami terapinémis dozémis AKA sukelia maziau
EPS negu PKA; vartojant AKA vélyvosios diskinezijos iSsi-
vystymo rizika yra daug mazesné negu vartojant PKA (Leucht
ir kt., 1999; Correll ir kt., 2004). Tyrimai rodo, kad klozapino
(ir galbut kvetiapino) sukeliami EPS nepriklauso nuo $iy vaisty
dozés (Buchanan ir kt., 1995; Cheer ir Wagstaft, 2004).

Piktybinis neurolepsinis sindromas. Piktybiniam neurolep-
siniam sindromui (PNS) biidingi Sie simptomai: distonija, ri-
gidiskumas, kar§¢iavimas, autonominés nervy sistemos nesta-
bilumo pozymiai (pvz., tachikardija), delyras, mioglobinurija,
padidéjusi kreatinkinazés koncentracija, leukocitoze ir padidé-
jes kepeny fermenty aktyvumas. PNS daznumas néra aiskus.
GreiCiausiai jis pasireiSkia maziau nei 1 proc. PKA gydomy
pacienty (Adityanjee ir kt., 1999) ir yra dar retesnis AKA gy-
domiems pacientams (Caroff ir kt., 2000). PNS rizikos veiks-
niai yra Gminis sujaudinimas, jaunas amzius, vyriska lytis,
anksciau nustatytas neurologinis sutrikimas, somatiné liga, de-
hidracija, greitas antipsichotiko dozés didinimas, stipriy vaisty
ir intramuskuliniy preparaty skyrimas (Pelonero ir kt., 1998).

Traukuliai. Traukuliai vidutiniskai pasireiskia 0,5-0,9 proc.
antipsichotikais gydomy pacienty (Devinsky ir kt., 1991). Klo-
zapinas siejamas su didziausia Sio Salutinio poveikio i$sivys-
tymo rizika, tiek vienkartine (apie 3 proc.), tiek kumuliatyvia
(apie 10 proc.) per 4 gydymo metus (Devinsky ir kt., 1991;
Buchanan ir kt., 1995). Panasu, kad traukuliy i§sivystymo var-
tojant klozapino rizikos veiksniai yra medikamento doze¢ ir jos
didinimas gydymo pradzioje (Devinsky ir kt., 1991). Litera-
tiiroje aprasomi ir nuo dozés priklausomi (atitinkamai 7-17
proc.) zotepino sukelty traukuliy atvejai (Hori ir kt., 1992).

Kognityviniai Salutiniai poveikiai. Antipsichoziniai medi-
kamentai gali efektyviai pagerinti schizofrenija serganéiyju
kognityvines funkcijas, taciau atminties ir kognityviniai sutri-
kimai yra galimi psichofarmakoterapijos Salutiniai poveikiai.
Jie yra daugiausia susij¢ su anticholinerginiu antipsichotiku
poveikiu ir su anticholinerginiy preparaty (pvz., biperideno)
vartojimu. Vaisty sukelti kognityviniai sutrikimai dazniau pa-
sireiskia skiriant tipiniy antipsichoziniy medikamenty (Bucha-
nan ir kt., 1994; Keefe ir kt., 1999; Purdon ir kt., 2000; Harvey
ir Keefe, 2001; Bilder ir kt., 2002; Green ir kt., 2002; Velligan
ir kt., 2002).
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5 lentelé. Kai kurie Salutiniai daZniausiai vartojamy antipsichotiky poveikiai

Antipsichoziniai medikamentai

Salutinis poveikis Halope- Amisul- Klozapinas Olanzapinas Risperi- Kvetiapinas Ziprazidonas Aripip-
ridolis  pridas donas razolis
Akatizija/parkinsonizmas ~ +++ 0-+ 0 0-+ 0-++ 0-+ 0-+ +
Vélyvoji diskinezija +++ +) 0 +) +) ? ? ?
Traukuliai + 0 ++ 0 0 0 0 )
QT intervalo pailgéjimas + () +) +) (+) (+) + 0(?)
Gliukozés apykaitos +) +) +++ +++ ++ ++ 0 0
sutrikimai
Lipidy apykaitos +) +) +++ +++ ++ ++ 0 0
sutrikimai
Viduriy uzkietéjimas + ++ +++ ++ ++ + 0 0
Hipotenzija ++ 0 +) (+) ++ ++ + +
Agranuliocitoze 0 0 + 0 0 0 0 0
Svorio padidéjimas + + -+ +++ ++ ++ 0-+ +
Prolaktino koncentracijos +++ +++ 0 ) ++ (+) ) 0
padidéjimas
Galaktoréja ++ ++ 0 0 ++ 0 0 0
Dismenoréja/amenoréja ++ ++ 0 0 ++ (+) 0 0
Sedacija +++ 0-(+) 4+ + - ++ + ++ 0-(+) 0
Piktybinis neurolepsinis +) ? ) +) +) +) ? )
sindromas

Pastaba: informacija apie Salutiniy poveikiy sunkuma ir daznuma gauta i$ vaisty gamintojy kompanijy, JAV Maisto ir vaisty administracijos
(angl. FDA, Food and Drug Administration), papildomos literatiiros ir kity rekomendacijy (APA, 2004).

0 —néra rizikos; (+) — labai retai, gali nesiskirti nuo placebo; + — retai (maziau nei 1 proc.); ++ — kartais (maziau 10 proc.); +++ — daznai (dau-
giau 10 proc.); ? — negalima pateikti informacijos, kadangi triiksta duomeny.

*Svorio padidéjimas per 6-10 sav.: + — nedidelis (0-1,5 kg); ++ — vidutinis (1,5-3 kg); +++ — (daugiau nei 3 kg).

6 lentelé. Pacienty, gydomuy antros kartos antipsichotikais, stebéjimo rekomendacijos®

Pries pradedant Po4sav. Po8sav. Po12sav. Kas4 mén. Kas1 m.
gydyti

Anamnezé/paveldimumas X

Svoris (KMI) X X X X X X
Juosmens apimtis X X
Arterinis kraujo spaudimas X X X X
Gliukozés koncentracija kraujo plazmoje X X X
(nevalgius)

Lipidy frakcijos (nevalgius) X X X
Bendras kraujo tyrimas X X X X
EKG X

KMI — kiino masés indeksas; EKG — elektrokardiograma.

"Atsizvelgiant { kliniking buklg, gali buti reikalingi ir daZnesni {vertinimai.
Pastaba: duomenys paimti daugiausia i§ Amerikos diabeto asociacijos ir Amerikos psichiatry parengto leidinio ,,Diabetes Care®. — 2004, 27,

p. 596-601.

Sedacija. Sedacija yra daznai pasitaikantis PKA grupés ir
keleto AKA vaisty sukeliamas Salutinis poveikis. Jis gali buiti
susijes su minéty vaisty antagonistiniu poveikiu histaminer-
giniams, adrenerginiams ir dopaminerginiams receptoriams
(Kinon ir Liberman, 1996). Sedacija dazniau sukelia silpni ti-
piniai antipsichotikai ir klozapinas. Stipriausia sedacija btina
pradinése gydymo fazése, kadangi, tgsiant gydyma, daugumai
pacienty i$sivysto tolerancija sedaciniam poveikiui.

Nutukimas ir svorio padidéjimas

Zmonés, sergantys schizofrenija, yra labiau linke nutukti ar
priaugti svorio negu bendra populiacija (Marden ir kt., 2004).

Padidéjes svoris, veikdamas kartu su kitais rizikos veiksniais
(pvz., rikymu, mazu fiziniu aktyvumu, diabetu ir hiperlipide-
mija), padidina sergamuma ir mir§tamuma nuo sirdies ir krauja-
gysliy sistemos ligy. Kartu su gyvenimo biido veiksniais (nesu-
balansuota dieta, fizinio aktyvumo trikumu), gydymas PKA ir
AKA gali turéti itakos svorio padidéjimui (Marder ir kt., 2004).
Svorio padidéjima gydant neuroleptikais sukelia daugelis prie-
zas¢iy. Kaip rodo metaanalizés duomenys, labiausiai kiino svo-
ri didina klozapinas ir olanzapinas, kiek maziau — risperidonas,
o ziprazidonas kiino svoriui itakos beveik neturi (Allison ir kt.,
1999). Siam 3alutiniam poveikiui turi biti skiriamas reikiamas
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Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy federacijos (WFSBP) biologinio schizofrenijos gydymo rekomendacijos. I dalis

démesys, kadangi jis daro jtaka gydytojo nurodymy vykdymui,
turi pasekmiy fizinei sveikatai, mirtingumui ir gyvenimo ko-
kybei (Allison ir kt., 2003). Dél $iy priezasc¢iu gydytojai turéty
atkreipti pacienty ir jais besirtipinanéiy asmeny démesj i ants-
vorio itaka sveikatai bei paskatinti pacientus patiems sekti savo
svorj. Kiino masés indeksas (KMI) ir juosmens apimtis yra geri
rizikos indikatoriai (Marder ir kt., 2004).

Metaboliniai Salutiniai poveikiai

Cukrinis diabetas (CD). Yra duomeny, kad schizofrenija yra
nepriklausomas gliukozés tolerancijos sutrikimo i$sivystymo
rizikos veiksnys (tai savo ruoztu yra gerai zinomas 2 tipo CD
i$sivystymo rizikos veiksnys), neatsizvelgiant | tai, ar gydoma
antipsichoziniais medikamentais (Bushe ir Holt, 2004; Ryan ir
kt., 2003). Panasu, kad schizofrenijos ir CD tarpusavio saveika
yra daugiareik§mis fenomenas, nulemtas genetiniy ir aplinkos
veiksniy. CD iSsivystymui turi reik§més daugelis veiksniy;
be endokrininiy streso reguliavimo sistemy (pvz., pogumbu-
rio-hipofizés-antinks¢iy asis), CD iSsivystymui turi jtakos ir
su gyvenimo buidu susije¢ rizikos veiksniai — nevisaverté mity-
ba, nutukimas, nepakankamas fizinis aktyvumas (Dina, 2004;
Marder ir kt., 2004). Farmakoepidemiologiniy tyrimy rezulta-
tai rodo, kad CD dazniau suserga asmenys, gydomi atipiniais
antipsichotikais, negu tie, kurie antipsichotiky nevartoja, arba
tie, kurie yra gydomi PKA (Haddad, 2004). Tyrimai, kuriais
siekta i§siaiskinti, ar skirtingy antipsichotiky rysys su CD i8si-
vystymu yra skirtingas, vienareik§miy rezultaty nedavé (Koro
ir kt., 2002a; Wirshing ir kt., 2002; Bushe ir Leonard, 2004;
Haddad, 2004). Nepaisant to, didziausia CD rizika sukelian-
Ciais preparatais yra laikomi klozapinas ir olanzapinas (Marder
ir kt., 2004). Dél to visiems pacientams, prie§ pradedant skirti
naujo antipsichotiko, reikia iSmatuoti gliukozés koncentracija
plazmoje (nevalgius). Kaip alternatyvy indikatoriy galima var-
toti ir glikuota hemoglobing (HbA, ) (Marder ir kt., 2004). Pa-
cientams ir juy globéjams turi buti suteikta informacija apie CD
simptomus. Biitina reguliariai tirti pacientus, ar neatsiranda CD
simptomuy, laikantis geros klinikinés praktikos standarty.

Hiperlipidemija. Retrospektyviujy tyrimy ir farmakoepide-
miologiniy tyrimy metu nustatyta, kad, gydant pacientus tam
tikrais antipsichotikais (olanzapinu ir klozapinu), lipidy kon-
centracija padidé¢ja daug daugiau negu gydant kitais medika-
mentais (pvz., haloperidoliu, kvetiapinu, risperidonu) (Koro
ir kt., 2002b; Wirshing ir kt., 2002). Hiperlipidemijos, kaip ir
CD, issivystyma nulemia daug veiksniy; hiperlipidemija yra
susijusi su nutukimu ir gyvenimo biido rizikos veiksniais, pvz.,
nevisaverte mityba ir fizinio aktyvumo stoka. Padidéjusios tri-
gliceridy ir cholesterolio koncentracijos yra susijusios su padi-
déjusia koronarinés Sirdies ligos (iskaitant iSeming Sirdies liga
ir miokardo infarkta) i§sivystymo rizika. D¢l Sios priezasties
reikia sekti bendro cholesterolio, mazo ir didelio tankio cho-
lesterolio (MTCh ir DTCh frakeiju) bei trigliceridy koncen-
tracijas (Marder ir kt., 2004). Jeigu MTCh koncentracija yra
didesné nei 3,25 mmol/l, pacientas turi biiti konsultuojamas
gydytojo terapeuto, sprendziant klausima, ar reikia pradéti gy-
dyti cholesterolio koncentracija mazinanc¢iu vaistu.

Hiperprolaktinemija ir seksualiné disfunkcija

Antipsichotikai, ypa¢ PKA, amisulpridas ir risperidonas,

blokuodami dopamino D, receptorius, gali sukelti hiperprolak-
tinemija (Mota ir kt., 2003; Marder ir kt., 2004). Hiperprolak-

tinemija moterims gali sukelti galaktoréja, menstruaciju ciklo
sutrikimus, seksualines disfunkcijas, o vyrams — galaktoréja ir
ginekomastija (Dickson ir Glazer, 1999). Prolaktino koncen-
tracija plazmoje gali i$likti padidéjusi iki 2 sav. po to, kai nu-
traukiamas gydymas [prastiniais antipsichotikais peroraliai ir
iki 6 mén. — nutraukus gydyma depo preparatais (Cutler, 2003).
AKA tyrimai parodé, kad laikinai padidéjusi prolaktino kon-
centracija paprastai normalizuojasi per kelias dienas (i$skyrus
amisulprida ir risperidona) (Marder ir kt., 2004). Vaisty poveikis
dopaminerginei, adrenerginei, cholinerginei ir serotoninerginei
sistemoms gali sukelti seksualing disfunkcija; neretai yra sunku
atskirti ligos ir vaisty sukeltus seksualinés funkcijos sutrikimus
(Baldwin ir Birtwistle, 1997; Fortier ir kt., 2000). Yra duome-
ny, kad periferiniy o adrenerginiy receptoriy blokavimas gali
sukelti priapizma (Cutler, 2003). Tyrimy metu nustatyta, kad
i§ AKA grupés preparaty klozapinas, olanzapinas ir ziprazido-
nas tik nedaug ar vidutiniskai didina prolaktino koncentracija
(Cutler, 2003), o kvetiapinas prolaktinemijos i§ viso nesukelia
(Arvanitis ir kt., 1997). Néra nustatyta aiSkaus sarysio tarp pro-
laktino koncentracijos padidéjimo ir seksualinés disfunkcijos
(Aizenberg ir kt., 1995; Kleinberg ir kt., 1999). Tyré¢jai iki Siol
nesutaria, ar hiperprolaktinemija padidina krtties vézio rizi-
ka, — tyrimy rezultatai iki Siol nedave vienareikSmio atsakymo
(Marder ir kt., 2004). Yra hipoteziy, kad hiperprolaktinemija
gali sukelti osteoporozg, slopindama lytiniy steroidy gamyba.
Salutiniai poveikiai Sirdies ir kraujagysliy sistemai
Hipotenzija ir ortostatiné hipotenzija yra susijusi su o adre-
nerginiu antipsichoziniy medikamenty poveikiu; dél to Siuos
poveikius ypac¢ daznai sukelia mazos potencijos tipiniai anti-
psichoziniai medikamentai ir kai kurie AKA, pvz., klozapinas
(Buchanan ir kt., 1995; APA, 2004). Pacientai, kuriems pasi-
reiskia sunki ortostatiné hipotenzija, turi biiti jspéti nesistoti
greitai ir be pagalbos, kadangi krisdami (ypa¢ senyvo amziaus)
neretai susilauzo $launikaulj, patiria kity traumy. Ortostatinés
hipotenzijos komplikacijy rizika sumazina létas dozés titravi-
mas (pradedant nuo mazos) ir ortostatinés hipotenzijos poZymiy
stebésena. Tachikardija ypac daznai pasireiskia, jeigu pacientui
buvo anksc¢iau diagnozuota Sirdies liga. Tachikardija gali sukelti
antipsichoziniy medikamenty anticholinerginis poveikis, taciau
ji taip pat gali biiti ir ortostatinés hipotenzijos pasekmé. Tachi-
kardija, sukeliama anticholinerginio vaisto poveikio, kuri néra
susijusi su ortostatiniais kraujo spaudimo pokyciais, gali pasi-
reiksti iki 25 proc. klozapinu gydomy pacienty (APA, 2004).
EKG atsispindintys kardiologiniai antipsichotiky Salutiniai po-
veikiai: QTc intervalo pailgéjimas, pakite T danteliai, padidéje
U danteliai ir paplatéjes QRS kompleksas (Haddad ir Ander-
son, 2002). Sveiky zmoniy vidutiné QTc intervalo trukmé yra
apie 400 ms. QTc intervalo pailgéjimas (QTc trukmé daugiau
nei 500 ms) yra susijg¢s su padidéjusia torsades de pointes rizika
ir peréjimu i skilveliy virpéjima (Glassman ir Bigger, 2001).
Visi antipsichotikai (skirtingu daznumu) gali sukelti nuo dozés
priklausomus Salutinius poveikius Sirdziai. Tarp PKA Siuo as-
pektu ypac issiskiria fenotiaziny grupés tricikliniai neurolepti-
niai preparatai (pvz., chlorpromazinas, prometazinas, perazinas
ir ypac tioridazinas) ir pimozidas. Intraveniniu biidu didelémis
dozémis skiriamas haloperidolis yra susijgs su padidéjusia QTc
pailgéjimo iSsivystymo rizika (Al Khatib ir kt., 2003). IS AKA
QTc intervala smarkiai pailginti gali sertindolis ir ziprazidonas
(Glassman ir Bigger, 2001; Marder ir kt., 2004). Prie§ prade-
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dant gydyti tioridazinu, mezoridazinu ir pimozidu bei kiekvie-
na karta, kada yra didinama Siy antipsichotiky dozé, yra biitina
EKG stebésena. Tos pacios rekomendacijos taikomos ir zipra-
zidonui, jeigu nustatyti kardiologiniai rizikos veiksniai (zinoma
Sirdies liga, jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, anks¢iau buve
alpimo epizodai, staigios artimyjy mirtys jauname amziuje).
Esant Siems rizikos veiksniams, tioridazino, mezoridazido ir pi-
mozido skirti negalima (Marder ir kt., 2004). Gydymas dviem
antipsichotikais arba vienu antipsichotiku ir papildomu medi-
kamentu gali padidinti $alutiniy poveikiy Sirdziai (pvz., QTc
intervalo pailgéjimo) iSsivystymo rizika. Atskiry klinikiniy
atvejy analizé rodo, kad, vartojant klozapino, gali i$sivystyti
miokarditas; rizika svyruoja nuo 1 i§ 500 iki 1 i$ 10000 gydomy
pacienty (Killian ir kt., 1999; Warner ir kt., 2000; La Grenade
ir kt., 2001). Jeigu yra jtarimy, kad pacientas serga miokarditu,
klozapino vartojima biitina i$ karto nutraukti ir pacienta skubiai
nusiysti pas specialista (Marder ir kt., 2004).

Kiti Salutiniai poveikiai

Hematologiniai Salutiniai poveikiai, tokie kaip leukopoezés
inhibicija, gydant chlorpromazinu pasireiskia kaip gerybiné
leukopenija (iki 10 proc.) ir kaip agranulocitozé (mazdaug 0,3
proc. pacienty) (APA, 2004). Gydant klozapinu agranulocitoze
(diagnozuojama, kai bendras neutrofily skaicius yra mazesnis
nei 500/mm?®) issivysto 0,05-2,0 proc. pacienty per vienerius
gydymo metus (Buchanan ir kt., 1995). Kadangi agranuloci-
tozés iSsivystymo rizika yra didziausia per pirmuosius 6 gy-
dymo ménesius, Siuo laikotarpiu yra bitina karta per savaite
matuoti leukocity ir neutrofily skaiciy. Panasu, kad po 18 sav.
agranulocitozés rizika labai sumazéja (manoma, kad iki 3 i§
1000 pacienty), todél tada kraujo tyrimy daznuma galima su-
mazinti iki vieno karto per 2—4 sav. Bendras leukocity skaicius
gydant klozapinu turi i$likti didesnis nei 3000/mm?, o neutro-
fily — daugiau nei 1500/mm?. Pradéjus palaikomaji gydyma,
pacientus reikia informuoti, kad, pajute bet kokius infekcijos
pozymius (pvz., gerklés skausma, karsc¢iavima, bendra silpnu-
ma ar mieguistuma), jie i$ karto kreiptysi i gydytoja.

Alerginiai ir dermatologiniai Salutiniai poveikiai, iskaitant
ir fotosensibilizacija, pasitaiko gana daznai, taCiau dazniau-
siai — vartojant silpny fenotiaziny grupés vaisty. Pacientams
patartina per daug nebiiti saulé¢kaitoje ir naudoti apsaugines
kosmetikos priemones (APA, 2004). Hepatiniy Salutiniy povei-
kiy, pvz., padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, gali atsirasti
vartojant daugelj antipsichotiky, taciau tokie poveikiai papras-
tai yra besimptomiai. Stiprus hepatotoksiskumas arba choles-
taziné gelta pasitaiko ypac retai, dazniausiai vartojant silpny
fenotiaziny (APA, 2004). Kai kuriy tyrimy metu nustatytas
griztamas, paprastai nedidelis kepeny fermenty aktyvumo pa-
didé¢jimas vartojant olanzapino (Beasley ir kt., 1996a). Gydant
antipsichotikais gali pasireiksti ir oftalmologiniy Salutiniy po-
veikiy dél pigmento kaupimosi akies IgSiuke ir ragenoje, retino-
patijos, ragenos edema, akomodacijos sutrikimy ir glaukoma.
Norint i§vengti pigmentinés retinopatijos, ragenos drumstumo
ir kataraktos, pacientus, gydomus tioridazinu ir chlorpromazi-
nu, turi reguliariai konsultuoti oftalmologas (mazdaug kas dve-
ji metai, kai bendra gydymo trukmeé yra daugiau kaip 10 m.),
o tioridazino dozé neturéty biti didesné nei 800 mg/p. (APA,
2004). Tyrimy su gyvinais metu kai kuriems Sunims, kuriems
buvo duota kvetiapino, iSsivysté katarakta; dél Sios priezasties
kvetiaping vartojanciy pacienty reikéty pasiteirauti apie tolimo

regéjimo kokybg bei matymo aiSkuma ir kas vienerius ar dvejus
metus nusiysti nuodugniau istirti regéjima (Marder ir kt., 2004).
Slapimo isskyrimo sistemos negalavimai (pvz., nesugebéjimas
pasislapinti, Slapimo nelaikymas) dazniausiai kyla vartojant
antipsichoziniy medikamenty, pasizyminciy stipriu anticholi-
nerginiu poveikiu, tokiy kaip fenotiazinai, arba, atvirksc¢iai —
vartojant cholinerginiy poveikiy sukelian¢iy vaisty. Burnos bei
akiy junginés sausumas ir viduriy uzkietéjimas atsiranda dél
adrenerginés ir anticholinerginés stimuliacijos; Sie Salutiniai
poveikiai daznai pasireiskia gydant PKA. Seilétekis palyginti
daznai iSsivysto gydant klozapinu. Labiausiai tikétinos Sio reis-
kinio priezastys — sumazgjgs seiliy klirensas dél susilpnéjusio
rijimo arba dél antagonistinio vaisto poveikio muskarininio
tipo cholinerginiams M, receptoriams ar agonistinio poveikio
a adrenerginiams receptoriams (Rabinowitz ir kt., 1996).

Papildomi vaistai

Benzodiazepinai. Tyrimy metu nagrinétas benzodiazepiny
veiksmingumas gydant schizofrenija, tiek taikant monoterapija
benzodiazepinais, tiek vartojant juos kartu su antipsichotikais
kaip papildomus medikamentus (APA, 2004). Atlikus dvigu-
bai akly benzodiazepiny monoterapija nagrinéjanciy tyrimuy
apzvalga, nustatyta, kad daugumos, bet ne visy, tyrimy metu
benzodiazepinai veiksmingiau nei placebas mazino itampa,
azitacija, psichozés simptomus ir gerino bendra funkcionavi-
ma (Wolkowitz ir Pickar, 1991). Septyniy i§ 16 dvigubai akly
tyrimuy metu, kai nagrinétas benzodiazepiny, kaip papildomai
kartu su antipsichotikais skiriamy vaisty, efektyvumas, buvo
nustatyta, kad benzodiazepinai mazina nerima, aZzitacija, psi-
chozés simptomus ir gerina bendra funkcionavima; penkiy ty-
rimy i§ 13 metu benzodiazepinai mazino psichozés simptomus
(Wolkowitz ir Pickar, 1991). Pastebéta, kad benzodiazepinai
gali pagerinti antipsichotiky poveiki, taciau Sis efektas gali biiti
susijes tik su imine ligos faze ir néra ilgalaikis (Altamura ir kt.,
1987; Csernansky ir kt., 1988). Daugiausia retrospektyviyjy ir
atviry tyrimy patvirtina, kad benzodiazepinai aktyviai slopi-
na stipria azitacija (Salzman ir kt., 1991; Wolkowitz ir Pickar,
1991) (frodymy lygis A). Daznai pasitaikantys benzodiazepi-
nu sukeliami Salutiniai poveikiai, tokie kaip sedacija, ataksija,
kognityviniy funkcijy sutrikimas, kai kuriems pacientams gali
sukelti elgesio sutrikimus.

Nuotaikos stabilizatoriai ir vaistai nuo epilepsijos. Nese-
niai atliktos metaanalizés metu buvo nagrinétas licio efektyvu-
mas gydant schizofrenija. Be kity tyrimy, buvo iSanalizuota 20
AIDA tyrimy, kuriy metu naudotas dvigubas atsako kriterijus
(pvz., simptomy sumazéjimas maziausiai 50 proc., palyginti su
pradine biikle). Nustatyta, kad licio monoterapija néra efekty-
vesné nei uz placeba, nei uz antipsichotikus; litis buvo Siek tiek
veiksmingesnis uz placeba kaip papildomas medikamentas,
skiriamas kartu su antipsichotiku (papildomas medikamentas
dazniausiai buvo skiriamas blogo atsako i monoterapija anti-
psichotiku atvejais) (Leucht ir kt., 2004a). Tos pacios metaana-
lizés metu nustatyta, kad monoterapija liciu yra maziau veiks-
minga nei gydymas antipsichotikais, jeigu, atlickant analize,
nebuvo atsizvelgiama | schizoafektiniu sutrikimu sergancius
pacientus. Apibendrinant galima teigti, kad litis, kaip papildo-
mas medikamentas, yra veiksmingesnis uz placeba, ypac jeigu
pacientui pasireiSkia nuotaikos sutrikimy (jrodymy lygis A) ir
gydymui rezistentiSkos schizofrenijos atveju (jrodymy lygis
B). Skiriant licio, reikia stebéti, ar nepasireiskia Salutiniy po-
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veikiy, atsirandanc¢iy dél medikamento poveikio (pvz., poliuri-
ja, tremoras) arba dél licio saveikos su antipsichotikais (pvz.,
EPS, sumiSimas, bendras biiklés pablogéjimas, kiti piktybinio
neurolepsinio sindromo pozymiai). Kaip stebésenos trumpalai-
ké priemoné¢ tiriama li¢io koncentracija kraujyje, ypac¢ pradiné-
je gydymo keliais vaistais fazéje (APA, 2004).

Neseniai atliktos apzvalgos metu identifikuoti penki dvi-
gubai akli kontroliuojami tyrimai, nagrinéjantys valproinés
riigsties preparaty, kaip papildomuy, kartu su antipsichotikais
skiriamy vaisty, efektyvuma gydant schizofrenija (Bassan ir kt.,
2004). Vienas Siy tyrimy buvo aklas (Hesslinger ir kt., 1999),
kiti — dvigubai akli (Fisk ir Nork, 1987; Dose ir kt., 1998; Was-
sef ir kt., 2000; Casey ir kt., 2003a). Sios metaanalizés rezulta-
tai neleidzia daryti vienareikSmiy iSvady. Apibendrinant galima
pasakyti, kad néra tvirty duomeny, jog gydymo antipsichotiku
papildymas valproinés rtigSties preparatu veiksmingiau mazi-
na kai kuriuos simptomus, pvz., prieSiskuma (Citrome ir kt.,
2004). Dél sios priezasties valproinés riigSties preparatai gali
buti naudingi tam tikry specifiniy populiacijy, taciau ne visiems
schizofrenija sergantiems pacientams gydyti (jrodymy lygis C).

Metaanalizés, i kuria i¢jo ir 10 AIDA tyrimy, rezultatai
rodo, kad karbamazepino monoterapija gydant schizofrenija
néra efektyvesné uz placeba (Leucht ir kt., 2004b). Gydymo
antipsichotikais augmentacija karbamazepinu, palyginti su
placebu, buvo veiksmingesné uz monoterapija antipsichoti-
kais, kai kaip kriterijus buvo pasirinktas bendras buklés page-
réjimas; kaip kriterijy pasirinkus psichikos biisenos pokycius,
skirtumo neliko (Leucht ir kt., 2004b). Yra negalutiniy jrody-
my, kad karbamazepinas gali veiksmingai veikti kai kuriuos
simptomus, pvz., agresyvy elgesj ar afektinius simptomus (Lu-
chins, 1987; Okuma ir kt., 1989), bet ne schizofrenija apskritai
(irodymuy lygis C).

Vieno atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo metu buvo
tiriamas lamotrigino veiksmingumas gydant rezistentiska schi-
zofrenija. Pridéjus prie klozapino lamotrigino (200 mg/p.),
statistiSkai patikimai sumazéjo pozityvieji ir bendri psicho-
patologiniai simptomai (Tiihonen ir kt., 2003). Kito dvigubai
aklo atsitiktinés atrankos kontroliuojamo tyrimo metu buvo
nustatyta, kad, pridéjus lamotrigino (400 mg/p.) prie iprasti-
niy antipsichotiky, risperidono, olanzapino ar klozapino, ty-
rime iki galo dalyvavusiems pacientams statistiSkai patikimai
sumazgja pozityvieji ir bendri psichopatologiniai simptomai;
taciau, atsizvelgus ir { i§ tyrimo iskritusiy pacienty bukle, t.y.
ju paskutiniy steb¢jimy rezultatus ekstrapoliuojant i tyrimo pa-
baiga (angl. ,, primary last observation carried forward* ana-
lysis), efektyvumo skirtumo nebeliko (Kremer ir kt., 2004).
Yra jrodymuy, kad lamotriginas, vartojamas kaip papildomas
vaistas (ypac kartu su klozapinu), gali sumazinti schizofrenijos
psichopatologija (jrodymy lygis C); deréty neuzmirsti galimai
padidéjusios leukopenijos ir agranulocitozés i§sivystymo rizi-
kos (Kossen ir kt., 2001).

Atviro neatsitiktiniy im¢iy tyrimo metu nebuvo nustatyta,
kad topiramatas, kaip papildomas vaistas, biity efektyvus gy-
dant rezistentiska schizofrenija; tyrimo metu topiramatas de-
rintas su klozapinu, olanzapinu, risperidonu ir flupentiksoliu
(Dursan ir Deakin, 2001).

Antidepresantai. Antidepresanty vartojimo gydant schizo-
frenijq tyrimai dazniausiai nagrinéja Siy vaisty veiksminguma
gydant kartu pasireiskiancia depresija arba ju poveiki negaty-

viesiems simptomams (APA, 2004). Metaanalizés rezultatai
rodo, kad, vartojant antidepresanty, gali sumazéti depresijos
simptomai (palyginti su placebu); tuo tarpu psichozés simpto-
muy ir Salutiniy poveikiy (ypac¢ EPS) sumazéjimo nepastebéta
(Whitehead ir kt., 2004), nors kai kuriy pavieniy tyrimy metu
tokiy poveikiy ir uzfiksuota. Ankstesnéje apzvalgoje (Levin-
son ir kt., 1999) nagrinéta, ar veiksmingai antidepresantai
gydo schizoafektini sutrikimg arba schizofrenija su nuotaikos
sutrikimais. Nustatg, kad tokiais atvejais antidepresantai yra
veiksmingi, apzvalgos autoriai rekomendavo ju skirti esant
indikacijoms. Yra ir antidepresanty efektyvumo gydant ne-
gatyviuosius schizofrenijos simptomus irodymuy (APA, 2004;
Moller, 2004a) (jrodymy lygis B). Didzioji dalis $iy tyrimy na-
grinéjo antidepresanty derinius su pirmos kartos antipsichoti-
kais; deriniy su antros eilés antipsichotikais poveikiai gali biiti
kitokie (APA, 2004). Dviejy nedidelés apimties atviry tyrimy
metu buvo nustatyta, kad klomipraminas (Berman ir kt., 1995)
ir fluvoksaminas (Reznik ir Sirota, 2000) veiksmingai gydo
obsesinius-kompulsinius simptomus sergant schizofrenija (jro-
dymy lygis D). KryZminio tyrimo metu buvo nustatyta, kad
citalopramas veiksmingas linkusiems | agresija pacientams:
paskyrus Sio antidepresanto, sumazéjo agresyviy epizody daz-
numas (Vartianen ir kt., 1995) (jrodymy lygis D).

Kiti papildomi vaistai. Penkiy AIDA tyrimy metaanalizé
parodé, kad, prie standartinio schizofrenijai gydyti skirto vais-
to pridéjus B blokatoriy, gydymo veiksmingumas nepadidéja;
taciau kai kuriy mazos apimties atviry tyrimy ir atskiry atvejuy
rezultaty analizé rodo, kad tokia strategija kartais gali pagerinti
rezistentiSky schizofrenijos formy gydymo rezultatus (Cheine
ir kt., 2004).

Remiantis teorinémis patofiziologijos prielaidomis ir ekspe-
rimentiniy tyrimy rezultatais, kaip antipsichotikus papildantys
medikamentai buvo tirti glutamaterginiai preparatai, glicinas,
d-cikloserinas ir d-serinas; tyrimy rezultatai nevienareikSmiai
(Tsai ir kt., 1998, 1999; Goff ir kt., 1999; Potkin ir kt., 1999;
Evins ir kt., 2000; Javitt ir kt., 2001; Moller, 2003; APA, 2004).
Tiriant klozapino ir glutaminerginiy junginiy derinius, dides-
nio veiksmingumo nenustatyta; tai aiSkinama tuo, kad abu Sie
preparatai panasiai veikia negatyviuosius simptomus.

Atviry ir placebu kontroliuojamuy dvigubai akly tyrimy
metu baklofeno, gama aminosviesto rigsties (GASR) agonis-
to, veiksmingumas neirodytas (nei taikant monoterapija $iuo
junginiu, nei vartojant jo kaip papildomo preparato kartu su
iprastiniu antipsichotiku), nors pirmieji praneSimai apie at-
skirus atvejus teiké vilciy (Soares ir kt., 2004; Wassef ir kt.,
2003b). Placebu kontroliuojamas atsitiktiniy iméiy tyrimas
nustaté, kad, haloperidoli papildzius piracetamu (3200 mg/p.),
gydymo veiksmingumas padidéja (Noorbala ir kt., 1999). Yra
pranesimy apie pavienius atvejus (Risch ir kt., 2001) bei ne-
kontroliuojamy tyrimy, kuriy metu nustatytas teigiamas ace-
tilcholinesterazés inhibitoriy (pvz., donepezilio) poveikis
vairioms kognityvinéms funkcijoms (Buchanan ir kt., 2003),
taciau atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas tyrimas su 1é-
tine schizofrenija serganciais pacientais $iy rezultaty nepatvir-
tino (Friedman ir kt., 2002). Haloperidolj papildzius estrogenu
(0,05 mg/p.), labai pageréjo gydymo poveikis pozityviesiems
ir bendriems psichopatologiniams simptomams moteriskos ly-
ties létine schizofrenija serganc¢ioms pacientéms (Kulkarni ir
kt., 2001; Akhondzadeh ir kt., 2003). Tokio pageré¢jimo nebuvo
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gydyma haloperidoliu papildZius konjuguotu estrogenu (0,625
mg/p.) iminés schizofrenijos atveju (Louza ir kt., 2004). At-
likti keturi atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojami tyrimai,
kuriy metu nagrinétas gydymo papildymas pagrindinémis ne-
sociosiomis riebaly rigstimis (pvz., eikozapentaenoine ragsti-
mi), rezultatai priestaringi (Emsley ir kt., 2003). Cochrane gru-
pés atlikta apzvalga nenustaté akivaizdaus m-3 riebaly rugsciuy
terapinio poveikio (Joy ir kt., 2004), taciau tolimesni tyrimai
Sia kryptimi yra tikslingi.

Elektrokonvulsiné terapija (EKT)

Elektrokonvulsiné terapija (EKT) pradéta taikyti 1938 m.
Sios gydomosios procediiros metu kintamo daznumo elektros
impulsais veikiant smegenis sukeliami traukuliai; srové tiekia-
ma ant galvos odos pritvirtintais elektrodais. Procediiros metu
daznai vartojami trumpo veikimo anestetikai ir miorelaksuo-
jamieji vaistai (Tharyan ir Adams, 2004). Klinikinéje prakti-
koje rekomenduojama tokia taktika: 25-30 sekundziy trukmés
generalizuoti motoriniai traukuliai (stebint EEG ir motorinius
traukulius nuo miorelaksanty izoliuotame dilbyje), impulsy
intensyvumas mazdaug 2,5 karto didesnis uz traukuliy slenks-
ti, 2-3 procediiros per savaitg, gydymo kursas — 12-20 pro-
cediiry (Tharyan ir Adams, 2004). Prie$ atlickant EKT bitina
kruopsciai iStirti pacienta, siekiant iSaiskinti galimus rizikos
veiksnius. Reikia surinkti anamneze, iStirti fizing biisena, atlikti
pagrindinius laboratorinius tyrimus, uzrasyti EEG. Anestezio-
logo konsultacijos metu jvertinamas galimos rizikos laipsnis,
jos pobiudis, gaunamas rastiskas paciento sutikimas. Absoliu-
¢iy kontraindikacijy EKT néra. Tam tikros biisenos yra santy-
kinés kontraindikacijos atlikti $ia procediira: neseniai jvykes
miokardo infarktas, aritmijos ar Sirdies stimuliatorius, Sirdies
nepakankamumas, sunki koronariné Sirdies liga, pilvo ar sme-
geny kraujagyslés aneurizma ir intrakranijiniai dariniai. Esant
Sioms blisenoms biitinas ypatingas atsargumas ir gydytojo spe-
cialisto konsultacija (APA darbo grupé, 2001). Gaunant paci-
ento sutikima, jis turi biiti informuotas apie pacia procediira,
anestezija, galima EKT rizika ir nauda, alternatyvius gydymo
btdus. Dviejy AIDA tyrimy metu buvo lyginama bitempora-
liné ir unitemporaliné (kai elektrodas tvirtinamas prie nedo-
minuojancio pusrutulio) elektrody padétis, taikant EKT schi-
zofrenija sergantiems pacientams. Lyginant psichikos biisenas,
bendra pageréjima ir kognityvini funkcionavima, statistiSkai
reik§mingo skirtumo tarp $iy metodiky nenustatyta (Thayran
ir Adams, 2004). Kai kurie tyrimai leidzia manyti, kad, gydant
depresija sergancius pacientus, unilateraling ir galbiit bifronta-
lin¢ elektrody padetis gali biiti susijusi su mazesniu poveikiu
kognityvinéms funkcijoms ir kad, esant unilateralinei elektro-
do padéciai, procediiros efektyvumas gali priklausyti nuo to,
kiek daug impulso stiprumas virsija traukuliy slenksti. Dar néra
aisku, ar Sie désningumai galioja gydant ir schizofrenija ser-
gancius pacientus (APA, 2004). Vieno AIDA tyrimo metu buvo
nagrinétas trijy skirtingy impulso intensyvumy efektyvumas
bitemporalinés procediiros EKT metu. Nustatyta, kad remisijos
daznumas ir poveikis kognityvinéms funkcijoms buvo panasus
visose pacienty grupése, taciau pacientams, kurie gavo maziau-
sio intensyvumo impulsus, teko taikyti daugiau EKT procediiry
iki remisijos pasiekimo, palyginti su grupémis, kur impulsai
buvo 2 ir 4 kartus didesni uz traukuliy slenksti (Chanpattana
ir kt., 2001). Klinikiniy atveju (pateikty daugiausia senesn¢je
literatiiroje) analize leidZia manyti, kad, norint pasiekti visa te-

rapini poveiki, pacientams, sergantiems timine schizofrenijos
forma, gydyma EKT gali tekti taikyti ilgiau nei pacientams,
varginamiems nuotaikos sutrikimy (Kalinowsky, 1943). Vieno
AIDA tyrimo metu nustatytas 20 procediiry trukmeés gydymo
pranasumas, palyginti su 12 (Baker ir kt., 1960).

EKT efektyvumas gydant amine schizofrenijos faze nagri-
nétas apibendrinant atskirus atvejus bei atliekant nekontroliuo-
jamus ir kontroliuojamus tyrimus, $ia tema literatiiroje pateikta
daug apzvalgy ir ataskaity (Hawkins ir kt., 1995; Fink ir Sac-
keim, 1996; Rey ir Walter, 1997; Walter ir kt., 1999; APA darbo
grupé, 2001; Greenhalgh (Jungtinés Karalystés EKT darbo gru-
pé) ir kt., 2002; Tharyan ir Adams, 2004). Viena i$ Siy apzval-
gu iSvady: gydymas vien tik antipsichotikais paprastai duoda
geresn] trumpalaiki poveiki negu gydymas vien tik EKT (jro-
dymy lygis A). Maziausiai trys tyrimai rodo, kad EKT bendra
biisena pagerina daug geriau negu placebas (Tharyan ir Adams,
2004) (jrodymy lygis A). Nepaisant $iy tyrimy rezultaty, nuo-
mones dél EKT efektyvumo iSsiskiria; kiti tyrinétojai nenusta-
té, kad EKT daug labiau gerinty psichikos bilisena, palyginti
su placebu (APA, 2004). Daugumos (bet ne visy) tyrimy metu
gydymas EKT ir pirmos kartos antipsichotiky (PKA) deriniais
buvo veiksmingesnis nei gydymas vien tik EKT (APA, 2004).

EKT efektyvumo paaugliams gydyti apzvalgos metu nebu-
vo rasta né vieno kontroliuojamo tyrimo. Nustatyta, kad EKT
63 proc. atvejy efektyviai veikia depresija, 80 proc. — manija,
42 proc. — schizofrenija ir 80 proc. — katatonija. Nepamirstant
sisteminiy jrodymuy $iuo klausimu trikumo, apibendrinant ga-
lima teigti, kad EKT efektyvumas ir sukeliami Salutiniai povei-
kiai yra panasis tiek paaugliy, tiek suaugusiyjuy populiacijoje
(Rey ir Walter, 1997).

EKT sukeliami Salutiniai poveikiai Sirdziai pasireiskia
gana daznai, ta¢iau paprastai yra $velniis ir nesukelia rimty pa-
sekmiy (APA darbo grupe, 2001). Retais atvejais gali sukelti
rimtas aritmijas, iSemija ir infarkta, taciau tokiy kardiologiniy
komplikacijy pobiidis, sunkumas ir tikimybé paprastai yra susi-
j¢ su anksciau diagnozuotos Sirdies ligos pobiidziu ir sunkumu
(Rice ir kt., 1994). EKT procediira ir pries ja atlickama anes-
tezija gana daznai sukelia praeinancia potraukuling sumisimo
bisena, kartais pasireiskiané¢ia kartu su potraukuline azitacija.
Taikant EKT gali pasireiksti ir kognityviniy Salutiniy poveikiy;
ju trukmé ir stiprumas biina labai skirtingas (APA darbo grupé,
2001). Dazniausiai pasireiSkia retrogradinis atminties sutriki-
mas, trunkantis nuo keliy savaiciy iki keliy ménesiy po gydy-
mo pabaigos (APA, 2004). Retai pasireiskia didesnés apimties
ir trukmés kognityviniai sutrikimai, paveikiantys ir ankstesng
atmint] (Donahue, 2000). Padarius iS§samia tyrimy apzvalga,
nerasta patikimy irodymy, kad EKT sukelia struktiirinius sme-
geny pazeidimus (Devanand ir kt., 1994). Kartu su teigiamu
poveikiu klinikinei buiklei, EKT neretai pagerina koncentracija
bei démesi (o kartu — ir atminti) (Prudic ir kt., 2000). Neretai
po EKT procediiros pasitaikantys $alutiniai poveikiai — galvos
ir raumeny skausmai, pykinimas ir/arba vémimas. Jie praeina
patys arba paskyrus analgetiniy ar antiemetiniy medikamenty
(Datto, 2000).

Katatoninés schizofrenijos atveju EKT neretai yra pirmiau-
sia pasirenkamas gydymo biidas.

Apibendrinimas: i§skyrus katatoninés schizofrenijos atveji,
elektrokonvulsiné terapija (EKT) turéty biti taikoma tik iSim-
tiniais atvejais rezistentiSka schizofrenijos forma sergantiems
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pacientams, kadangi néra patikimy $io metodo pranasumo, pa-
lyginti su farmakologiniu gydymu, irodymy (jrodymy lygis C).
Atlickant dauguma EKT tyrimy §is metodas nebuvo lyginamas
su monoterapijos atipiniu antipsichotiku alternatyva. EKT tai-
kymo galimybe deréty apsvarstyti nustacius katatonija (arba
esant rySkiems afektiniams simptomams); jrodymai ir kliniki-
né patirtis, paremiantys EKT efektyvuma, tokiais atvejais yra
menki (jrodymy lygis C), taciau alternatyviy gydymo budy
néra daug.

Kartotiné transkranialiné magnetiné stimuliacija

Kartotiné transkranialiné magnetiné stimuliacija (KTMS)
yra naujas somatinis gydymo biidas, §iuo metu dar nepatvirtin-
tas neurologiniams ir psichikos sutrikimams gydyti, taciau jau
iSbandytas daugelio tyrimy metu (Burt ir kt., 2002). Yra atlikti
keli kontroliuojami tyrimai, siekiant iSsiaiskinti, ar Siuo biidu
galima palengvinti schizofrenija serganc¢iy pacienty psichozés
simptomus. Kartotinés TMS metu magnetiné indukcija neinva-
zyviai stimuliuoja zievés neuronus, taikant trumpa didelio in-
tensyvumo magnetinj lauka. Sio metodo privalumai, palyginti
su EKT: geresné tolerancija, reCiau pasitaikantys Salutiniai
poveikiai, nereikia anestezijos. Taikant kairés temporoparieta-
linés zievés stimuliacija kKTMS kaip gydymo antipsichotikais
papildyma, pastebétas geresnis poveikis klausos haliucinaci-
joms. Sie rezultatai gauti AIDA placebu kontroliuojamo tyri-
mo ir dviejy AIDA kryzminiy tyrimy metu; visy triju tyrimy
imtys buvo mazos (Hofffman ir kt., 2000, 2003; Rollnik ir kt.,
2000). Kitas mazos imties atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas
tyrimas nenustate, kad kTMS efektyviai stimuliuoty desiniaja
dorsolateraling prefrontaling zieve (Klein ir kt., 1999). Norint
tvertinti, ar kKTMS efektyvi ir naudinga schizofrenija sergan-
tiems pacientams gydyti, reikia papildomu tyrimy.

Psichoterapija ir psichosocialinés intervencijos

Kaip jau minéta, daugiausia démesio Siose rekomendaci-
jose yra skiriama biologiniams (somatiniams) schizofrenijos
gydymo metodams, todél psichoterapinés intervencijos (ar
taikomos vienos, ar derinant su farmakoterapija) ¢ia bus ap-
raSytos trumpai. Psichologiniy schizofrenijos gydymo metody
tiksly yra daug: sumazinti paciento pazeidziamuma ir Zalinga
aplinkos stresogeniniy veiksniy itaka, pagerinti gyvenimo ko-
kybe, sumazinti ligos simptomus, skatinti ir tobulinti pacien-
to bendravimo jgiidZius bei sugeb¢jima gyventi sergant. Tai-
kant psichoterapija reikia nepamirsti biologiniy schizofrenijos
veiksniy. Psichoterapijos tikslas — leisti pacientui pac¢iam ,,su-
sitvarkyti su savo liga ir jos pasekmémis (sugeb¢jimas susi-
taikyti su atkryciais, saves priezitira, problemy sprendimas).
Psichoterapinés ir psichosocialinés intervencijos tampa vis
svarbesnés schizofrenija gydant ilga laika. Pagrindinés meto-
dikos yra patariamoji/palaikomoji psichoterapija, psichoedu-
kacija ir Seimos konsultavimas bei kognityviné elgesio terapija
minés fazés gydymo metu. Dél Sios priezasties jrodymais pa-
gristas rekomendacijy, metaanaliziy ir sisteminiy $ios temos
apzvalgy ivertinimas bus pateiktas ilgalaikio schizofrenijos
gydymo rekomendacijy dalyje.

Pirmasis schizofrenijos epizodas

Pirma karta gyvenime pasireiSkus schizofrenijai budin-
giems simptomams, galimi keli sutrikimo variantai: tai gali
buti pirmasis schizofrenijos epizodas arba schizofreniforminio
sutrikimo pradzia, arba kitos ligos ar sutrikimo, galin¢io pasi-

reiks$ti panasiais simptomais, epizodas. D¢l to, kaip jau minéta,
butinas kruopstus pirminis biisenos iStyrimas ir jvertinimas. Pa-
ciento stebéjimas, net ir trumpalaikis, gali suteikti diagnostiskai
svarbios informacijos. Natiralistiniy ir kontroliuojamy tyrimy
metu pacientams, kuriems psichoz¢ pasireiské pirma karta, pa-
stebétas geresnis atsakas 1 gydyma negu pacientams, kuriems
pasireiskia kartotiniai psichozés epizodai; kita vertus, pirma
karta susirgusiems pacientams dazniau pasireiksdavo ir Saluti-
niy poveikiy, ypa¢ EPS (Lieberman ir kt., 1996). Sergamumas
vélyvaja diskinezija, vartojant mazas haloperidolio dozes, buvo
maziausiai toks pat didelis, kaip ir gydant standartinémis kity
PKA dozémis, o specifiniy klinikiniy pozymiy, leidzianc¢iy i$si-
aiskinti, kuriems pacientams padidéjusi vélyvosios diskinezijos
i$sivystymo rizika, nustatyta nebuvo (Oosthuisen ir kt., 2003).
Vieno tyrimo metu buvo nustatyti tokie blogo atsako | gydyma
prediktoriai: vyriska lytis, komplikuotas gimdymas, stipresnés
haliucinacijos ir kliedesiai, sutrikes démesys ir gydymo anti-
psichotikais metu iSsivystgs parkinsonizmas (Robinson ir kt.,
1999). Kity tyrimy metu depresijos simptomai gydymo pradzio-
je buvo mazesnio negatyviyju simptomy skaiéiaus ir geresnés
baigties prediktoriai (Oostuizen ir kt., 2002), o distonija buvo
susijusi su jaunesniu amziumi, sunkiais negatyviaisiais simp-
tomais ir sunkesne ligos forma (Aguilar ir kt., 1994). Anks¢iau
pradétas gydymas antipsichotikais (arba trumpesné negydytos
psichozés trukmé) siejosi su geresne pirmojo psichozés epizo-
do baigtimi, o blogas premorbidinis funkcionavimas gali reiksti
toki ligos potipi, kuris blogiau reaguos i terapija antipsichoti-
kais, neatsizvelgiant { tai, kada pradéta gydyti (Perkins ir kt.,
2004). Kanabinoidai, kuriy daznai vartoja pirma karta schizo-
frenija susirge zmongs, neretai sukelia diagnostiniy sunkumy ir
gali nulemti vélesng psichozés epizodo gydymo pradzia.
Pirmosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. 5 sav.
trukmés AIDA tyrimo metu flupentiksolio (vidutiné dozé 20
mg/p.) ir pimozido (vidutiné dozé 18,8 mg/p.) teigiamas povei-
kis pozityviesiems simptomams buvo panasus, o poveikis ne-
gatyviesiems simptomams buvo skirtingas. Pimozidas labiau
didino prolaktino koncentracija (Skotijos schizofrenijos tyrimo
grupé, 1987). Atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu buvo nustatyta,
kad didesnés flufenazino dozés (20 mg/p.) labiau pagerindavo
bendra buklg, taciau sukeldavo ir daugiau funkcionavima ribo-
janciy Salutiniy poveikiy nei mazesnés (5 ir 10 mg/p.) dozés
(Van Putten ir kt., 1991). Apzvalgoje, kurios metu buvo sie-
kiama ivertinti pirmojo schizofrenijos epizodo farmakoterapi-
nio gydymo efektyvuma, buvo nustatyta, kad dozés didinimas
(jeigu pradiné doz¢ nesukelia reikiamo poveikio) efektyviau-
sias tada, kai pacientui skirta haloperidolio (buklé pageréjo 72
proc. atveju, kai 2—5 mg/p. pradiné dozé buvo padidinta iki
10-20 mg/p.) (Remington ir kt., 1998). Atviro nepalyginamojo
6 sav. trukmés tyrimo metu nustatyta, kad skiriant flufenazino
(20 ir 40 mg/p.) ir haloperidolio (20-40 mg/p.), 70 proc. pirma
schizofrenijos epizoda patirian¢iy pacienty buklé stabilizuojasi
per 6 sav. (Remington ir kt., 1998). Vieno atsitiktiniy iméiy ty-
rimo metu nustatyta, kad didesnés haloperidolio dozés (iki 20
mg/p.) yra veiksmingesnés uz mazesnes (5 ir 10 mg/p.), taciau
§is pranasumas yra trumpalaikis (maziau nei 2 sav.), o véliau
baigtys pablogéja dél EPS (Van Putten ir kt., 1990). Neseniai
atliktas atviras (Oosthuizen ir kt., 2001) ir atsitiktiniy im¢iu
kontroliuojamas (Oosthuizen ir kt., 2004) tyrimas parodé, kad
mazos haloperidolio dozés (2 mg/p. ar maziau) yra maziausiai
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tokios pat veiksmingos ir geriau toleruojamos (retesni EPS)
nei didesnés §io antipsichotiko dozés.

Antrosios kartos antipsichotiky efektyvumas. Tik keliy atsi-
tiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy metu buvo lygintas PKA
ir AKA efektyvumas. Lyginant {vairias risperidono dozes su
haloperidoliu (vidutiné dozé — 6 mg/p.), 6 sav. trukmés tyrimo
metu buvo nustatyta, kad Sie antipsichotikai panaSiai veikia
psichozés simptomus, o risperidonas sukelia maziau EPS; pa-
aiske¢jo, kad jau mazos risperidono dozés (maziau nei 6 mg/p.)
gali efektyviai paveikti sutrikimo simptomus (Emsley ir kt.,
1999). Kitas AIDA tyrimas lygino dviejy risperidono doziy (2
ir 4 mg/p.) efektyvuma. Paaiskéjo, kad didesné dozé dazniau
sukeldavo smulkiy, subtiliy judesiy sutrikimus, o abiejy do-
ziy terapinis poveikis psichozés simptomams buvo praktiskai
vienodas (Merlo ir kt., 2002). Atviro tyrimo metu buvo nagri-
nétas mazy risperidono doziy (maziau nei 6 mg/p.) efektyvu-
mas gydant pirmaji psichozés epizoda patiriancius pacientus.
Konstatuota, kad toks gydymas yra veiksmingas, gerai tole-
ruojamas, o reikSmingas biiklés pageré¢jimas islikdavo ilgiau
kaip metus po gydymo (Hugq ir kt., 2004). Sie rezultatai pa-
tvirtina kity atviry tyrimy metu padarytas iSvadas (Kopala ir
kt., 1997; Yap ir kt., 2001). Mazos apimties atsitiktiniy im¢iy
atviro tyrimo metu lygintas mazy risperidono doziy ir mazy
zuklopentiksolio doziy efektyvumas; nustatyta, kad abu vaistai
vienodai veikia psichopatologija ir kognityvines funkcijas (jei
tyrimo rezultatai koreguojami atsizvelgiant i EPS pasireiski-
ma ir anticholinerginiy preparaty vartojima) (Fogerlund ir kt.,
2004). Mazos zuklopentiksolio dozés daug dazniau sukelda-
vo EPS negu risperidonas. Olanzapinas (palyginti su halope-
ridoliu), skiriamas pirma psichozés epizoda iSgyvenantiems
pacientams, efektyviau veikia bendrus ir pozityviuosius simp-
tomus, sukelia geresnj klinikinj poveikj (Sanger ir kt., 1999);
efektyviau veikia bendruosius ir negatyviuosius simptomus
(Lieberman ir kt., 2003a) ir rec¢iau sukelia EPS (Sanger ir kt.,
1999; Lieberman ir kt., 2003a). AIDA tyrimo, nagrinéjusio
olanzapino ir mazy haloperidolio doziy poveiki neurokogni-
tyviniams procesams, metu buvo nustatyta, kad olanzapinas
pagerino neurokognityvinj funkcionavima, taciau Sis olanza-
pino poveikis buvo tik truputi didesnis uz mazomis dozémis
skiriamo haloperidolio (Keefe ir kt., 2004). Perspektyvusis
atviras neatsitiktiniy imciy tyrimas nustaté, kad olanzapinas
efektyviau uz jprastinius antipsichotikus veikia pozityviuosius
ir negatyviuosius simptomus, sukelia geresnj klinikinj atsaka,
geriau veikia azitacija bei depresija ir re¢iau sukelia EPS (Bo-
bes ir kt., 2003). Pirmaji schizofrenijos epizoda gydant kloza-
pinu buvo pastebétas greitesnis biikles pageréjimas ir remisija,
geresnis $io vaisto poveikis bendrai klinikinei buklei ir retesnis
EPS daznumas, palyginti su chlorpromazinu (Lieberman ir kt.,
2003b). Cochrane grupés parengtoje apzvalgoje, i kuria buvo
itraukti ir du AIDA tyrimai (Emsley ir kt., 1999; Sanger ir kt.,
1999), padarytos tokios i§vados: néra duomeny, kad AKA bty
veiksmingesni uz PKA gydant pirmaji schizofrenijos epizoda;
risperidonas ir olanzapinas sukelia maziau EPS (maziau skiria-
ma anticholinerginiy preparaty) nei haloperidolis; olanzapinas
labiau pagerino visus psichopatologijos simptomus (Rummel
ir kt., 2003). Kitos apzvalgos autoriai padaré i$vada, kad AKA
turéty buti pasirinktinas gydymo budas pirma schizofrenijos
epizoda patiriantiems pacientams (Bradford ir kt., 2003).

AIDA tyrimo metu lygintas olanzapino (vidutiné dozé

15 mg/p.) ir risperidono (vidutiné dozé 4 mg/p.) efektyvumas.
Abu medikamentai vienodai efektyviai veiké pozityviuosius
bei negatyviuosius simptomus, nesiskyré ir §iy antipsichotiku
sukeliamy Salutiniy poveikiy daznumas bei intensyvumas (Van
Bruggen ir kt., 2003).

Apibendrinimas. Yra irodymy, remianciy $iy medikamen-
ty veiksminguma gydant pirmaji schizofrenijos epizoda: PKA
(ypac haloperidolio, flupentiksolio, pimozido ir chlorpromazi-
no (visy jrodymy lygis C)) ir AKA (ypac klozapino (jrodymy
lygis C), olanzapino ir risperidono (abiejy jrodymy lygis B)).

Bendros rekomendacijos. Kai kuriose neseniai parengtose
gydymo rekomendacijose rekomenduojama gydyma pradéti
ambulatoriskai arba paciento namuose. Tokia aplinka gali pa-
déti sumazinti trauma, sukrétima ir nerima, kuri pacientui ir jo
Seimai sukelia zinia apie psichikos sutrikima; zmonés paprastai
neturi patikimy ziniy apie psichikos ligas, neretai yra nepagris-
tai nusistate pries stacionarini gydyma psichiatrijos ligoningje
(NICE, 2002; RANZCP (angl. Royal Australian and New Zea-
land College of Psychiatrists), 2003). Kitose rekomendacijose
svarstomi ir stacionarinio gydymo privalumai: galimybé ati-
dziau stebéti psichozés simptomus ir antipsichoziniy medika-
menty sukeliamus Salutinius poveikius, pvz., iming distonija,
akatizija arba piktybinj neurolepsinj sindroma (DGPPN, 1998;
APA, 2004). Stacionarinis gydymas yra biitinas, jeigu yra di-
delé saves zalojancio elgesio ar agresijos rizika, jeigu pacien-
tas bendruomengje negali gauti reikiamo palaikymo arba jeigu
paciento liga yra per didelis kriivis jo Seimos nariams, net su
gydytoju palaikymu. Stacionare aplinka turi biiti kuo maziau
varzoma (RANZCP, 2003). Deja, auksciau pateiktos rekomen-
dacijos gali buiti igyvendintos tik idealiomis aplinkybémis.
Daznai sunku jvertinti psichozinio bei galbiit agresyvaus pa-
ciento buklg, nustatyti diagnoze ir atlikti apzitira. Taciau, kad
ir koks azituotas pacientas, priémimo skyriaus personalas turi
padaryti viska, kad jsitikinty, jog pacientas neserga kitu neati-
deliotinos pagalbos reikalaujanciu sutrikimu (APA, 2004).

Anksciau psichotropiniais medikamentais negydytiems pa-
cientams antipsichotiky reikia pradéti skirti labai atsargiai. La-
bai svarbu yra profesionali slauga, saugi ir palaikanti aplinka.
Laukiant, kol pradés veikti antipsichoziniai medikamentai, ne-
rimui, nemigai ir elgesio sutrikimams koreguoti galima skirti
benzodiazepiny, reguliaruma ir doze¢ koreguojant pagal aplin-
kybes (RANZCP, 2003).

Antipsichoziniy medikamenty pasirinkimas. Remiantis
auksciau pateikty tyrimy i§vadomis, kaip pirmos eilés vaistai
pirma karta diagnozavus schizofrenija rekomenduojami AKA
(iSskyrus klozaping) dél geresnés tolerancijos ir mazesnés EPS
(ypac vélyvosios diskinezijos) rizikos (NICE, 2002; RANZCP,
2003; APA, 2004). Ankstyvas klozapino skyrimas gali bati pa-
teisintas tada, kai yra didelé ar nuolatiné savizudybés rizika
(RANZCP, 2003), taciau paprastai tai néra pirmos eilés vais-
tas naujai diagnozuotai schizofrenijai gydyti. Laikui bégant
kai kuriems pacientams rizikos ir naudos santykis gali keistis,
pavyzdziui, imant didéti svoriui arba iSsivyscius seksualinés
funkcijos sutrikimams ($iuos Salutinius poveikius kartais suke-
lia AKA) (RANZCP, 2003).

Dozavimas. Gydant pirma karta diagnozuota schizofrenija,
tick AKA, tiek PKA geriausia pradéti skirti nuo mazesniy stan-
dartiniy doziy (DGPPN, 1998; NICE, 2002; RANZCP, 2003;
APA, 2004). Remiantis auk§¢iau minéty tyrimy rezultatais, to-
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kios dozavimo rekomendacijos yra labiausiai pagristos skiriant
haloperidolio ir risperidono (jrodymy lygis B); kitu antipsicho-
tiky atveju tokio dozavimo efektyvuma remiantys {rodymai
menki (jrodymy lygis D).

Ligos paiméjimas (atkrytis)

Dazniausiai simptominj atkryti sukelia antipsichoziniy me-
dikamenty nevartojimas, piktnaudziavimas psichoaktyviomis
medziagomis ir stresiniai gyvenimo ivykiai, nors atkrytis gali
ivykti ir kaip nattrali ligos eigos dalis, nepaisant tgsiamo gy-
dymo. Jeigu pacientas nevykdo gydytojo nurodymy, rekomen-
duojama iSsiaiskinti tokio elgesio priezastis ir atsizvelgti i jas
koreguojant gydymo plana (DGPPN, 1998; APA, 2004).

Pirmosios kartos antipsichotiky efektyvumas. Apzvalgos
metu buvo nustatyta, kad visi PKA4, i$skyrus mepazing ir pro-
mazina, yra efektyvesni uz placeba gydant Giming faze. Sios
grupés medikamentai skiriasi savo veiksminga doze, stiprumu
ir Salutiniais poveikiais (Davis ir kt., 1993; Baldessarini ir kt.,
1990; Kane ir Marder, 1993; Dixon ir kt., 1995). Nustatyta,
kad haloperidolis yra veiksmingesnis uz placeba gydant imi-
nius schizofrenijos epizodus, taciau neretai sukelia EPS (Joy ir
kt., 2004). Dviejy AIDA tyrimy metu perazinas buvo panasus
efektyvumu i haloperidolj, tac¢iau sukeldavo maziau EPS (Sch-
midt ir kt., 1982; Klimke ir kt., 1993). Dviejy AIDA tyrimy, ly-
ginusiy perazing ir atipinius antipsichotikus, rezultatai priesta-
ringi. Vieno ju metu nustatyta, kad zotepinas efektyviau veikia
psichopatologija nei perazinas (Wetzel ir kt., 1991), tuo tarpu
kito tyrimo metu nustatytas perazino pranasumas (Dieterle ir
kt., 1991). Remiantis $iais ir dar vienu tyrimu, lyginan¢iu pe-
razing ir amisulprida, galima teigti, kad perazinas sukelia ne-
intensyvius EPS, o EPS issivystymo rizika vartojant perazino
yra panasi, kaip ir vartojant minéty atipiniy preparaty (Riither
ir Blanke, 1988).

Antros kartos antipsichotiky efektyvumas. Pacientams, at-
rinktiems i placebu kontroliuojamus amisulprido tyrimus, vyra-
vo negatyvieji simptomai (Pailliere-Martinot ir kt., 1995). Lygi-
nant amisulpridg su haloperidoliu, flufenazinu ar flupentiksoliu,
nustatytas panasus ar didesnis atipinio medikamento poveikis
bendrai simptomatikai (Pichot ir kt., 1998; Delcker ir kt., 1990;
Moller ir kt., 1997; Puech ir kt., 1998; Wetzel ir kt., 1998; Col-
lona ir kt., 2000), panasus poveikis pozityviesiems simptomams
(Delcker ir kt., 1990; Maller ir kt., 1997; Puech ir kt., 1998;
Weltzel ir kt., 1998; Carriere ir kt., 2000; Collona ir kt., 2000)
ir efektyvesnis poveikis negatyviesiems simptomams (Moller
ir kt., 1997; Puech ir kt., 1998; Collona ir kt., 2000). Mazos ap-
imties 6 sav. trukmés AIDA tyrimo metu buvo lyginamas ami-
sulprido (400-800 mg/p.) ir risperidono (4-8 mg/p.) poveikis
pozityviesiems simptomams. Nustatyta, kad abu medikamentai
panasis tiek efektyvumu, tiek bendru toleravimu (Hwang ir kt.,
2003). Kitos apzvalgos metu buvo nustatyta, kad amisulpridas
(skiriant jo optimalia 400-800 mg/p. doze) yra maziausiai toks
pat efektyvus gydant schizofrenijos patiméjimus, kaip halope-
ridolis ir flupentiksolis (Freeman, 1997). Apibendrinant galima
teigti, kad amisulprido efektyvuma gydant Giminius §izofrenijos
epizodus remia jtikinami jrodymai (jrodymy lygis B).

Penkiy dvigubai akly kontroliuojamy tyrimy metaanalizés
metu buvo lyginamas aripiprazolio, haloperidolio ir placebo
veiksmingumas gydant timinius schizofrenijos atkrycius; aripi-
prazolis buvo saugesnis ir geriau toleruojamas (Marder, 2003).
Palyginti su placebu, reik§mingai didesnis poveikis negatyvie-

siems simptomams buvo tik skiriant 15 mg/p. aripiprazolio ir
10 mg/p. haloperidolio, bet ne 30 mg/p. aripiprazolio (Kane ir
kt., 2002), o atlickant kita tyrima negatyviyju simptomy susilp-
néjimas pastebétas skiriant 20 ir 30 mg/p. aripiprazolio bei 6
mg/p. risperidono (Potkin ir kt., 2003). Lyginant aripiprazoli su
haloperidoliu ar risperidonu, atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy
tyrimy metu nustatytas panasaus veiksmingumo visy medika-
menty poveikis bendriems, pozityviesiems ir negatyviesiems
simptomams (Kane ir kt., 2002; Potkin ir kt., 2003).

Dviejy mazos apimties AIDA tyrimy duomenimis, Gimine
schizofrenija susirgusiems pacientams klozapinas efektyviau
uz placeba veiké psichopatologija (Shopsin ir kt., 1979; Ho-
nigfeld ir kt., 1984). Europoje atlikto dvigubai aklo atsitikti-
niy im¢iy multicentrinio tyrimo metu nustatyta, kad klozapino
veiksmingumas yra panasus | haloperidolio, chlorpromazino,
trifluoperazino ir klopentiksolio (Fischer-Cornelssen ir Ferner,
1976). Kity mazos apimties AIDA tyrimy rezultatai rodo, kad
klozapinas bendra biisena pagerina panasiai kaip chlorproma-
zinas (Chiu ir kt., 1976; Guirguis ir kt., 1977; Gelenberg ir
Doller, 1979) arba net efektyviau uz pastaraji vaista (Schopsin
ir kt., 1979). Klozapinas buvo toks pat efektyvus, kaip halo-
peridolis (Klieser ir kt., 1994) arba risperidonas (Heinrich ir
kt., 1994) gydant Gminius schizofrenijos epizodus. Taip pat
nustatyta, kad klozapinas yra efektyvesnis uz chlorpromazing
gydant pirma karta schizofrenija susirgusius pacientus (Lieber-
man ir kt., 2003). Apibendrinant galima pasakyti, kad klozapi-
nas veiksmingai gydo timinius schizofrenijos epizodus (jrody-
my lygis B), tac¢iau dél Salutiniy poveikiy (ypa¢ hematologiniy)
néra rekomenduojamas kaip pirmos eilés vaistas iiminei schi-
zofrenijai gydyti.

Gydant Gimine schizofrenija serganc¢ius pacientus, olanza-
pinas, skiriamas 5-20 mg/p. dozémis, efektyviau uz placeba
veike bendra biiseng ir pozityviuosius simptomus (Beasley ir
kt., 1996a,b; Hamilton ir kt., 1998). Nustatytas panaSus arba
efektyvesnis nei haloperidolio olanzapino poveikis bendrai
biisenai, pozityviesiems ir negatyviesiems simptomams (Beas-
ley ir kt., 1996b, 1997; Tollefson ir kt., 1997; Hamilton ir kt.,
1998; Revicki ir kt., 1999; Ishigooka ir kt., 2001; Lieberman
ir kt., 2003). Apibendrinant galima pasakyti, kad olanzapino
efektyvuma gydant Giminius schizofrenijos epizodus remia iti-
kinami jrodymai (jrodymy lygis A).

Gydant Giminj schizofrenijos atkryti, kvetiapinas, skiriamas
150-750 mg/p. dozémis, efektyviau uz placeba veiké bendra
biiseng ir pozityviuosius simptomus (Fabre ir kt., 1995; Bo-
rison ir kt., 1996; Arvanitis ir kt., 1997; Small ir kt., 1997).
AIDA tyrimy metu buvo nustatytas panasus arba efektyvesnis
nei haloperidolio ar chlorpromazino kvetiapino poveikis ben-
drai biisenai, pozityviesiems ir negatyviesiems simptomams
gydant timine ligos forma sergancius pacientus (Arvanitis ir
kt., 1997; Peuskens ir Link, 1997; Copolov ir kt., 2000). Taigi
yra kvetiapino efektyvumo gydant Gminius schizofrenijos epi-
zodus jrodymu (jrodymy lygis A).

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu nustatytas risperidono,
skiriamo 6—-16 mg/p., poveikio efektyvumas bendrai blisenai ir
pozityviesiems simptomams, gydant iming schizofrenija (Bor-
rison ir kt., 1992; Chouinard ir kt., 1993; Marder ir Meibach,
1994). Vieno trumpalaikio tyrimo metu nustatyta, kad tik 6
mg/p. risperidono dozé efektyviai veikia negatyviuosius simp-
tomus létine schizofrenija sergantiems pacientams (Chouinard
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ir kt., 1993). Tiek skiriamas nekintamomis dozémis, tiek lanks-
¢iai dozuojamas risperidonas dazniausiai panasiai arba efekty-
viau nei haloperidolis (Claus ir kt., 1992; Ceskova ir Svestka,
1993; Chouinard ir kt., 1993; Min ir kt., 1993; Marder ir Mei-
bach, 1994; Peuskens ir kt., 1995; Blin ir kt., 1996), perfena-
zinas (Hoyberg ir kt., 1993) ir flupentiksolis (Huttunen ir kt.,
1995) veikia bendra psichopatologija ir pozityviuosius simpto-
mus. Nustatyta, kad EPS daznumas priklauso nuo vaisto dozés.
Daugumos tyrimy metu risperidonas daug reciau sukeldavo
EPS negu tipiniai preparatai. Apibendrinant galima pasakyti,
kad risperidono efektyvuma gydant iminius schizofrenijos epi-
zodus remia patikimi irodymai (jrodymy lygis A).

Dvigubai akly atsitiktiniy im¢iy tyrimy metu nustatyta, kad
ziprazidonas, skiriamas 80—-160 mg/p. dozémis, efektyviau uz
placeba veikia bendra blisena ir pozityviuosius simptomus Gmi-
ne sutrikimo forma sergantiems pacientams (Keck ir kt., 1998;
Daniel ir kt., 1999). Vieno tyrimo metu nustatytas ir efektyves-
nis ziprazidono poveikis negatyviajai simptomatikai (Daniel ir
kt., 1999). AIDA tyrimuose ziprazidono ir haloperidolio povei-
kiai bendrai bisenai, pozityviesiems ir negatyviesiems simp-
tomams (sergant imine sutrikimo forma) buvo panasis (Goff
ir kt., 1998; Hirsch ir kt., 2002). Apibendrinant galima sakyti,
kad ziprazidono efektyvuma gydant Giminius schizofrenijos
epizodus remia itikinami {rodymai (jrodymy lygis A).

Vieno AIDA tyrimo metu nustatyta, kad zotepinas, ski-
riamas 150-300 mg/p. dozémis, efektyviau uz placeba veikia
bendra biisena, pozityviaja ir negatyviaja psichopatologija
(Cooper ir kt., 2000a). Zotepinas bendra biisena, pozityviuo-
sius ir negatyviuosius simptomus veikia panasSiai arba efekty-
viau nei haloperidolis (Fleischhacker ir kt., 1989; Barnas ir kt.,
1992; Petit ir kt., 1996; Hwang ir kt., 2001), chlorpromazinas
(Cooper ir kt., 2000a) ir perazinas (Dieterle ir kt., 1991; Wet-
zel ir kt., 1991). Apibendrinant galima pasakyti, kad zotepino
efektyvuma gydant iiming schizofrenija remia patikimi jrody-
mai (jrodymy lygis A).

Bendros rekomendacijos. Pasikartojancios schizofrenijos
gydyma rekomenduojama pradéti kiek imanoma greiciau, jei-
gu tik tai nesukliudys atlikti tinkama diagnostini ivertinima,
kadangi psichozés patiméjimas gali biiti susijgs su emociniu
stresu, traumuojamais paciento gyvenimo poky¢iais ir su di-
dele pavojingo (sau, kitiems ar turtui) elgesio rizika (APA,
2004). Daugelyje rekomendaciju (DGPPN, 1998; NICE, 2002;
RANZCP, 2003; APA, 2004) tminio schizofrenijos epizodo
gydyma rekomenduojama pradéti nuo monoterapijos antipsi-
chotiku (jrodymy lygis D).

Antipsichozinio medikamento pasirinkimas. Renkantis an-
tipsichozini vaista, turéty dalyvauti ir pacientas, ir gydantis
gydytojas. Pacientui suprantama forma turi biiti pateikta infor-
macija apie galimus teigiamus ir neigiamus vaisty poveikius
(NICE, 2002; RANZCP, 2003; APA, 2004). Tada, kai i§samus
gydan€io gydytojo ir paciento pokalbis neimanomas (ypac
aminiy schizofrenijos epizody atveju), kaip pirmo pasirinkimo
gydymo galimybé turéty biiti apsvarstyta AKA geriamosios
formos dél mazesnés EPS iSsivystymo rizikos (NICE, 2002)
ir dél maziausiai tokio paties efektyvaus poveikio, kaip ir PKA
(RANZCP, 2003; APA, 2004). Antipsichozinio medikamento
pasirinkima daznai nulemia ir kiti veiksniai: anksciau paciento
vartoty antipsichotiky efektyvumas, juy sukelti Salutiniai povei-
kiai, pacientui priimtiniausias vaisty vartojimo biidas, gretuti-

nés biiklés ir galima antipsichotiky saveika su kitais paciento
vartojamais medikamentais (DGPPN, 1998; APA, 2004). Vi-
siems pacientams, gydomiems jprastiniais antipsichotikais,
reikéty apsvarstyti galimybg pakeisti gydyma kokiu nors AKA
(iSskyrus klozaping (RANZCP, 2003; APA, 2004)), jeigu, ne-
paisant geros simptomy kontrolés, pacientas kencia nuo Saluti-
niy poveikiy. Tipiniy antipsichotiky keitima atipiniais taip pat
reikia apsvarstyti schizofrenijos atkry¢iy atvejais, jeigu akivaiz-
du, kad PKA nepavyksta patenkinamai kontroliuoti simptomy
ar iSvengti Salutiniy poveikiy. Nerekomenduojama jprastinéje
klinikinéje praktikoje keisti jprastinio geriamojo antipsicho-
tiko atipiniu, jeigu iprastiniais antipsichotikais pasiekta gera
simptomy kontrolé ir néra sunkiy Salutiniy poveikiu (jrodymy
lygis D) (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004).
Dozavimas. Tyrimy, lyginanciy skirtingy PKA doziy efek-
tyvuma, apzvalgos metu nustatyta, kad dozés, atitinkancios
300 mg/p. CPZ (chlorpromazino) ekvivalenta, buvo nepakan-
kamos optimaliam gydymui, o dozés, didesnés nei 940 mg/p.
CPZ ekvivalento, nebuvo veiksmingesnés nei 540-940 mg/p.
CPZ ekvivalentas (Davis ir kt., 1989) (jrodymy lygis A). Kitos
apzvalgos metu nustatyta, kad beveik dviejuose tre¢daliuose
tyrimy buvo uzfiksuotas reikSmingas biuiklés pageréjimas ski-
riant 300 mg/p. CPZ ekvivalento ar mazesnes dozes (palygin-
ti su placebu); 500 mg/p. ir didesnés CPZ ekvivalento dozés
buvo veiksmingesnés uz placeba visu analizuoty tyrimy (Bal-
dessarini ir kt., 1990) metu (jrodymy lygis A). Atliekant ta pa-
Cia apzvalga nustatyta, kad labiausiai nuo dozés, kada ji yra
2-10 mg/p., priklauso haloperidolio poveikis (Baldessarini ir
kt., 1990). Lyginant didesnes nei 10-20 mg/p. haloperidolio
dozes su mazesnémis, nebuvo nustatyta reikSmingo terapinio
poveikio padidéjimo (tyrimai atlikti su imine schizofrenijos
forma serganciais pacientais) (Kane ir Marder, 1993; Dixon ir
kt., 1995). Neseniai atlikty AIDA tyrimy metu buvo nagrinétas
ry8ys tarp PKA terapinio poveikio ir dozés. Patikimai nustatyta,
kad vidutinés dozés (dazniausiai mazesnés nei 10 mg/p. halo-
peridolio ar ekvivalentas arba kai haloperidolio koncentracija
plazmoje yra maZesné nei 18 ng/ml) buvo tokios pat efektyvios
ar efektyvesnés uz didesnes dozes (Coryell ir kt., 1998; Stone
ir kt., 1995; Volavka ir kt., 2000) (jrodymy lygis A). Pastebéta,
kad vidutinés PKA dozés teigiamai veikia kartu pasireiskiancia
depresija (Koreen ir kt., 1993; Volavka ir kt., 1996; Krakowski
ir kt., 1997), o didesnés dozés yra susijusios su didesne EPS ir
disforijos iSsivystymo rizika (Bollini ir kt., 1994; Krakowski ir
kt., 1997). Sisteminés 16 AIDA tyrimu apzvalgos metu buvo
nagrinétas 19 skirtingy haloperidolio doziy efektyvumas. Nu-
statyta, kad mazos haloperidolio dozés (nuo 3 iki 7,5 mg/p.,
palyginti su 7,5-15 mg/p. ir 15-35 mg/p. dozémis) nebuvo ma-
ziau veiksmingos nei didesnés dozés, taciau sukeldavo maziau
kliniskai reik§mingy EPS (Wairach ir kt., 2004) (jrodymy lygis
A). Véliau atliktos apzvalgos rezultatai rodo, kad praktiskai di-
dziausias terapinis poveikis pasiekiamas, kai haloperidolio dozé
yra nuo 3 iki 10 mg/p., taciau didesnés haloperidolio dozés ne-
buvo maziau veiksmingos nei vidutinés (Davis ir Chen, 2004)
(rodymy lygis A). Panasu, kad geriausia strategija — ne standar-
tiniy doziy skyrimas, o dozés koregavimas kiekvienu individua-
liu atveju (Klieser ir Lehman, 1987; Dixon ir kt., 1995).
Apibendrinant galima pasakyti, kad jau ilga laika daugu-
moje rekomendacijy (APA, 1997, 2004; DGPPN, 1998; Leh-
man ir kt., 1998; Working Group for the Canadian Psychiat-
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ric Association, 1998; NICE, 2002) rekomendacijos fiminio
epizodo simptomams gydyti islicka tokios pac¢ios: nuo 300 iki
1000 mg/p. CPZ ekvivalento (skiriant PKA) maziausiai 6 sav.,
vartojant maziausia efektyvia dozg. Optimalia doze, ivertings
paciento biisena, parenka gydantis gydytojas.

Atlikta apzvalga, kurioje apibendrinti atsitiktiniy im¢iy pla-
cebu kontroliuojami tyrimai, analizuojantys dvieju ar daugiau
antipsichotiky doziy poveiki, sieckiant apskaiciuoti dozés-atsako
kreive (tiek kiekvieno PKA ir AKA atskirai, tiek ir medikamen-
ty grupés, remiantis dozés ekvivalentu). Beveik maksimaliai
veiksminga dozé —tai slenkstiné dozé, reikalinga, kad pasireiks-
ty visi arba beveik visi kiekvieno vaisto klinikiniai poveikiai.
Buvo nustatyta, kad beveik maksimaliai efektyvi risperidono
dozé yra 4 mg/p., ziprazidono — 120 mg/p., aripiprazolio — 10
mg/p., klozapino — daugiau nei 400 mg/p. ir olanzapino — tik-
riausiai daugiau nei 16 mg/p. (Davis ir Chen, 2004). I§ tyrimy
yra zinoma, kad jvairiy $aliy klinikinéje praktikoje dozés nere-
tai koreguojamos nesilaikant pirmyjy tyrimy metu nustatyty ar
gamintojy pateikty rekomendacijy. Nuo 1997 m. iki 2001 m.
Niujorko valstijos sveikatos apsaugos sistemoje vidutiné rispe-
ridono doz¢, skiriama stacionaro pacientams gydyti, sumazéjo
nuo 7,1 iki 4,9 mg/p. (Citrome ir kt., 2002). Be to, remiantis
retrospektyvia apzvalga, buvo rekomenduotas létesnis risperi-
dono dozés titravimas (0,5-2 mg/p.), siekiant uztikrinti gera gy-
dytojo nurodymy vykdyma (Luchins ir kt., 1998). Kita vertus,
Niujorko valstijos sveikatos apsaugos sistemoje vidutiné olan-
zapino dozé, skiriama stacionaro pacientams gydyti, padidéjo;
2001 m. beveik 26 proc. olanzapinu gydomy pacienty gavo
didesnes nei 20 mg/p. dozes (Citrome ir kt., 2002). Remiantis
tyrimy duomenimis ir klinikine patirtimi, buvo pasitlyta grei-
tesné uz dabar stacionare naudojama kvetiapino titravimo meto-
dika timine schizofrenija sergantiems pacientams gydyti. Be to,
dél palankaus kvetiapino toleravimo profilio kai kurie pacientai
gerai toleravo didesnes uz rekomenduojamas (iki 1600 mg/p.)
$io antipsichotiko dozes (Arango ir Bobes, 2004). Apzvalgos
autoriai daro iSvada, kad S$iuo metu trikksta duomeny, norint
nustatyti tiksly rysj tarp visy rinkoje esanc¢iy AKA dozés ir at-
sako bei rekomenduoti optimalia dozavimo strategija (Kinon ir
kt., 2004). Dozg galima titruoti kaip jmanoma greiéiau (jeigu
pacientas gerai toleruoja medikamenta) iki rekomenduojamos
terapiSkai optimalios, jei nepasireiskia varginanéiy Salutiniy
poveikiy (APA, 2004). Daugumos apzvalgy (Davis ir kt., 1989;
Baldessarini ir kt., 1990; Kane ir Marder, 1993; Dixon ir kt.,
1995; Davis ir Chen, 2004; Kinon ir kt., 2004) ir rekomendacijuy
(DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004) autoriai sutaria, kad
dideliy pradiniy antipsichotiky doziy skyrimo strategija (vadi-
namoji ,,greita neuroleptizacija“) néra pranasesné uz standarting
doziy didinima ir gali buti susijusi su didesne EPS i$sivystymo
rizika (jrodymy lygis D). Dél §iy priezasciy §i taktika neturéty
biti taitkoma Giminiam schizofrenijos epizodui gydyti.

Specifiniai gydymo planui darantys jtaka

klinikos ypatumai

Gydymas, vyraujant pozityviesiems simptomams

[prastingje klinikinéje praktikoje Uminis schizofrenijos
epizodas pasireiskia daugiausia pozityviaisiais simptomais. Si
tema jau buvo aptarta ankstesnéje rekomendacijy dalyje. Pa-
sikartojancio epizodo gydyma rekomenduojama pradéti kaip
Imanoma greiciau, jeigu tik tai netrukdo diagnostiniam jverti-

nimui, kadangi psichozinio sutrikimo patiméjimas gali biti su-
sijes su emociniu stresu, dideliais paciento gyvenimo pokyciais
ir didele pavojingo elgesio (savo ir kity asmeny atzvilgiu) rizi-
ka. Pirmojo epizodo atveju pries pradedant gydyti antipsichoti-
kais gali buiti naudingas trumpalaikis stebéjimas, skiriant nedi-
deles benzodiazepiny dozes, — tai leidzia tiksliau diagnozuoti.
Jeigu, nepaisant medikamenty skyrimo adekvaciomis dozémis,
i8lieka psichozés simptomuy, gydymas daznai papildomas kitais
psichoaktyviais vaistais. Jeigu pozityviyju simptomy islicka
ilga laika nepaisant farmakoterapijos, reikia apsvarstyti rezis-
tentiskumo gydymui galimybe (zr: Sig rekomendacijy daly).

Apibendrinant galima pasakyti, kad specifiniy gydymo
rekomendacijy pacientams, kuriu sutrikimo klinikoje vyrauja
pozityvieji simptomai, néra. Rekomenduojama perskaityti Siy
rekomendacijy dali, kur aptariamos @iminio atkry¢io gydymo
strategijos, arba dalj apie kitus specifinius, gydymo planui da-
rancius jtaka schizofrenijos klinikos ypatumus.

AZzitacijos gydymas

Schizofrenija serganciy pacienty elgesys daznai yra azituo-
tas, agresyvus ar su smurto elementais. Dazniausiai toks elge-
sys kyla dél psichozés simptomy (pvz., persekojimo kliedesiy,
manijos, haliucinacijy), taciau azituota ar agresyvy elgesi gali
lemti ir kiti simptomai, tokie kaip baimingumas ir nerimas,
esant susilpnéjusiems vidiniams kontrolés mechanizmams
(Angermeyer, 2000). Tarp veiksniy, galiniy paskatinti agre-
syvy elgesi, yra minimi paciento aplinkos ir gydymo institucijy
ypatumai, pvz., per tankiai apgyvendintos palatos, privatumo
trikumas, ilgas laukimo laikas. Agresyvy elgesi ar smurta hos-
pitalizacijos metu prognozuoti yra sunku; vis délto yra nusta-
tytas rySys tarp prieSiskumo ir mastymo sutrikimy (Steinert,
2002). Gydytojas ir kiti personalo nariai, susidiir¢ su timine
sutrikimo forma serganciu agresyviu pacientu, turi kiek ima-
noma greiciau struktiiruoti paciento aplinka, sumazinti iSoriniy
stimuly intensyvuma, pasistengti pacienta nuraminti zodziais ir
ramiai i$spresti situacija (Osser ir Sigadel, 2001). Kiek leidzia
aplinkybés, reikia stengtis naudoti geriamasias, o ne parenteri-
nes vaisty formas. Turi buti skirta maziausia veiksminga dozé,
kuria, esant reikalui, galima po truputi didinti. Iskilus Giminei
smurtinei situacijai, gali tekti taikyti sedacija, o kaip paskutines
priemones — ir fizinj suvarzyma bei izoliacija. Vaisty skyrimas
sutrikusiam elgesiui kontroliuoti (greita trankvilizacija) taip pat
yra laikoma paskutine priemone, kada psichologiniais ir elgesio
kontrolés buidais situacijos suvaldyti nepavyksta arba kada pas-
tarieji metodai yra netinkami konkrec¢iomis aplinkybémis. Tuo
atveju medikamenty skyrimo tikslas yra ne psichikos sutrikimo
gydymas, o paciento nuraminimas ir smurto bei su(si)zalojimo
rizikos sumazinimas. Psichiatrai ir kity specialybiy gydymo
komandos nariai, kurie savo praktikoje taiko greitg trankvili-
zacija, turéty buti specialiai iSmokyti, kaip jvertinti psichikos
sveikatos paslaugy vartotojy biiseng ir kaip elgtis tokiomis
aplinkybémis. Jie turéty zinoti apie galima vaisty (benzodia-
zepiny ir antipsichotiky) sukeliama zala sveikatai, mokeéti nau-
doti ir priziiréti reanimacing gaivinimo technikg ir zinoti apie
flumazenilio (benzodiazepino antagonisto) skyrimo indikacijas
bei poveiki (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004).

Dviejy AIDA tyrimy metu nustatyta, kad 5 mg haloperido-
lio ir 4 mg lorazepamo injekcija i raumenis sukelia geresni ir
greitesni bendra klinikini atsaka nei vienas haloperidolis (Bie-
niek ir kt., 1998; Garza-Trevino ir kt., 1989). Lyginant mo-
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noterapija benzodiazepinais su monoterapija antipsichotikais
buvo nustatyta, kad lorazepamo (arba flunitrazepamo) ir halo-
peridolio injekciju i raumenis poveikis yra panaSus: abu vaistai
vienodai efektyviai slopino azitacija ir sukélé panasy kliniking
atsaka (Battaglia ir kt., 1997; Foster ir kt., 1997; Dorevitch ir
kt., 1999). Vieno tyrimo metu 2 mg lorazepamo labiau pageri-
no bendra biiklg negu 5 mg haloperidolio (Foster ir kt., 1997).
Atviro atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo metu buvo nu-
statyta, kad 15 mg midazolamo efektyviau slopino azitacija (ir
tuo paciu mazino agresija) negu 5 mg haloperidolio ir 50 mg
prometazino derinys (visi vaistai skirti injekuoti { raumenis)
(TREC, 2003).

AKA pasizymi maza EPS iSsivystymo rizika ir gali sukel-
ti greita trankvilizacija. Tyrimo metu buvo lyginamas 10 mg
olanzapino ir 7,5 mg haloperidolio (abu medikamentai skirti
injekuoti | raumenis) veiksmingumas. Nustatyta, kad abu an-
tipsichotikai panasiai sumazina azitacija pra¢jus 2 ir 24 val. po
pirmos injekcijos (Wright, 2001). Olanzapino Salutiniy povei-
kiy profilis buvo pranaSesnis, pvz., skiriant Sio antipsichotiko
maziau reikéjo papildomai skirti benzodiazepiny, reciau pasi-
reikSdavo distonija bei EPS, maziau buvo skiriama anticholi-
nerginiy vaisty (Altamura ir kt., 2003). Injekuojant { raumenis
olanzapino ir benzodiazepiny, egzistuoja staigios mirties rizika,
deél to $iy medikamenty derinio reikia vengti. Atviro tyrimo re-
zultatai rodo, kad 20-80 mg ziprazidono ir 10-40 mg haloperi-
dolio injekeijy i raumenis poveikis imine schizofrenijos forma
serganCiu pacienty azitacijai yra panasus (Swift ir kt., 2003);
kito atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu konstatuotas panasus 40 mg
ziprazidono ir 10 mg haloperidolio intramuskuliniy injekcijy
efektyvumas (Brook ir kt., 2000). Be to, tiriant rysi tarp dozés
ir poveikio buvo nustatyta, kad intramuskuliné 20 mg ziprazi-
dono injekcija veiksmingiau slopina iming azitacija negu in-
tramuskuliné 2 mg to paties antipsichotiko injekcija (Daniel ir
kt., 2001). Greita sedacija taip pat galima sukelti skiriant silpny
antipsichotiky (pvz., levomepromazino, chlorprotikseno) arba
zuklopentiksolio (DGPPN, 1998), taciau naujausiose rekomen-
dacijose (APA, 2004) tokia strategija neberekomenduojama.

Jeigu imanomas gydymas geriamosiomis vaisty formomis,
2 mg risperidono ir 2 mg lorazepamo derinys per os duoda pa-
nasy rezultata, kaip ir 5 mg haloperidolio ir 2 mg lorazepamo |
raumenis (Currier ir Simpson, 2001).

Rekomendacijos. Nustatyta, kad lorazepamas ir jprastiniai
antipsichotikai panasiai slopina Giming agresija ir psichomoto-
ring azitacija (jrodymy lygis C). Kadangi lorazepamas sukelia
maziau Salutiniy poveikiy ir jie paprastai biina lengvesni, tais
atvejais, kada dar néra aiSku, ar pacientui bus skirta antipsi-
choziniy medikamenty, ar taikomi nemedikamentiniai gydy-
mo budai (arba dar neapsispresta — kokiy biitent antipsichotiky
bus skirta), rekomenduojama azitacija pradéti gydyti nuo 2—4
mg lorazepamo. Diazepamo ir kity benzodiazepiny (iSskyrus
lorazepama) ar silpny/mazos potencijos neuroleptiky vartoti
nerekomenduojama arba dél mazesnio veiksmingumo, arba
deél blogesnio toleravimo. Jei akivaizdu, kad paciento agresyvy
elgesi lemia psichozés simptomai, kartu su lorazepamu galima
skirti neuroleptiko (jrodymy lygis C). Dél geresnio toleravimo
tokiais atvejais pirmenybé skirtina atipiniams medikamentams,
tokiems kaip olanzapinas ar ziprazidonas (geriausia — parente-
rinémis formomis), o ne tipiniams neuroleptikams (jrodymuy ly-
gis C). Dél staigios mirties grésmés skiriant kartu olanzapino ir

benzodiazepiny injekcija i raumentis, tokio vaisty derinio reikia
vengti. Panasus atsargumas rekomenduojamas ir dél klozapino
derinio su benzodiazepinais (Rupprecht ir kt., 2004). Gydyto-
jai taip pat turi zinoti, ar pacientas neserga Sirdies liga, ypac
skirdami ziprazidono injekcijas { raumenis.

Jeigu aplinkybés reikalauja ypac greitos sedacijos, galima
parenteriniu biidu skirti haloperidolio ir lorazepamo. Jeigu gy-
dymas nepakankamai efektyviai veikia tokius simptomus, kaip
sujaudinimas/itampa ar nerimas, galima apsvarstyti galimybe
gydyma papildyti karbamazepinu, valproinés rugsties prepara-
tu arba li¢iu (jrodymy lygis D). Tokios priemonés, kaip fizinis
suvarzymas ir izoliacija, turéty buti taikomos tik iSimtiniais
atvejais. Tokiy priemoniy taikymas turi biiti riipestingai fik-
suojamas dokumentuose ir paaiskinamas pacientams. Pacien-
tas turi turéti galimybg pareiksti savo nuomong ir aptarti tai, ka
patiria. Gydytojas turi jvertinti fiziskai suvarzyto ar izoliuoto
paciento biiseng taip daznai, kaip reikia, kad galéty jvertinti
paciento psichikos ir somatinés biiklés pokycius. Tokiy paci-
enty lankymo daznumas taip pat turi atitikti vietiniy teisés akty
numatytus reikalavimus.

Gydymas, vyraujant negatyviesiems simptomams

Negatyviuosius schizofrenijos simptomus galima skirstyti
1 pirminius negatyviuosius (esminius, ,,Serdinius* schizofreni-
jos pozymius) ir antrinius negatyviuosius, kurie gali: (1) biti
pozityvigju simptomy pasekmé (pvz., socialinis uzdarumas
dél paranoidiniy minciy); (2) kilti dél EPS (pvz., neurolepti-
ku sukelta akinezija); (3) pasireiksti kaip depresijos simptomai
(pvz., popsichoziné arba farmakogeniné depresija); (4) kilti
dél aplinkos veiksniy jtakos (pvz., socialiniy stimuly stoka,
nulemta hospitalizmo) (Carpenter ir kt., 1985).

D¢l farmakokinetiniy savybiy (ypac¢ didelio polinkio blo-
kuoti 5-HT,, receptorius) AKA laikomi tinkamesniais vais-
tais negatyviesiems simptomams gydyti negu PKA (Moller,
2003). Deja, dauguma Sios srities tyrimy buvo atlikta su ligos
patiméjima iSgyvenanciais pacientais arba su pacientais, ku-
riems reiSkeési tiek pozityvieji, tiek negatyvieji simptomai. Dél
$iy priezasCiy negatyviyjy simptomy sumazéjima galima inter-
pretuoti kaip antriniy (bet ne pirminiy) negatyviyjy simptomuy
sumazejima. Tyrimy rezultaty interpretacija pasunkina ir depre-
sijos simptomy bei Salutiniy medikamenty poveikiy (EPS) tar-
pusavio panasumas. Be to, analizuojant tyrimus retrospektyviai,
daugumos PKA dozés buvo jvertintos kaip per didelés ir daznai
sukeliancios EPS. Netgi naudojant sudétingesnius statistinius
metodus, interpretuoti duomenis reikia atsargiai (Mdller ir kt.,
1995). Kita vertus, dél tokiy neiSvengiamy analizés sunkumy
atipiniy antipsichotiky efektyvumas gydant negatyviuosius
simptomus gali biiti ivertintas nepakankamai (Moller, 2003).

Pirmosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Daugu-
ma tyrimy rodo, kad PKA mazina negatyviuosius simptomus,
taciau tyrimy metu didziausias démesys skiriamas pozityvie-
siems simptomams (Dixon ir kt., 1995). Yra jrodymy, kad
PKA negatyviuosius simptomus veikia efektyviau uz placeba
(Davis ir kt., 1989). Taciau net tada, kai negatyvieji simptomai
vertinami skalémis, pirminiai ir antriniai negatyvieji simpto-
mai néra diferencijuojami. Palyginamyjy tyrimy su AKA (Zr.
zemiau) metu nustatyta, kad mazesnés PKA dozés negatyviuo-
sius simptomus veikia geriau. Siuo metu néra atlikta tyrimy su
pacientais, kuriems vyrauja negatyvioji simptomatika.

Antrosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Trumpalai-
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kiy AIDA tyrimy metu nustatyta, kad amisulpridas, skiriamas
iki 800 mg/p. dozémis, negatyviuosius simptomus veikia efek-
tyviau nei haloperidolis (20 mg/p.) (Mdller ir kt., 1997) ir pana-
Siai kaip risperidonas (8 mg/p.) (Peuskens ir kt., 1999). Viene-
riy mety trukmés dvigubai aklo atsitiktiniy im¢iy palaikomojo
gydymo tyrimo (taikant lankscias dozes) metu buvo nustatyta,
kad amisulpridas efektyviau uz haloperidoli veikia negaty-
viaja simptomatika (Colonna ir kt., 1997). Kitame atsitiktiniy
imciy dvigubai aklame ilgalaikiame tyrime dalyvavo pacien-
tai, kuriems vyravo negatyvioji simptomatika. Lygintas SeSiy
skirtingy amisulprido ir haloperidolio doziy poveikis negaty-
viesiems simptomams. Po vieneriy mety nustatytas statistiSkai
nereikSmingas amisulprido pranasumas (Speller ir kt., 1997).
Dvieju AIDA tyrimy metu buvo nustatyta, kad amisulpri-
das negatyviuosius simptomus veikia efektyviau uz placeba
(6 sav. trukmés tyrimas, vartojant 100-300 mg/p. amisulprido
(Boyer ir kt., 1995) ir 6 mén. trukmés tyrimas, vartojant 100
mg/p. amisulprido (Loo ir kt., 1997)). Dar dvieju AIDA tyrimy
metu nustatytas amisulprido pranaSumas, palyginti su place-
bu, gydant grupe pacienty, varginamu daugiausia negatyviyju
simptomy (Palliere-Martinot ir kt., 1995; Danion ir kt., 1999).
Umine ligos forma serganciy pacienty tyrimy metaanaliziy
metu (Leucht ir kt., 1999, 2002; Leucht, 2004) nustatytas ami-
sulprido, olanzapino ir risperidono pranaSumas, palyginti su
PKA, gydant negatyviuosius simptomus. Trijy mazos apimties
AIDA tyrimy metu (Pichot ir Boyer, 1989; Saletu ir kt., 1994;
Speller ir kt., 1997) buvo lygintas amisulprido ir PKA poveikis
negatyviesiems simptomams; nustatytas nedidelis, statistiSkai
nereik§mingas amisulprido pranasumas. Nepaisant $iy priesta-
ringy duomeny, amisulpridas yra vienintelis PKA, kurio efek-
tyvumas negatyviesiems simptomams taip placiai istirtas, be to,
placebu kontroliuojamy tyrimy duomenys rodo, kad, skiriamas
50-300 mg/p. doze, amisulpridas veiksmingai gydo negaty-
viuosius simptomus (Leucht, 2004) (jrodymuy lygis A).

4 sav. trukmeés AIDA tyrimo metu buvo lygintas aripipra-
zolio ir haloperidolio poveikis negatyviesiems simptomams;
nustatyta, kad efektyviai negatyviuosius simptomus veikia 15
mg/p. aripiprazolio, bet ne 10 mg/p. haloperidolio ar 30 mg/p.
aripiprazolio (Kane ir kt., 2002). Kito trumpalaikio AIDA ty-
rimo metu buvo nustatyta, kad aripiprazolio (20 ir 30 mg/p.)
poveikis negatyviesiems simptomams yra panasus i risperi-
dono (6 mg/p.) (Potkin ir kt., 2003). 6 mén. trukmés place-
bu kontroliuojamo AIDA tyrimo metu nustatytas efektyvesnis
aripiprazolio poveikis negatyviesiems simptomams (Pigott ir
kt., 2003). 52 sav. trukmés AIDA tyrimo metu buvo lygintas
30 mg/p. aripiprazolio ir 10 mg/p. haloperidolio poveikis ne-
gatyviesiems simptomams; apibendrinus duomenis, nustatytas
aripiprazolio pranasumas (Kasper ir kt., 2003). Apibendrinant
galima teigti, kad yra patikimy jrodymy, jog aripiprazolis
efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (jrodymuy lygis A),
taciau triksta aiSkiy duomeny apie aripiprazolio efektyvuma
gydant pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

Atviry nepalyginamyjy tyrimy metu buvo nustatyta, kad
klozapinas veiksmingas rezistentiSkomis schizofrenijos formo-
mis sergantiems pacientams gydyti, kai klinikoje vyrauja dau-
giausia negatyvioji simptomatika (Meltzer ir kt., 1989; Meltzer,
1992; Lindenmayer ir kt., 1994). Klozapinas pasirodé veiks-
mingesnis tokiems pacientams gydyti ir dvigubai aklo tyrimo
metu lyginant ji su chlorpromazinu (Kane ir kt., 1988). Kito

mazos apimties AIDA tyrimo metu klozapino ir haloperidolio
poveikis negatyviesiems simptomams buvo vienodas (Breier ir
kt., 1994). Atliekant vieng AIDA tyrima, buvo lyginamas jvai-
riomis dozémis skiriamy klozapino ir haloperidolio poveikis
negatyviesiems simptomams. Nustatyta, kad klozapinas (500
mg/p.) buvo veiksmingesnis uz haloperidolj (20 mg/p.) gydant
pacientus, kuriy btiklé tik i§ dalies pageréjo ankstesnio gydymo
metu, taciau klinikinis klozapino pranasumas buvo nedidelis
(Volavka ir kt., 2002). Vienos metaanalizés metu buvo nustaty-
tas nedidelis statistiskai reik§mingas klozapino pranaSumas, pa-
lyginti su PKA, gydant negatyviuosius simptomus (Wahlbeck
ir kt., 2004). Kitos metaanalizés rezultatai rodo, kad klozapinas
efektyviau uz PKA veikia negatyviuosius simptomus gydymui
rezistentiSky schizofrenijos formy atveju (Chakos ir kt., 2001).
Apibendrinant galima teigti, kad yra patikimy jrodymu, jog
klozapinas efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (jrody-
muy lygis A), taciau triikksta duomeny apie klozapino efektyvuma
gydant pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

AIDA tyrimy metu konstatuotas efektyvesnis olanzapino
poveikis negatyviesiems simptomams (palyginti su placebu ir
haloperidoliu) gydant @imine schizofrenijos forma sergancius
pacientus (Beasley ir kt., 1996a,b, 1997; Tollefson ir kt., 1997).
Taciau pratesus tyrima ilgiau nei 24 sav., statistiSkai reik§min-
go skirtumo tarp olanzapino ir haloperidolio poveikio negaty-
viajai simptomatikai neliko (Hamilton ir kt., 1998). Siy tyrimy
analizé rodo, kad negatyviyjy simptomy poky¢iy negalima pa-
aiskinti kitais veiksniais (pozityviaisiais simptomais, depresija,
EPS) (Tollefson ir kt., 1997). Vieno trumpalaikio AIDA tyrimo
metu buvo nustatytas efektyvesnis olanzapino (vidutiné dozé
17,2 mg/p.) poveikis negatyviesiems simptomams, palyginti
su risperidonu (vidutiné dozé 7,2 mg/p.) (Tran ir kt., 1997),
taciau kito AIDA tyrimo metu (lyginta vidutiné¢ 12,4 mg/p.
olanzapino ir vidutine 4,8 mg/p. risperidono dozés) Sio prana-
Sumo nenustatyta. Galimos tokiy rezultaty priezastys — mazes-
neé risperidono doze (ir atitinkamai mazesnis EPS daznumas),
vartota atliekant antraji tyrima (Conley ir Mahmoud, 2001).
Apibendrinant galima teigti, kad yra {rodymu, jog olanzapinas
efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (jrodymuy lygis A),
taciau triksta duomeny apie olanzapino efektyvuma gydant
pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

Vieno AIDA tyrimo metu (tirti imine ligos forma sergantys
pacientai) kvetiapinas efektyviau uz placeba veiké negatyviuo-
sius simptomus tik skiriamas didesnémis dozémis (750 mg/p.)
(Small ir kt., 1997). Kito tyrimo metu nustatyta, kad gydant ne-
gatyviuosius simptomus kvetiapinas efektyvesnis uz placeba
skiriamas jvairiomis dozémis (75-750 mg/p.). Veiksmingiau-
sias skiriant 300 mg/p. (Arvanitis ir kt., 1997). Kvetiapino ir
haloperidolio (12 mg/p.) poveikis negatyviajai simptomatikai
buvo panasus (Arvanitis ir kt., 1997), o, palyginti su chlorpro-
mazinu (750 mg/p.), nustatytas nedidelis kvetiapino pranasu-
mas (Peuskens ir Link, 1997). Apibendrinant galima teigti, kad
kvetiapinas negatyviaja simptomatika veikia panasiai (bet ne
efektyviau) kaip ir PKA (Cheer ir Wagstaft, 2004) (jrodymy
lygis A).

Risperidono poveikis negatyviajai simptomatikai buvo daug
geresnis uz haloperidolio tik skiriant ji 6 mg/p. doze (Peuskens
ir kt., 1995). Pakartotin¢ $io tyrimo duomeny analiz¢, naudojant
papildomas analizés metodikas, patvirtino tiesioginj risperido-
no poveiki negatyviesiems simptomams (Moller, 2003). Gydant
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dalinai rezistentiska schizofrenijos forma serganéius pacientus,
risperidono poveikis negatyviajai simptomatikai buvo geresnis
uz klozapino ir perfenazino (Mdéller, 2003). AIDA tyrimy metu
lyginant risperidono ir olanzapino poveiki negatyviesiems
simptomams nustatyta, kad risperidono poveikis negatyvia-
jai simptomatikai buvo panaSus arba maziau veiksmingas nei
olanzapino (Tran ir kt., 1997; Conley ir Mahmoud, 2001). Pa-
laikomojo gydymo metu risperidonas negatyviaja simptoma-
tika veike efektyviau uz haloperidolj (Cernansky ir kt., 2002).
Bendra $esiy AIDA tyrimy, lyginusiy risperidono ir PKA po-
veiki negatyviesiems simptomams, rezultaty metaanalizeé jrodeé
statistiSkai reikSminga risperidono pranasuma (Carman ir kt.,
1995). Apibendrinant galima teigti, kad yra irodymuy, jog rispe-
ridonas efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (jrodymy
lygis A), taciau triksta duomenu apie risperidono efektyvuma
gydant pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

Vieno trumpalaikio atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuo-
jamo tyrimo metu buvo nustatytas efektyvesnis uz placebo zi-
prazidono poveikis negatyviesiems simptomams (Daniel ir kt.,
1999), taciau kito panasaus tyrimo metu statistiskai reik§mingo
ziprazidono pranasumo nenustatyta (Keck ir kt., 1998). Abu ty-
rimai atlikti su imine ligos forma serganciais pacientais. Vieno
tgstinio, ilgiau nei 1 m. trukusio AIDA tyrimo metu (dalyvavo
ir létinémis schizofrenijos formomis sergantys pacientai) buvo
nustatytas statistiskai reik§mingai efektyvesnis ziprazidono (40,
80 ir 160 mg/p.) poveikis negatyviajai simptomatikai, palyginti
su placebu (Arato ir kt., 2002). Apibendrinant galima teigti, kad
yra jrodymy, jog ziprazidonas efektyviai veikia negatyviuosius
simptomus (jrodymy lygis A). Yra ir riboto patikimumo duo-
meny apie ziprazidono efektyvuma gydant pacientus, kuriems
vyrauja negatyvioji simptomatika (jrodymuy lygis C).

Vieno atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo metu lygin-
tas zotepino ir PKA poveikis negatyviesiems simptomams; zo-
tepino pranasumo nenustatyta (Moller, 2003), taciau ankstesniy
AIDA tyrimy metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas zo-
tepino pranasumas, palyginti su haloperidoliu (Petit ir kt., 1996)
ir chlorpromazinu (Cooper ir kt., 2000a). Placebu kontroliuoja-
mo tyrimo su pacientais, kuriems buvo vyraujanti negatyvioji
simptomatika, metu nenustatyta didesnio zotepino efektyvumo
(Moller ir kt., 2004). Atliekant 26 sav. trukmés atkry¢io preven-
cijos AIDA tyrima nebuvo nustatyta, kad zotepinas efektyviau
nei placebas veiké negatyviuosius simptomus (Cooper ir kt.,
2000Db). Apibendrinant galima teigti, kad yra irodymu, jog zo-
tepinas efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (jrodymy
lygis A). Duomeny apie zotepino efektyvuma gydant pacientus,
kuriems vyrauja negatyvieji simptomai, néra.

Antidepresanty veiksmingumas. Nepaisant efektyvaus atipi-
niy antipsichotiky poveikio negatyviajai simptomatikai, Siems
simptomams gydyti kaip papildomi medikamentai vartojami ir
antidepresantai (APA, 2004). Tokios taktikos reikSmé ir efek-
tyvumas licka neaiskas, kadangi atlikty tyrimy (dauguma — su
selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI))
rezultatai priestaringi, o metodologija stokoja auksty standar-
ty (Moller, 2004a). Kai kurie ankséiau atlikti atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojami tyrimai parodé, kad gydyma ilgai veikianciais
PKA papildzius, pvz., imipraminu, galima pasiekti geresnj po-
veiki negatyviesiems simptomams gydant stabilios biisenos
ambulatorinius pacientus (Siris ir kt., 1991), taciau, papildzius
tminio schizofrenijos atkryc¢io gydyma dezipraminu ar amitrip-

tilinu, pablogédavo atsakas | gydyma antipsichotikais, o teigia-
mo poveikio sergantiesiems depresija nebiidavo (Kramer ir kt.,
1989). Dvigubai aklo kryzminio tyrimo metu negauta duomeny
ir apie maprotilino efektyvuma (Waerhrens ir Gerlach, 1980).
Buvo iSanalizuotas Sesiy SSRI grupés antidepresanty povei-
kis negatyviajai simptomatikai kontroliuojant placebu. Vieno
tyrimo metu buvo nustatytas nedidelis poveikis negatyviajai
simptomatikai, skiriama gydyma ilgai veikian¢iy antipsicho-
tiky injekcijomis papildzius 20 mg/p. fluoksetino (Goff ir kt.,
1995). Kito tyrimo metu uzfiksuotas statistiSskai reikSmingas
negatyviosios simptomatikos sumazéjimas skyrus fluoksetino
(Spina ir kt., 1994). Kity keturiy tyrimy metu gydyma olanzapi-
nu papildzius fluoksetinu (Buchanan ir kt., 1996) arba gydyma
pirmos kartos antipsichotiku papildzius fluoksetinu (Arango ir
kt., 2000), citalopramu (Salokangas ir kt., 1996) ar sertralinu
(Lee ir kt., 1998), nebuvo nustatyta SSRI grupés antidepresan-
ty pranasumo, palyginti su placebu. Keturiy kontroliuojamy
tyrimy metu buvo nustatytas terapinio poveikio pageréjimas,
gydyma papildzius 100 mg/p. fluvoksamino (Silver ir Nassar,
1992; Silver ir Shmugliakov, 1998; Silver ir kt., 2000, 2003),
o gydymo antipsichotiku papildymas maprotilinu terapinio po-
veikio negatyviajai simptomatikai neturéjo (Silver ir Shmuglia-
kov, 1998). Dvigubai aklo tyrimo metu buvo nustatytas dides-
nis mirtazapino poveikis negatyviajai simptomatikai (po 6 sav.
gydymo), palyginti su placebu (Berk ir kt., 2001). Priesingai,
AIDA tyrimo metu reboksetinas nebuvo veiksmingesnis uz
placeba (Shutz ir Berk, 2001). Nenustatyta ir papildomai skirto
selegilino pranaSumo, palyginti su placebu (Jungemann ir kt.,
1999). Taigi duomenys, remiantys efektyvy antidepresanty po-
veiki negatyviesiems simptomams, yra riboti (jrodymy lygis C),
ypac atsizvelgiant | tai, kad kai kuriais atvejais sunku atskirti
negatyviuosius simptomus nuo depresijos simptomy. Kadangi
dauguma tyrimy nagrinéjo antidepresanty derinius su pirmosios
kartos antipsichotikais, yra galimybé, kad antidepresanty deri-
niai su antrosios kartos antipsichotikais sukelty kitoki poveiki,
nors tai ir maZai tikétina (APA, 2004). Uminio schizofrenijos at-
kry¢io gydymo papildymas antidepresantais (bent jau tricikliais
antidepresantais (TCA)) gali pabloginti psichozés simptomus.
Kity medikamenty efektyvumas. Ankstesni tyrimai rodeé,
kad augmentacija li¢iu efektyviai veikia negatyviaja simpto-
matika (Small ir kt., 1975; Growe ir kt., 1979), taCiau vélesni
tyrimai ir metaanalizés $iy iSvady nepatvirtino (Leucht ir kt.,
2004). Kai kuriy tyrimy metu nustatytas efektyvus glutamater-
giniy preparaty, pvz., d-cikloserino (Mdller, 2003; APA, 2004)
ir d-serino bei PKA ar risperidono derinio, poveikis negatyvie-
siems simptomams (Tsai ir kt., 1998). Taip pat néra patikimy
duomeny apie gydymo augmentacijos estrogenais arba kogni-
tyvines funkcijas gerinanciais preparatais efektyvuma, nors
bandomuyjy tyrimy metu rezultatai buvo daug zadantys (Mol-
ler, 2003). Daugiau apie kitus gydymo biidus skaitykite kitame
skyriuje (Zr. ,, Gydymui rezistentiska schizofrenija ).
Rekomendacijos. Negatyviesiems simptomams gydyti pir-
mos eilés vaistai turéty biti antrosios kartos antipsichotikai
(frodymy, lygis A). 18 atipiniy antipsichotiky efektyviausias
atrodo esas amisulpridas, be to, tai vienintelis neuroleptikas,
kurio poveikis $iai specifine Sizofrenija serganéiy pacienty
populiacijai buvo istirtas keliy tyrimu metu (jrodymy lygis A).
Yra duomeny, kad, gydant rezistentiska Sizofrenijos forma ser-
gancius pacientus, efektyviai negatyviuosius simptomus vei-
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kia klozapinas (jrodymy lygis B). Esant nepakankamai geram
atsakui, gali padéti gydymo papildymas SSRI grupés antide-
presantais (jrodymy lygis B) ir galbtt mirtazapinu (jrodymy ly-
gis C). Skiriant vaisty, visada reikia atsizvelgti i galima SSRI
grupés antidepresanty ir kity medikamenty tarpusavio saveika.
Gydymo papildymai glutamaterginiais preparatais ar estrogenu
vertintini kaip eksperimentinés galimybés.

Kognityviniy sutrikimy gydymas

Neurokognityvinis deficitas — svarbus, o galbit ir pagrin-
dinis schizofrenijos sukeliamas defektas. Kognityvinio funk-
cionavimo lygis koreliuoja su bendromis ir specifinémis schi-
zofrenijos funkcinémis baigtimis (Green, 1996). Yra jrodymu,
kad AKA kognityvines funkcijas gerina efektyviau nei PKA,
taciau nemazoje tyrimy dalyje buvo naudota netinkama kogni-
tyviniy funkeijy jvertinimo metodika (Harvey ir Keefe, 2001).

Pirmosios ir antrosios kartos antipsichotiky efektyvumas.
Daugumos tyrimy ir apzvalgy metu nustatyta, kad PKA neturi
teigiamo poveikio kognityvinéms funkcijoms arba tas poveikis
yra minimalus (Cassens ir kt., 1990; Sharma, 1999); be to, Sios
grupés vaistai, skiriami didelémis dozémis, kartu su EPS ir su
papildomai skiriamais anticholinerginiais medikamentais gali
pabloginti kognityvines funkcijas. 20 tyrimy metaanalizé (11
tyrimy, kuriy metu buvo keisti medikamentai, keturi palygi-
namieji atsitiktiniy im¢iy atviri tyrimai ir penki AIDA tyrimai)
rodo, kad pagrindines kognityvines funkcijas AKA gerina efek-
tyviau uz PKA (Harvey ir Keefe, 2001) (jrodymuy lygis A). Siuos
duomenis kai kurioms kognityvinéms funkcijoms patvirtina ir
AIDA tyrimas, kurio metu buvo lyginamas olanzapino, risperi-
dono, klozapino ir haloperidolio poveikis pacientams, kuriems
gydymas jprastiniais antipsichotikais biisena pagerino tik i$
dalies (Bilder ir kt., 2002). Sisteminé tyrimy apzvalga parodé,
kad AKA (klozapinas, risperidonas, olanzapinas, kvetiapinas
ir zotepinas) efektyviau uz PKA gerina pacienty kognityvines
funkcijas, nors kai kuriy tyrimy rezultatai buvo priestaringi, o
metodologija — ne be trukumy (Weiss ir kt., 2002). Kito AIDA
tyrimo metu buvo nustatyta, kad imine schizofrenijos forma
sergantiems pacientams olanzapinas ar ziprazidonas kogni-
tyvines funkcijas gerina efektyviau, palyginti su ty pacienty
anksciau vartotais vaistais (dazniausiai — haloperidoliu ar ris-
peridonu) (Harvey ir kt., 2004).

Kai kuriy tyrimy rezultatai prieStarauja auksc¢iau pateiktiems
duomenims. Pvz., 2 m. trukmés AIDA tyrimo metu nustatyta,
kad risperidonas (6 mg/p.) ir mazos dozés (5 mg/p.) haloperido-
lio vienodai efektyviai gerina neurokognityvini deficita (Green
ir kt., 2002). Atlickant kita AIDA tyrima buvo nustatyta, kad
pirmaji psichozés epizoda patiriantiems pacientams neuroko-
gnityvini deficita olanzapinas (vidutiné dozé — 9,6 mg/p.) geri-
no tik nedaug veiksmingiau uz nedidelémis dozémis skiriama
haloperidoli (vidutiné dozé — 4,6 mg/p.) (Keefe ir kt., 2004).

Rekomendacijos. Schizofrenija sergantiems pacientams,
kuriems pasireiSkia kognityvinis deficitas, AKA neurokogni-
tyvines funkcijas pagerina bent jau truputi efektyviau nei PKA
(irodymuy lygis A), nors kai kuriy tyrimy rezultatai yra priesta-
ringi. Pries PKA keiciant AKA (norint pagerinti neurokogni-
tyvinius procesus) reikia atsizvelgti i tokius veiksnius, kaip
papildomai skiriami vaistai ir PKA dozés.

Gydymas, vyraujant katatonijos simptomams

Ryskis katatonijos simptomai nustatomi mazdaug 10 proc.

1 psichiatrijos ligonines hospitalizuojamy pacienty (Blummer,
1997). Katatoninis schizofrenijos tipas nustatomas mazdaug
5 proc. pirma karta Siuo sutrikimu susirgusiy pacienty (Ja-
blensky ir kt., 1992), tac¢iau piktybinés katatonijos formos labai
retos. Kai kuriais atvejais nejmanoma atskirti katatonijos nuo
piktybinio neurolepsinio sindromo; $i buklé kartais vadinama
,.katatonine dilema“ (Lausberg ir Hellweg, 1998).

Pirmosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Antipsi-
chotikai, ypa¢ PK4, néra veiksmingi katatonijai gydyti (Zem-
lan ir kt., 1986; Hawkins ir kt., 1995) (jrodymy lygis C). Be to,
pacientams, kuriems yra katatonijos simptomy arba kuriems
buvo anksciau pasireiskusi katatonija, ypa¢ padidéja pikty-
binio neurolepsinio sindromo (PNS) iSsivystymo tikimybé
(Lausberg ir Hellweg, 1998). Dél $ios priezasties antipsicho-
tikai, pasizymintys stipriu D, receptorius blokuojanciu povei-
kiu, gali biiti netinkami katatonijai gydyti ar net pabloginti jos
simptomus (Blumer ir kt., 1997).

Antrosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Kai kurie
pranesimai apie atskirus klinikinius atvejus rodo, kad AKA4 gali
geriau nei PKA veikti katatonijos simptomus; literatiiroje mi-
nimi §ie AKA: amisulpridas (French ir Eastwood, 2003), klo-
zapinas (pvz., Lausberg ir Hellweg, 1998; Gaszner ir Makkos,
2004), olanzapinas (Martenyi ir kt., 2001), risperidonas (Poyu-
rosky ir kt., 1997; Kopala ir Caudle, 1998; Hesslinger ir kt.,
2001; Valevski ir kt., 2001) ir zotepinas (Harada ir kt., 1991)
(irodymy lygis D).

Kiti medikamentai. Tyrimy metu nustatyta, kad benzodia-
zepinai veiksmingai gydo imines katatonines biisenas (Rose-
buch ir kt., 1990; Ungvari ir kt., 1994; Bush ir kt., 1996; Lee
ir kt., 2000); benzodiazepinai taip pat buvo veiksmingi kaip
priedas prie antipsichotiky gydant 1éting katatonija (Ungvari ir
kt., 1999) (rodymy lygis C).

Yra duomeny, kad pacienty, kuriems yra sunkiy katatonijos
simptomy, biisena ypac pageréja po EKT procediiry; taciau Sie
duomenys gauti daugiausia i§ praneS§imy apie atskirus atvejus,
atvejy analiziy ir atviry perspektyviyjy tyrimy (Bush ir kt., 1996;
Petrides ir kt., 1997; Suzuki ir kt., 2003); jrodymy patikimuma
menkina ir tai, kad daliai tyrimuose dalyvavusiy pacienty buvo
nustatytos afektiniy sutrikimy diagnozés (jrodymy lygis C).
Apzvelgus pranesimus apie atskirus atvejus ir atvejy analizes
paaiskéjo, kad EKT buvo tokia pati veiksminga, kaip ir lora-
zepamas (pageréjimas 85 ir 79 proc.); lorazepamas dazniausiai
lemdavo gera baigti piktybinés katatonijos atvejais (Hawkins
ir kt., 1995). Minéty tyrimy duomenys patvirtina vyraujanéia
gydytoju nuomong, kad EKT pagerina katatonine schizofrenija
serganciy pacienty biikle, jeigu pirmos eilés gydymas lorazepa-
mu nedavé pakankamo atsako (jrodymy lygis D) (APA, 2004).

Rekomendacijos. Benzodiazepinai, pvz., lorazepamas, yra
saugi ir veiksminga pirmiausia pasirenkama katatonijos gydy-
mo priemoné (jrodymy lygis C). EKT taikytina tais atvejais,
kada reikia greito poveikio (pvz., esant piktybinei katatonijai)
arba kai pradinis gydymas lorazepamu neduoda reikiamo re-
zultato (jrodymy lygis C). Skiriant antipsichotiky pirmenybé
turéty buti teikiama AKA (pvz., klozapinui) dél mazesnés pik-
tybinio neurolepsinio sindromo i$sivystymo rizikos ir dél gali-
mo didesnio veiksmingumo (jrodymy lygis D).

Gydymui rezistenti§ka schizofrenija

Atsizvelgiant | gydymui rezistentiskos schizofrenijos (GRS)
apibrézima, mazdaug 10-30 proc. pacienty antipsichotikai vi-
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siSkai nepagerina biisenos arba pageréjimas yra nedidelis; dar
30 proc. pacienty pasireiskia dalinis atsakas { gydyma, t.y. ju
psichikos biisena pageréja, taciau iSlicka jvairaus intensyvumo
(nuo mazo iki didelio) rezidualiniy kliedesiy arba haliucinacijy
(Brenner ir kt., 1990; Essock ir kt., 1996a). Net iSnykus pozi-
tyviesiems simptomams, daznai i$lieka rezidualiniy simptomuy,
pvz., negatyviyjy simptomy ir kognityviniy funkcijy sutrikimy.
Rezistentiskumas gydymui daznai yra ilgy hospitalizacijy prie-
zastis. Tiesa, ilga hospitalizacija gali biiti susijusi ir su lengvais
psichozés simptomais, todél ligoninéje praleisto laiko trukmé
néra patikimas blogo atsako | gydyma antipsichotikais indika-
torius. Remiantis labiausiai paplitusiais GRS kriterijais nustaty-
ta, kad tokia schizofrenijos forma nustatoma 55—65 proc. atveju
po gydymo AKA,; Sis skaicCius tikriausiai biity dar didesnis, jei
1 kriteriju sara$a biity jtraukti tokie reiSkiniai, kaip kognityvinis
deficitas ir bloga gyvenimo kokybé (Helgason 1990; Hegarty
ir kt., 1994). Dalinés ar visiSkos gydymo nes¢kmés priezastys
gali biiti jvairios. Pacientas gali negauti optimalios antipsicho-
tiky dozés (dél per mazos paskirtos dozés, dél visisko ar da-
linio gydytojo nurodymy nevykdymo arba dalinio ar visisko
antipsichotiko neefektyvumo) (APA, 2004). Piktnaudziavimas
psichoaktyviomis medziagomis taip pat gali sukelti arba daryti
itaka gydymo rezistentiSkumui. GRS taip pat siejama su neuro-
biologiniais veiksniais (smegeny struktiros anomalijos), ja gali
sukelti ir nepalanki aplinka (pvz., blogas socialinis klimatas
Seimoje, didelis emocingumas). Kompleksinio GRS {vertinimo
metu turi biiti iSnagrinéti $ie veiksniai: iliekantys pozityvie-
ji ir negatyvieji simptomai, kognityviniy funkcijy sutrikimai,
neadekvatus, keistas elgesys, pasikartojantys afektiniai simpto-
mai ir suicidinés tendencijos, profesinio ir socialinio funkciona-
vimo sunkumai ir bloga gyvenimo kokybé. [tarus GRS, reikia
aiskiai apsibrézti simptomus, kuriuos norima paveikti. Naujau-
siose gydymo rekomendacijose rezistentiskumo kriterijai buvo
pakeisti. Dabar rezistentiSkumas gydymui konstatuojamas tada,
kai gydomi simptomai nepageréja arba pageréja nepakankamai
po maziausiai 68 sav. trukusio gydymo maziausiai dviem an-
tipsichotikais, i$ kuriy vienas yra atipinis, vaisty skiriant reko-
menduojamomis dozémis (NICE, 2002; APA, 2004). Bitina
uztikrinti, kad pacientas vykdyty gydytojo nurodymus, esant
reikalui, buty tikrinama vaisto koncentracija.

Pirmosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. PKA
efektyvuma GRS gydyti remia tik pavieniai irodymai. Atlikus
daugiau nei 100 tyrimy, kuriy metu tarpusavyje lyginti du ar
daugiau PKA, paaiskéjo, kad tik vieno tyrimo metu vienas
PKA buvo efektyvesnis uz kita (Janicak ir kt., 1993). Taigi
visi PKA laikomi vienodai veiksmingais (Conley ir Buchanan,
1997). Daugumos kontroliuojamy PKA tyrimy metu nustatyta,
kad 1-2 kartus keiciant viena PKA kitu (nesant pageidaujamo
atsako), geras poveikis rezistentiskos schizofrenijos atveju pa-
sireiSkia maziau nei 5 proc. (Kane ir kt., 1993) arba 3—7 proc.
(Kinon ir kt., 1993) atvejy. Vaistai dazniausiai buvo kei¢iami
siekiant sumazinti Salutiniy poveikiy daznuma, pakeisti doza-
vimo strategija arba medikamento skyrimo forma (Conley ir
Buchanan, 1997). Remiantis neurobiocheminémis prielaido-
mis, faktu, kad 400 mg CPZ ekvivalento blokuoja 80-90 proc.
D, receptoriy (Farde ir kt., 1992), ir klinikinémis Giminiy b-
seny gydymo tyrimy (Baldessarini ir kt., 1988; Bollini ir kt.,
1994; Dixon ir kt., 1995) i§vadomis, daroma prielaida, kad
didesnés PKA dozés neduoda terapinio poveikio gydant GRS,

bet dazniau sukelia EPS ir kitus funkcionavima bloginancius
Salutinius poveikius (Kane, 1994; Mdller, 1996).

Antrosios kartos antipsichotiky efektyvumas. Atlikus 12
atsitiktiniy im¢iy kontrolivojamy tyrimy, kuriy metu lygintas
AKA ir PKA efektyvumas bei toleravimas gydant GRS, meta-
analizg, paaiskéjo, kad: (1) klozapinas efektyviau uz PKA veike
bendra ligos psichopatologija, buvo veiksmingesnis vertinant
pagal atsaka | gydyma, reCiau sukeldavo EPS, jo skyrus paci-
entai labiau laikydavosi gydytojo nurodymuy; (2) olanzapinas
buvo veiksmingesnis uz PKA vertinant pagal atsako | gydyma
kriterijus, jo skyrus pacientai labiau laikydavosi gydytojo nu-
rodymy (Chakos ir kt., 2001).

Yra dvi metaanalizés, kuriy metu irodytas klozapino efekty-
vumas gydant GRS: Cochrane kriterijus atitinkanti metaanalizé
(Wahlbeck ir kt., 1999) ir metaanaliz¢, kurios metu jvertinti visi
10 zinomy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy, lyginusiy
klozapino ir kity antipsichoziniy preparaty efektyvuma (NICE,
2002). Sioje apzvalgoje $esiy 6-52 sav. trukusiy AIDA tyrimy
metu buvo nustatytas didesnis klozapino efektyvumas (viduting
dozé 176-600 mg/p.) gydant GRS, palyginti su chlorpromazinu
(vidutiné doze apie 1200 mg/p.) ir haloperidoliu (dozés nuo 16—
28 mg/p.). Nustatyta, kad klozapinas efektyviau gerino bendra
biisena, jo vartojantiems pacientams buvo dazniau nustatomas
teigiamas atsakas i gydyma (Kane ir kt., 1988, 2001; Kumra ir
kt., 1996; Hong ir kt., 1997; Buchanan ir kt., 1998; Rosenheck,
1997). Kito ilgalaikio (2 m. trukmés) atviro atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamo tyrimo metu buvo nustatytas klozapino (vidu-
tiné doz¢ 496 mg/p.) pranasumas, palyginti su ijprastiniais PKA
(vidutiné doz¢ 1386 mg/p. CPZ ekvivalento), bendrai pacien-
ty buisenai gerinti (Essock ir kt., 1996b). Kitoje GRS gydymo
klozapinu efektyvumo apzvalgoje buvo iSanalizuota 18 pers-
pektyviuju kontroliuojamy tyrimy (15 i$ ju — dvigubai akli), 23
perspektyviu steb&jimu paremti tyrimai ir devyni retrospekty-
vieji stebéjimu paremti tyrimai. Nustatyta, kad perspektyviyju,
planuoty tyrimy metu atsakas | gydyma pasireiské 36 proc. pa-
cienty, o, atlikus retrospektyviasias analizes, atsakas nustatytas
iki 54 proc. pacienty; i8kritusiy pacienty dalis atitinkamai buvo
33 proc. ir 20 proc. (Brambilla ir kt., 2002). Remiantis apzval-
gos rezultatais padaryta iSvada, kad klozapinas yra veiksmingas
ir i§ esmés gerai toleruojamas vaistas GRS gydyti. Vélesniy ty-
rimy metu buvo nustatyta, kad klozapino vartojantys pacientai
nuosekliau vykdo gydytojuy nurodymus, pageréja ju gyvenimo
kokybé, jie dazniau dalyvauja psichosocialinés terapijos sean-
suose (Lieberman ir kt., 1994; Alvarez ir kt., 1997; Ciaparelli
ir kt., 2003). Vartojant klozapino, biisena pageréja po 4-8 sav.
(Conley ir kt., 1997; Rosenheck ir kt., 1999). Kity tyrimy metu
gera biisena vis dar buvo pragjus 6—-12 meén. po gydymo pra-
dzios (Spina ir kt., 2000). Apibendrinant galima teigti, kad yra
geri tyrimais paremti jrodymai, remiantys klozapino efektyvu-
ma GRS sergantiems pacientams gydyti (irodymy lygis B).

8 sav. trukmés atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas tyrimas
lygino risperidono (6 mg/p.) ir haloperidolio (15 mg/p.) povei-
ki. Efektyvesnis risperidono (vertinta pagal bendra biisenos pa-
geréjima) poveikis buvo tik pirmas 4 tyrimo savaites (Wirshing
ir kt., 1999). Atsako i risperidong prediktoriai buvo psichikos
bilisenoje vyraujantys pozityvieji simptomai ir EPS simptomai
tyrimo pradzioje. 12 sav. trukmés tyrimo metu buvo nustatytas
risperidono (6 mg/p.) pranasumas, palyginti su haloperidoliu
(20 mg/p.), gydant Gminés biisenos GRS sergancius pacientus
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ir vertinant poveiki negatyviesiems ir bendriems simptomams
(Zhang ir kt., 2001). Risperidonas geriau uz haloperidoli pa-
gerino GRS serganciy pacienty verbaling atmintj (Green ir kt.,
1997) ir emocijy suvokima (veidy atpazinima) (Kee irkt., 1998).
14 sav. trukmés AIDA tyrimo metu buvo nagrin¢jamas risperi-
dono (vidutiné doz¢ 11,6 mg/p.), klozapino (vidutiné doze 527
mg/p.), olanzapino (vidutiné dozé 30,4 mg/p.) ir haloperidolio
(vidutiné dozé 25,7 mg/p.) efektyvumas. Nustatyta, kad 3 AKA
preparatai efektyviau gerino bendra biisena (vertinama pagal
bendra Pozityviujy ir negatyviyjy simptomy skalés baly skaiciy
(angl. Positive and Negative Symptom Scale, PANSS), taciau,
koregavus rezultatus atsizvelgiant { EPS sumazéjima, statistis-
kai reikSmingas efektyvumas nustatytas tik klozapino ir olan-
zapino atvejais (Volavka ir kt., 2002). Vieno atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamo tyrimo metu buvo nustatytas vienodai efek-
tyvus risperidono (3—10 mg/p.) ir klozapino (150-400 mg/p.)
poveikis psichozés simptomams ir toks pat EPS pasireiskimo
daznumas (Bondolfi ir kt., 1998). Kity dviejuy atsitiktiniy im-
¢iy kontroliuojamy tyrimy metu buvo nustatytas efektyvesnis
klozapino poveikis bendrai psichopatologijai, pozityviesiems ir
depresijos simptomams (vidutinés dozés: 5,9 mg/p. risperido-
no ir 404 mg/p. klozapino) (Breier ir kt., 1999) bei klozapino
pranasumas, palyginti su risperidonu, gerinant bendra pacienty
bukle ir pozityviuosius simptomus (vidutinés dozés: 9,0 mg/p.
risperidono ir 642 mg/p. klozapino) (Azorin ir kt., 2001). Atviry
perspektyviyjuy kryzminiy tyrimy metu nustatyta, kad, kei¢iant
risperidona ir klozapina kitu vaistu (dél nepakankamo terapinio
poveikio), biisena pageréja 40—80 proc. risperidonu ir tik 0—15
proc. klozapinu gydyty pacienty (Cavallaro ir kt., 1995; Still ir
kt., 1996); panasiis duomenys gauti ir kity tyrimy metu (Daniel
ir kt., 1996; Konrad ir kt., 2000). Taigi, sprendziant i§ atsako
daznumo, nustatyto atlickant $iuos tyrimus, gali biiti naudinga
risperidong keisti klozapinu. Kity atviry palyginamuyjy tyrimy
rezultatai taip pat patvirtina klozapino pranaSuma (pvz., Flynn
ir kt., 1998; Lindenmayer ir kt., 1998; Wahlbeck ir kt., 2002).
Apibendrinant galima teigti, jog yra irodymy, kad GRS gydyti
risperidonas yra veiksmingesnis uz haloperidolj, taciau kloza-
pinas gali baiti dar pranasesnis (jrodymy lygis B).

Metaanalizés metu buvo identifikuoti du atsitiktiniy iméiy
kontroliuojami tyrimai, lyginantys olanzapino ir PKA efekty-
vuma gydant GRS. Gydant olanzapinu atsako tikimybé buvo
1,7 karto didesné (Chakos ir kt., 2001). Pacientams, gydomiems
olanzapinu, daug reciau pasireik§davo EPS. 8 sav. trukmés atsi-
tiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo metu buvo nustatytas tik
nedidelis olanzapino (25 mg/p.) pranasumas, palyginti su chlor-
promazinu (1200 mg/p.) (atsakas gautas atitinkamai 7 proc. ir
0 proc. pacienty) (Conley ir kt., 1998). Pakartotiné atsitiktiniy
iméiy kontroliuojamo tyrimo, nagring¢janc¢io GRS (apibrézia-
ma, kaip nesékmingas atsakas i gydyma vienu PKA), analizé
parodé, kad atsakas dazniau pasireik§davo gydant olanzapi-
nu (vidutiné dozé — 11,1 mg/p.) negu haloperidoliu (vidutiné
dozé — 10,0 mg/p.) (atitinkamai 47 proc. ir 35 proc.) (Breier ir
Hamilton, 1999). Siame tyrime olanzapinas efektyviau veiké
bendruosius, pozityviuosius, negatyviuosius ir depresijos simp-
tomus. Kaip minéta anksc¢iau, olanzapinas efektyviausiai veike
bendra psichopatologija bei negatyviuosius simptomus, nesu-
keldamas varginan¢iy EPS (Volavka ir kt., 2002), ta¢iau kliniki-
nis visy Siame AIDA tyrime tirty atipiniy antipsichotiku (kloza-
pino, olanzapino, risperidono) poveikis tik nedaug skyrési nuo

haloperidolio. Kito atsitiktiniy iméiy kontroliuojamo tyrimo
metu nustatyta, kad klozapinas (vidutiné dozé 304 mg/p.) ben-
dra biiseng veikia panasiai, kaip ir olanzapinas (vidutiné dozé
20,5 mg/p.), o olanzapinas sukelia maziau Salutiniy poveikiy
(Tollefson ir kt., 2001). Perspektyviyju tyrimy metu nustaty-
ta, kad, kei¢iant klozaping olanzapinu (5-25 mg/p.), teigiamas
atsakas pastebétas daugiau nei 40 proc. pacienty (Henderson
ir kt., 1998; Dossenbach ir kt., 2000), o vieno tyrimo metu di-
dziausias pozityviosios simptomatikos pageré¢jimas pastebétas
pirmomis 3—6 sav. (Dossenbach ir kt., 2000). Kity natiiralistiniy
tyrimy, atlikty keiciant vaistus (daugiausia — su risperidonu),
rezultatai yra panasiis (Lindenmayer ir kt., 2001, 2002; Rodri-
gez-Perez ir kt., 2002; Chiu ir kt., 2003; Karagianis ir kt., 2003).
Apibendrinant galima teigti, kad yra duomeny, jog GRS gydyti
olanzapinas yra pranaSesnis uz haloperidolj ar chlorpromazina;
kai kurie tyrimai taip pat rodo, kad olanzapino efektyvumas gy-
dant GRS yra panasSus | klozapino (jrodymy lygis B).

12 sav. trukmeés atsitiktiniy imciy kontroliuojamo tyrimo
metu buvo lygintas kvetiapino (600 mg/p.) ir haloperidolio (20
mg/p.) efektyvumas pacientams, kuriems flufenazinas (20 mg/p.)
buvo efektyvus tik i§ dalies; kvetiapinas buvo veiksmingesnis
(atsakas pastebétas atitinkamai 52 proc. ir 38 proc. pacienty)
(Emsley ir kt., 2000). Kvetiapinu (vidutiné dozé 505 mg/p.) kei-
¢iant haloperidolj, olanzapina ar risperidona, bisenos pageréji-
mas pastebétas 69 proc. pacienty (De Nayer ir kt., 2003).

AIDA tyrimo metu nustatyta, kad aripiprazolio (vidutiné
dozé 28,8 mg/p.) ir perfenazino (vidutiné dozé 39,1 mg/p.)
veiksmingumas gydant GRS buvo panasus (Siame tyrime GRS
buvo konstatuojama po nesé¢kmingo gydymo PKA ir risperi-
donu ar olanzapinu) (Ebrecht ir kt., 2004). Abu antipsichotikai
labai pagerino bendra psichikos biisena. Atviro tyrimo metu
stabilios biisenos létine schizofrenija sergantiems pacientams
pakeitus gydyma aripiprazoliu (30 mg/p.), pageréjo bendra buk-
1¢, pozityvieji ir negatyvieji simptomai (Casey ir kt., 2003).

Stabilios biisenos ambulatoriniams pacientams gydyma
iprastiniais antipsichotikais, olanzapinu ir risperidonu pakei-
tus ziprazidonu (vidutiné dozé — 91 mg/p.), buvo konstatuota
geras vaisto toleravimas ir simptomatikos maz¢jimo dinamika
(Weiden ir kt., 2003).

6 sav. trukmes kontroliuojamo AIDA tyrimo metu buvo nu-
statyta, kad zotepinas (150450 mg/p.) ir klozapinas (150450
mg/p.) panasiai veikia pozityviuosius ir negatyviuosius simp-
tomus bei kai kurias kognityvines funkcijas (Meyer-Lindberg
ir kt., 1997). Dviejy atviry tyrimy metu buvo nustatytas ma-
ziausiai vidutinis bendros bilisenos pageré¢jimas pacientams,
1 m. vartojusiems zotepino (50-500 mg/p.), o per pirmasias 12
sav. atsakas (vertintas pagal Trumpa psichiatrinio {vertinimo
skalg (angl. Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS), kai skalés
bendro rezultato sumaz¢jimas buvo maziausiai 20 proc.) kons-
tatuotas beveik 80 proc. pacienty (Harada ir kt., 1992).

Apibendrinant galima teigti, kad jrodymai, patvirtinantys
aripiprazolio, kvetiapino, ziprazidono ir zotepino efektyvuma
GRS gydyti, yra labai riboti (jrodymy lygis D).

Bendros rekomendacijos. Pirmas dalykas, kuri reikia pada-
ryti susidiirus su gydymui rezistentiska schizofrenija, — nustaty-
ti, ar antipsichoziniy vaisty buvo skirta adekvaciomis dozémis,
pakankamai ilga laika ir ar buvo laikomasi gydytojo rekomen-
dacijuy. Reikia apsvarstyti ir kitas galimas nepakankamo atsako
priezastis: gretutinius psichikos ir elgesio sutrikimus vartojant
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psichoaktyviasias medziagas, gydymo rekomendacijy nesilai-
kyma, kity medikamenty vartojima, galimas farmakokinetines
ir farmakodinamines vaisty tarpusavio saveikas, somating liga
bei blogas socialines salygas ir silpna aplinkiniy palaikyma
(DGPPN, 1998; NICE, 2002; McGorry ir kt., 2003; APA,
2004). Gali padéti ir dozés koregavimas pagal paciento svori,
ypac skiriant AKA (mazomis dozémis) (Kane ir kt., 2003a).
Tas faktas, kad tarp gydymo pradzios ir visisko klinikinio at-
sako praeina Siek tiek laiko, taip pat pasunkina gydymo veiks-
mingumo jvertinima; kai kuriems simptomams pageréti kartais
reikia iki 6 mén. Jeigu pacientui pasireiskia dalinis atsakas,
ekspertai rekomenduoja gydyma pirmu keistu antipsichotiku
pratesti 4-10 sav., o antru — mazdaug 5-11 sav. (Kane ir kt.,
2003a). Reikia aiskiai nusistatyti simptomus, kuriuos norima
paveikti gydymo metu. Jeigu ,.taikinio* simptomy nepavyksta
paveikti iprastiniais antipsichotikais, reikia skirti AKA; remian-
tis turimais irodymais, kaip pirmos eilés vaistus verta apsvars-
tyti olanzaping ar risperidong (NICE, 2002) (jrodymy lygis B).
Pacientams, kuriy ligos rezistentiSkumas yra aiskiai nustatytas
(tarp kriteriju turi biiti maziausiai vienas adekvatus bandymas
gydyti AKA), rekomenduojama skirti klozapino, kaip efek-
tyviausio tokiais atvejais vaisto (jrodymy Ilygis B) (DGPPN,
1998; NICE, 2002; APA, 2004). Susidirus su gydymo nuro-
dymu nevykdanciais pacientais, rekomenduojamos specialios
priemonés terapiniam bendradarbiavimui gerinti, tarp ju — psi-
choterapinés ir psichosocialinés intervencijos, pvz., bendra-
darbiavimo terapija, psichoedukacija ir Seimos konsultavimas.
Jei terapinis bendradarbiavimas yra blogas, galima apsvarstyti
neuroleptiky depo formuy skyrima, taciau galima pabandyti ir
klozapina, kadangi Sis vaistas daznai sumazina psichopatolo-
gija, o kraujo stebésenos buitinybé daznai pagerina ir gydytojo
nurodymy vykdyma (McGorry ir kt., 2003). Paskyrus klozapi-
no, pacientui turi biiti pasiiilyta ir kognityviné elgesio terapija,
siekiant pagerinti socialinj funkcionavima, gyvenimo kokybe
ir susilpninti pozityviuosius bei negatyviuosius simptomus (Zr.
skyriu ,, Psichoterapija ) (jrodymy lygis C). Kai, iSbandzius
visas antipsichotiky (iSskyrus klozaping) monoterapijos gali-
mybes, nepasiekiama patenkinamo rezultato, didelio pasirinki-
mo, ko biity galima skirti nuo intensyviy ir sunkiy rezidualiniy
simptomy kenc¢iantiems pacientams, néra. D¢l Sios priezasties
yra sitilomos jvairios augmentacijos ir politerapijos strategijos.
[rodymai, patvirtinantys juy efektyvuma, yra menki, arba tokiy
irodymy néra visai. Augmentacijos ir keliy antipsichotiky deri-
nimo strategijos bus pateiktos ir aptartos véliau. Pries keiciant
vieng antipsichotika kitu, ekspertai rekomenduoja padidinti
,»seno‘ antipsichotiko dozg, nebent dél salutiniy poveikiy vais-
tus tekty keisti ankséiau (Kane ir kt., 2003).

Vaisty keitimo strategijos

Yra trys pagrindinés vieno vaisto keitimo kitu strategijos:
kryzminis titravimas (angl. cross-titration) (po truputj mazi-
nama vieno antipsichotiko doz¢ ir tuo pat metu po truputi di-
dinama kito), ,,perdengimas® ir mazinimas (angl. overlap and
tapper) (nekeiCiant pirmo antipsichotiko dozés, antrojo dozé
po truputi padidinama iki terapisSkai optimalios, o tada po tru-
puti nutraukiamas pirmasis) ir staigus antipsichotiky pakeiti-
mas. Kai kuriy tyrimy metu buvo lyginamos Sios strategijos,
ypac du pirmieji blidai; nustatyta, kad metodikos yra vieno-
dai veiksmingos ir vienodai gerai toleruojamos (Kane ir kt.,
2003a). Dauguma rekomendacijy sitilo kryzminj titravima, i$-

skyrus tada, kai antipsichotikas yra kei¢iamas klozapinu (APA,
2004). Siuo atveju, prie§ pradedant gydyti klozapinu, senojo
antipsichotiko vartojima reikia po truputi nutraukti (dél hema-
tologiniy Salutiniy poveikiy grésmes). Taciau kai kurie eksper-
tai sitilo, keiciant iki tol vartota vaista klozapinu, naudoti kryz-
minj titravima, matyt, atsizvelgdami i palyginti 1éto klozapino
titravimo bitinybe (Kane ir kt., 2003a).

Antipsichotiko keitimas klozapinu

Kaip minéta auksciau, daugelio tyrimy rezultatai rodo, kad
klozapinas geriau uz tipinius antipsichotikus tinka rezistentis-
kai schizofrenijai gydyti (jrodymy lygis B). Siuo atveju nejma-
noma pateikti bendry dozavimo rekomendacijy; nors tyrimy
metu vartotos 400-500 mg/p. klozapino dozes, kai kuriy paci-
enty buklé pagerédavo jau nuo 100-200 mg/p., kitiems buklés
pageréjimas biidavo pasiekiamas tik skyrus 900 mg/p. dozes.
Remiantis vyraujancia klinikine praktika galima rekomenduoti
i$ pradziy dozg didinti iki 400 mg/p. Jeigu per 4—6 sav. nesulau-
kiama atsako, o vaisto koncentracija kraujyje pakankama, kitas
zingsnis turéty biiti dozés didinimas iki 900 mg/p., atidziai ste-
bint pacienta, ar neatsiranda Salutiniy poveikiy (jrodymy lygis
D). Jei ir tada néra adekvataus atsako, svarstytinos augmentaci-
jos ir antipsichotiky derinimo strategijos (jrodymy lygis D).

Keitimas kitais AKA

Kaip minéta auksciau, keleto tyrimy duomenys rodo, kad
AKA (isskyrus klozapina), ypac risperidonas ir olanzapinas,
yra efektyvesni uz tipinius neuroleptinius preparatus GRS gy-
dyti (jrodymy lygis B). Kai kurie vaisty keitimo tyrimy rezulta-
tai rodo, kad, keiciant klozaping kitais AKA, pvz., olanzapinu
(neadekvataus atsako atveju), galima gauti gery rezultaty (jro-
dymy lygis D). Skubiai reikalingi tolimesni tyrimai, siekiant
sukurti jrodymais pagristas vaisty keitimo strategijas, ypa¢ —
klozapino keitimo kitais vaistais.

Antipsichotiky derinimas

Klinikinéje praktikoje dviejy ir daugiau antipsichotiky de-
riniai vartojami daznai (pvz., ju skiriama daugiau nei 50 proc.
stacionary pacienty), taciau tokiy deriniy veiksminguma na-
grinéjanciy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimu yra ma-
zai (Freudenreich ir Goff, 2002). GRS atveju kaip protinga
alternatyva buvo minimas gydymo klozapinu papildymas kitu
antipsichotiku. Klozapino ir chlorpromazino derinys nebuvo
veiksmingas (Potter ir kt., 1989). Prie klozapino pridéjus ami-
sulprido, buvo pasiektas 20 proc. didesnis bendry BPRS ska-
lés rezultaty sumazéjimas, palyginti su placebu (Shiloh ir kt.,
1997). Neseniai atlikto kontroliuojamo AIDA tyrimo rezultatai
rodo, kad prie klozapino (vidutiné dozé 400 mg/p.) pridéjus
risperidono (iki 6 mg/p.), gaunamas daug geresnis poveikis
pozityviajai, negatyviajai ir bendrajai psichopatologijai (Jo-
siassen ir kt., 2005). Sie rezultatai patvirtina ankstesniy atvi-
ry tyrimy ir atvejy analiziy rezultatus. Kito atsitiktiniy im¢iu
kontroliuojamo tyrimo metu nustatytas daug maziau efektyvus
poveikis pozityviesiems simptomams, papildzius gydyma ris-
peridonu (palyginti su placebu) (Yagcioglu ir kt., 2005). Atviry
tyrimy metu paaiskejo, kad pimozido (vidutiné dozé 4 mg/p.) ir
klozapino derinys efektyviai veikia pozityviuosius simptomus,
taciau tokiu atveju padidéja Salutiniy poveikiy daznumas arba
pasikei€ia tokiy reiskiniy pobtdis (Freudenreich ir Goft, 2002;
Miller ir Craig, 2002). Buvo diskutuojama, ar geresni atsaka
gali lemti padidéjusi klozapino koncentracija serume (pvz., de-
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rinant klozapina su risperidonu) (Tyson ir kt., 1995). Padidéjusi
klozapino koncentracija nebuvo pastebéta kito ilgiau nei 4 sav.
trukusio tyrimo metu (Henderson ir Goff, 1996). Stiprus ligos
simptomy mazéjimas pastebétas ir esant nekintamai klozapino
koncentracijai. Véliau atliktos atveju analizés pateiké kloza-
pino ir risperidono derinio efektyvumo irodymy (McCarthy ir
Terkelsen, 1995; Morea ir kt., 1999; Raskin ir kt., 2000; Ta-
ylor ir kt., 2001). Atvejy analiziy ir atviry tyrimy metu gauta
irodymy apie $iy vaisty deriniy veiksminguma: klozapino su
olanzapinu (Gupta ir kt., 1998); klozapino su amisulpridu (Al-
louche ir kt., 1994) ir klozapino su ziprazidonu (Kaye, 2003).

Vienos atveju analizés metu nustatyta, kad olanzapino de-
rinys su sulpiridu efektyviai veikia pozityviuosius ir negaty-
viuosius simptomus (Raskin ir kt., 2000). Kito 8 sav. mazos
apimties atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo metu mono-
terapija olanzapinu papildzius sulpiridu (600 mg/p.), poveikio
pozityviesiems ir negatyviesiems simptomams nepastebéta,
taciau toks vaisty derinys sumazino depresijos simptomus
(Kotler ir kt., 2004). Nedidelés apimties atveju analizés metu
buvo nustatytas olanzapino ir risperidono derinio efektyvumas
(Lerner ir kt., 2000).

Rekomendacijos. Apibendrinant galima teigti, kad antipsi-
chotiky deriniy efektyvuma GRS gydyti patvirtina labai nepa-
tikimi irodymai. Remiantis atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy
tyrimy duomenimis, kaip galbit veiksmingiausius galima nuro-
dyti klozapino ir risperidono bei klozapino ir sulpirido derinius
(irodymy lygis C). Klinikingje praktikoje gali buti naudinga
vartoti praeityje efektyviausiai veikusj vaisty derinj (jrodymy
lygis D). Remiantis teorinémis farmakodinamikos prielaido-
mis, galima bandyti derinti skirtingus receptorius veikiancius
antipsichotikus (pvz., klozaping ir amisulprida) (jrodymy lygis
D). Pagaliau derinant antipsichotikus svarbu atsizvelgti | ga-
limus Salutinius poveikius, galbiit derinant preparatus su ma-
ziausia tarpusavio saveikos galimybe.

Augmentacijos strategijos

Augmentacijos strategijos GRS gydyti turi biti parenka-
mos atsizvelgiant { pasirinktus ,.taikinio* simptomus. Pagal tai,
kokie rezidualiniai simptomai dominuoja (pvz., agresyvus el-
gesys, nerimas, pozityvieji, negatyvieji, kognityviniai ar afek-
tiniai simptomai), augmentacijai yra vartojamas litis, vaistai
nuo epilepsijos, benzodiazepinai, § blokatoriai, o kai kuriais
iSimtiniais atvejais taikomi ir daugiau ar maziau eksperimenti-
niai metodai (N-metil-d-aspartato (NMDA) receptoriy agonis-
tai (pvz., d-serinas, glicinas, d-cikloserinas) arba cholinerginiai
agonistai) (APA, 2004).

Siekiant iSvengti Salutiniy poveikiy ir galimos vaisty tarpu-
savio sgveikos, taikant augmentacijos strategijas, butina daz-
nai i§ naujo jvertinti gydymo veiksminguma, o neveiksmin-
gu papildomy medikamenty vartojima — nutraukti. Siuo metu
didzioji dauguma augmentacijos strategijy néra iSanalizuotos
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy metu, dél to rekomen-
dacijos remiasi i§ esmés tik klinikine patirtimi (Freudenreich ir
Goff, 2002).

Nuotaikos stabilizatoriai ir vaistai nuo epilepsijos. Schi-
zofrenijos gydymo li¢iu veiksminguma vertinanéioje metaana-
lizéje buvo iSanalizuota 20 atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy
tyrimy. Vienuolika i§ Siy tyrimy nagringjo licio efektyvuma,
kai Sio preparato biidavo pridedama prie anksciau skirto an-
tipsichozinio vaisto (Leucht ir kt., 2004). Apibendrinus visus

rezultatus paaiskéjo, kad vaisty derinys buvo veiksmingesnis
uzZ monoterapija, taciau toks rezultatas gautas ne visy tyrimy
metu; be to, jeigu analizuojant rezultatus nebuvo atsizvelgiama
1 pacientus, kuriems pasireiské afektiniy simptomuy, vaisty de-
rinio efektyvumo pranasumas iSnykdavo. Nedidelés apimties
atvejy analizés metu buvo nustatytas licio augmentacijos efek-
tyvumas gydant GRS (Simhandl ir kt., 1996).

Kaip minéta, atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy metu
gydyma haloperidoliu, olanzapinu ir risperidonu papildzius
valproatu, pastebétas kintamas, skirtingus simptomus veikian-
tis poveikis, pvz., negatyviuosius simptomus ir bendra biisena
(Wassef ir kt., 2000), prieSiSkuma (Dose ir kt., 1998; Citrome ir
kt., 2004). Vieno tyrimo metu nustatyta greitesné medikamenty
veikimo pradzia (Casey ir kt., 2003a), o kito — nenustatyta né
vieno teigiamo valproaty poveikio (Hesslinger, 1999). Nedi-
delés apimties atvejy analizés metu buvo nustatytas valproaty
efektyvumas GRS gydyti (Moringo ir kt., 1989).

Gydymo papildymas karbamazepinu gali sukelti ivairius
poveikius. Derinant ji su haloperidoliu, pastebétas buklés pa-
blog¢jimas, greiciausiai dél farmakokinetiniy priezasciy (dél
haloperidolio koncentracijos plazmoje sumazéjimo) (Hes-
slinger, 1999). Metaanalizés metu nustatyta, kad néra tyrimy
rezultaty, irodanciy karbamazepino ir antipsichotiky derinio
veiksminguma schizofrenijai gydyti (Leucht ir kt., 2002). Api-
bendrinus astuoniy placebu kontroliuojamy tyrimy duomenis,
paaiskejo, kad reikSmingai buklé pager¢jo tik aktyvy preparata
gaunanciy pacienty grupéje, o pagal atsako | gydyma kriteri-
ju (BPRS skalés rezultato sumazéjimas daugiau nei 50 proc.)
skiriant karbamazepino pranaSumo nenustatyta. Pacientams,
kuriems taikoma augmentacija karbamazepinu, reciau pasi-
reiskia EPS, §is vaistas yra toleruojamas taip pat gerai, kaip ir
placebas. Nedidelés apimties atvejy analizés metu buvo nusta-
tytas augmentacijos karbamazepinu efektyvumas gydant GRS
(Simhandl ir kt., 1996).

Nustatyta, kad lamotrigino derinys su klozapinu susilpnina
psichozés simptomus (Dursun ir kt., 1999; Dursun ir Deakin,
2001; Saba ir kt., 2002). Tiriant lamotrigino derinius su rispe-
ridonu ir haloperidoliu, atvejy analiziy metu gauti priestarin-
gi rezultatai (Dursun ir Deakin, 2001; Kolivakis ir kt., 2004).
ReikSmingo pageréjimo nepastebéta lamotriginu papildzius
gydyma olanzapinu ar flupentiksoliu (Dursu ir Deakin, 2001).
Dviejy placebu kontroliuojamy atsitiktiniy im¢iy tyrimy metu
pastebéta, kad lamotrigino (200 mg/p.) papildomai skiriant
kartu su klozapinu (Tiihonen ir kt., 2003) arba lamotrigino
(400 mg/p.) papildomai skiriant kartu su PKA, risperidonu,
olanzapinu ar klozapinu (Kremer ir kt., 2004) pastebétas ne-
didelis poveikis pozityviajai psichopatologijai ir bendrai ser-
ganciyjy GRS bisenai. Abiejy tyrimy metu lamotriginas buvo
gerai toleruojamas.

Atliekant atvira neatsitiktiniy im¢iy tyrima nenustatyta, kad
topiramatas buty efektyvus terapijai rezistentiskai schizofreni-
jai gydyti, papildzius Siuo preparatu gydyma klozapinu, olan-
zapinu, risperidonu ar flupentiksoliu (Dursun ir Deakin, 2001).

Antidepresantai. Ketinant gydyma papildyti antidepresan-
tais, biitina atsizvelgti i galima psichozés simptomy patiméjima
deél padidéjusio adrenerginio ir dopaminerginio aktyvumo (Si-
ris ir kt., 2000). Antidepresantai gydo ne tik depresijos simp-
tomus (zr. auksciau); ju galima vartoti ir gydant rezidualinius
negatyviuosius simptomus. Pazymétina, kad neseniai atliktos
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apzvalgos metu nustatyta, jog fluoksetinas ir fluvoksaminas
efektyviai veikia negatyviuosius simptomus, neatsizvelgiant i
tai, ar pacientams pasireiSkia depresijos simptomy, ar ne (Sil-
ver, 2003). Neseniai atlikto 8 sav. trukusio dvigubai aklo place-
bu kontroliuojamo tyrimo metu gydyma klozapinu papildzius
30 mg/p. mirtazapino, pastebétas reik§mingas negatyviosios ir
bendros psichopatologijos sumazéjimas (Zoccali ir kt., 2004).
Gydymas vyraujant negatyviesiems simptomams ir $io gydy-
mo veiksmingumas placiau aptariamas kitoje Siy rekomen-
dacijy dalyje. Kiti tyrimai daugiausia nagringjo popsichozing
depresija, todél i§ gauty rezultaty neimanoma ekstrapoliuoti
rekomendacijy GRS gydyti.

Benzodiazepinai. Kaip rodo tyrimai, antipsichotiky ir ben-
zodiazepiny derinys GRS gydyti néra pranaSesnis uz mono-
terapija antipsichotikais. Dviejy kontroliuojamy AIDA tyrimy
metu nustatytas efektyvesnis tokio derinio poveikis bendrai
psichopatologijai (Lingjaerde ir kt., 1979; Wolkowitz ir kt.,
1992), taciau kiti tyrimai tokio pranasumo nenustaté (Holden
ir kt., 1968; Hanlon ir kt., 1970; Ruskin ir kt., 1979; Pato ir
kt., 1989). Benzodiazepinai oksazepamas ir klonazepamas
pasirode efektyviis iminei katatonijai gydyti. Placebu kontro-
liuojamo atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu nenustatyta lorazepa-
mo pranasumo gydant létine katatonija sergancius pacientus
(Ungvari ir kt., 1999). Derinant vaistus lorazepamas turi keleta
pranaSumuy: Sis benzodiazepinas yra gerai absorbuojamas i$
virs§kinamojo trakto ir pasizymi silpnesniu miorelaksuojamuo-
ju poveikiu negu kiti $ios grupés vaistai (APA, 2004).

p blokatoriai. Atliekant sisteming apzvalga ir metaanalizg
nustatyta, kad néra aiskiy jrodymy, remianc¢iy 3 blokatoriy,
kaip papildomy vaisty schizofrenijai ir GRS gydyti, vartojima
(Cheine ir kt., 2004). 3 sav. trukusio, placebu kontroliuojamo
atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu buvo nustatytas tik nedidelis,
statistiSkai nereikSmingas derinio su nadololiu (80—120 mg/p.)
pranasumas (Allan ir kt., 1996). 16 sav. trukmés atsitiktiniy
iméiy klinikinio tyrimo metu nenustatyta augmentacijos pro-
pranololiu (iki 1920 mg/p.) pranasumo (Myers ir kt., 1981).
Kiti atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai nustaté, kad
schizofrenijai gydyti neveiksminga augmentacija Siais B blo-
katoriais: oksprenololiu (160—640 mg/p.) (Karniol ir Portela,
1982), propranololiu, skiriamu 80-640 mg/p. doze (Pugh ir kt.,
1983) arba vidutine 450 mg/p. doze (Yorkston ir kt., 1997);
pastarasis tyrimas truko 12 sav.

Rekomendacijos. Apibendrinant galima teigti, kad yra la-
bai nedaug jrodymuy, patvirtinan¢iy augmentacijos nuotaikos
stabilizatoriais ar vaistais nuo epilepsijos efektyvuma GRS
sergantiems pacientams gydyti. Dél to valproinés rigsties, kar-
bamazepino ar lamotrigino reikéty skirti tik tada, kai jau is-
naudotos kitos gydymo galimybés. Kai kurie tyrimai rodo, kad
gydymo papildymas lamotriginu (ypa¢ derinant su klozapinu)
gali sumazinti schizofrenijos psichopatologija (jrodymy lygis
O). Jeigu simptomatikoje vyrauja agresija ir prieSiSkumas, ga-
lima bandyti skirti valproaty (jrodymy lygis C), o litis gali buti
veiksmingas vyraujant depresijos simptomams (jrodymy lygis
D). Karbamazepino neturéty buiti skiriama kartu su klozapi-
nu del galimo $alutiniy hematologiniy poveikiy iSsivystymo
rizikos padidéjimo. Psichikos biisenoje vyraujant sujaudini-
mui, nerimui ir katatonijos simptomams, efektyvus gali buti
gydymo papildymas benzodiazepinais (jrodymy lygis C). Anti-
depresantais galima bandyti gydyti pacientus, kuriy psichikos

biisenoje vyrauja negatyvieji (frodymy lygis C) arba depresijos
simptomai (jrodymy lygis B).

GRS gydymas elektrokonvulsine terapija (EKT)

Kai kuriy pranesimy ir atvejy analiziy duomenimis, EKT
gali pagerinti gydymui rezistentiska schizofrenija (GRS) ser-
ganciy pacienty atsaka | gydyma PKA (Konig ir Glatter-Gotz,
1990; Sajatovic ir Meltzer, 1993; Chanpattana ir kt., 1999).
Yra duomeny, kad EKT ir AKA derinys yra veiksmingesnis
uz viena farmakoterapija (Kupchik ir kt., 2000; Hirose ir kt.,
2001). Dél siy priezas¢iy galima rekomenduoti neuroleptiky
ir EKT derini (APA, 2004) (jrodymy lygis C). Apzvelgus atsi-
tiktiniy iméiy kontroliuojamus tyrimus (AIKT) paaiskéjo, kad
tik vieno tyrimo metu buvo taikomi griezti GRS apibrézimo
kriterijai. Atlickant §i tyrima, dviem pacienty grupéms, gydo-
moms antipsichotikais, gydymas buvo papildytas arba EKT,
arba placebu. Tyrimo metu nenustatyta statistiSkai reik§min-
g0 EKT pranasumo (Thayran ir Adams, 2004). Tuo tarpu kito
AIKT metu nustatyta, kad GRS sergantiems pacientams tgsiant
gydyma EKT, remisija buvo konstatuota daugiau kaip 50 proc.
pacienty (Chanpattana ir kt., 1999). Yra pavieniy duomeny,
kad afektiniai simptomai ar schizofrenijos diagnozé yra geres-
nio atsako | gydyma EKT prediktoriai (Folstein ir kt., 1973;
Dodwell ir Goldberg, 1989) (jrodymy lygis D). Kai kurie ty-
rimai teigia, kad geresnis EKT poveikis pasireiskia jaunesnio
amziaus pacientams (Chanpattana ir kt., 1999), vyraujant po-
zityviesiems simptomams (Landmark ir kt., 1987), esant trum-
pesnei visos ligos arba jos epizodo trukmei (atsakas pastebétas
50-70 proc. pacienty, kuriy ligos trukmé buvo trumpesné nei
1 m., bet tik maziau nei 20 proc. pacienty, kurie nuolat sirgo
ilgiau nei 3 m.) (Kalinowsky ir Worthing, 1943; Chanpattana ir
kt., 1999; Thayran ir Adams, 2004), arba pacientams, kuriems
premorbidiniu laikotarpiu buvo maziau paranoidiniy ir schizoi-
diniy asmenybés bruozy (Dodwell ir Goldberg, 1989) (jrodymy
lygis D). Tyrimai rodo, kad taikant EKT schizofrenijai gydyti,
farmakoterapija biitina testi tiek skiriant EKT procediiras, tiek
po ju (APA, 2004) (jrodymy lygis D). Vienos atveju analizés
metu nustatyta, kad pacientams, kuriems gydymas tradiciniais
medikamentais arba vienu klozapinu buvo neveiksmingas, klo-
zaping papildzius EKT, 67 proc. konstatuotas atsakas ir geras
toleravimas (Kupchik ir kt., 2000) (jrodymy lygis D).

Apibendrinant galima teigti, kad EKT efektyvuma GRS
gydyti remia tik pavieniai {rodymai. D¢l Sios priezasties EKT
gali buti skiriama pacientams, kuriems gydymas klozapinu
neveiksmingas, arba kai gydymas $iuo antipsichotiku nereko-
menduotinas, pvz., dél salutiniy poveikiy (APA, 2004) (jrody-
my lygis C). Siuo metu turimi jrodymai leidzia manyti, kad
terapija antipsichotikais turi buti t¢siama tiek gydymo EKT
metu, tiek po jo (APA, 2004) (jrodymy lygis C). Po s€kmingo
GRS gydymo EKT, reikia apsvarstyti palaikomosios EKT ga-
limybg (APA, 2004) (irodymy lygis C).

Medikamentinio gydymo derinimas su psichoterapija

Vienoje apzvalgoje teigiama, kad kognityvinés elgesio
terapijos (KET) technikomis galima veiksmingai mazinti po-
zityviuosius simptomus, taigi — taikyti §i psichoterapijos tipa
schizofrenijai gydyti (Cormac ir kt., 2004). Be to, KET gali
veiksmingai mazinti kognityvinj deficita (Bark ir kt., 2003).
Psichikos biisenoje vyraujant nuolatiniams pozityviesiems
simptomams ar luoSinanciai negatyviajai simptomatikai, KET
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gali duoti geresnius rezultatus uz jprasting priezitira arba palai-
komasias konsultacijas (Lewis ir kt., 2002). Kito AIKT metu
buvo irodyta, kad KET metodikos (individuali arba grupiné
psichoterapija), taikomos kartu su Seimos konsultavimo ele-
mentais, veiksmingai mazina kliedesius ir haliucinacijas (Dru-
ry ir kt., 2000). Siuo metu yra atlickami keli AIKT, tiriantys
KET efektyvuma gydant iiming schizofrenija (Wiedemann ir
Klingberg, 2003). KET efektyviau uz jprasting priezitira uz-
tikrino gydytojo nurodymuy vykdyma (Kemp ir kt., 1998).
Metaanalizés metu buvo konstatuota, kad keliy AIKT metu
buvo jrodytas efektyvesnis Seimos konsultacijy poveikis simp-
tomams, palyginti su standartine priezitra (Falloon, 2003).
Apibendrinant galima teigti, kad Seimos terapija ir ypa¢ KET
gali naudingai papildyti antipsichotiky farmokoterapija gydant
GRS sergancius pacientus (jrodymy lygis B).

Gydymas ypatingomis aplinkybémis

Gretutiniai psichikos ir elgesio sutrikimai

Suicidinis elgesys. Manoma, kad 10 proc. schizofrenija ser-
ganc¢iy zmoniy nusizudo, o suicidiniy méginimy daznis Sioje
populiacijoje yra dar 2—5 kartus didesnis (Siris, 2001). Kohor-
tiniai tyrimai rodo, kad mazdaug 10 proc. pirma karta schizo-
frenija susirgusiy Zmoniy bando nusizudyti 1 m. laikotarpiu, o
didziausi méginimo nusizudyti rizikos veiksniai yra anksciau
buvusios haliucinacijos ir suicidinés tendencijos (Nordentoft ir
kt., 2002). Savizudybiy paplitimas tarp schizofrenija serganciy
zmoniy demografiskai yra susijgs su tokiais veiksniais, kaip
jaunas amzius, neseniai prasidéjusi liga, vyriska lytis, auksta
Seimos padétis visuomengje, aukStas intelektas, dideli likes-
¢iai, gyvenimas ne santuokoje, socialinés paramos trilkumas,
samoningas savo ligos simptomy suvokimas, taip pat tai, kad
pacientas neseniai iSrasytas i§ ligoninés. Su suicidiniu elgesiu
taip pat susij¢ maza saviverte, stigma, nesena netektis arba stre-
sas, beviltiskumas, izoliacija, gydytojo nurodymy nevykdymas
ir piktnaudziavimas psichoaktyviosiomis medziagomis (Siris,
nija veiksniais laikomi depresijos simptomai ir depresinis sin-
dromas, nors itakos gali turéti ir sunkiis psichoziniai bei panikos
simptomai (Siris, 2001). Schizofrenija sergan¢iy Zzmoniy suici-
diniai méginimai dazniau biina mirtini. Tai rodo, kad sergantieji
Sia liga naudoja labiau smurtinius savizudybés biidus (Beau-
trais, 2001). Manoma, kad suicidini elgesi lemia {vairiis gene-
tiniai ir neurobiologiniai veiksniai, galbiit nepriklausomi nuo
schizofrenijos genetiniy determinanciy (Meltzer ir kt., 2000).
Savizudybé yra svarbiausias schizofrenija serganciy pacienty
ankstyvos mirties veiksnys (Meltzer, 2002). Suicidines mintis
ir suicidinius grasinimus reikia vertinti paciento ligos istorijos
kontekste, atsizvelgiant (jei tokius duomenis gauti jmanoma) {
paciento, jo giminiy ir dabartinio gydytojo pateikta informacija
(APA, 1997). Linkusius i suicidini elgesi pacientus reikia ypac
atidziai stebéti ju asmeniniy kriziy, svarbiy aplinkos poky¢iy,
intensyvaus streso ar depresijos metu. Ambulatoriniy konsulta-
ciju daznumas padidéjusios rizikos laikotarpiu turi biti padidin-
tas (taip pat i$ karto po iSraSymo i$ ligoninés) (APA, 1997).

Kai kuriy atviry ir atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyri-
my metu lyginant AKA ir PKA, buvo pastebétas suicido rizika
mazinantis vaisty poveikis, taciau toki antipsichotiky poveiki
konstatavo ne visi tyrimai (Keck ir kt., 2000; Tondo ir kt., 2001;
Barak ir kt., 2004). Siuo metu laikomasi nuomonés, kad tipiniai
ir atipiniai APV pasizymi tokiu paciu savizudybés prevencijos

poveikiu (jrodymy lygis C). Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuy
ir atviry tyrimy metu nustatyta, kad, esant padidéjusiai savi-
zudybés rizikai, klozapinas efektyviau uz kitus neuroleptikus
veikia suicidini elgesi (Meltzer ir Okayli, 1995; Meltzer ir kt.,
2003; Wagstaft ir Perry, 2003) (jrodymy lygis B).

Rekomendacijos. Nustacius didele savizudybés rizika, rei-
kia apsvarstyti hospitalizacijos galimybg ir imtis atsargumo
priemoniy. Svarbu yra suintensyvinti somatinj psichozés bei
depresijos gydyma ir bandyti atvirai, empatiskai, iSreiskiant
palaikyma, kartu su pacientu iSsiaiskinti suicidinio elgesio
priezastis (APA, 2004). Jeigu didelé savizudybés rizika islicka
ilga laika, reikia apsvarstyti gydymo klozapinu galimybg (jro-
dymy lygis B).

Depresija ir nerimas

[vairiais tyrimais nustatyta, kad nuo 7 iki 75 proc. schizo-
frenija serganciy pacienty pasireiskia ir depresijos simptomy
(Siris, 2002). Depresijos simptomy gali pasireiksti visose schi-
zofrenijos fazése: prodromo, pirmo epizodo metu, ankstyvuoju
ir vélyvuoju remisijos laikotarpiu. Depresijos simptomai daz-
nai papildo rezidualinius schizofrenijos simptomus. Depresi-
jos simptomus reikia skirti nuo antipsichoziniy medikamenty
sukeliamy Salutiniy poveikiy (pvz., vaisty sukelta disforija,
akinezija, akatizija) ir nuo pirminiy negatyviyjy schizofrenijos
simptomy (APA, 2004). Jeigu jtariama medikamenty sukelta
disforija, gali padéti antipsichotiko dozés sumazinimas arba
vaisto pakeitimas kitu, rec¢iau sukelianciu EPS (APA, 2004).
Yra teigiama, kad kai kurie PKA (pvz., tioridazinas) (Dufrense
irkt., 1993) ir AKA efektyviai veikia schizofrenija serganciy pa-
cienty depresing simptomatika. Siuo aspektu AKA yra laikomi
pranasesniais uz PKA, nors tyrimy metu gauti irodymai yra ri-
boti (Tollefson ir kt., 1998; Peukens ir kt., 2000; Méller, 2005a)
(taip pat zr. skyriy ,, AKA efektyvumas ). Uminiy bliseny metu
pasireiskiantys depresijos simptomai gydant antipsichotikais
gali redukuotis kartu su psichozés simptomais (Mdller, 2005b).
Kadangi antidepresantai gali pabloginti iminés schizofrenijos
fazés psichozing simptomatika, laikoma, kad geriausiai jie yra
pritaikomi kaip papildoma gydymo priemoné stabilios schi-
zofrenijos fazés metu (Mulholland ir Cooper, 2000). Gydymo
antipsichotiku papildymas antidepresantu indikuotinas tada,
kai simptomai atitinka didziosios depresijos sindromo kriteri-
jus arba kada jie yra stipris, sukelia dideli stresa (pvz., kartu
biina suicidiniy minciy) arba blogina paciento funkcionavima
(DGPPN, 1998; APA, 2004). Tricikliai antidepresantai (TCA)
pirmiausia buvo iSbandyti popsichozinei depresijai gydyti (Si-
ris, 2000) (jrodymy lygis B). Kiti antidepresantai, pvz., SSRI
grupés preparatai ir selektyvieji serotonino ir noradrenalino
reabsorbcijos inhibitoriai taip pat efektyviai veikia depresijos
simptomus sergant schizofrenija (Siris, 2000) (jrodymy lygis
B). Tiesa, vieno AIKT metu nenustatytas reikSmingas sertrali-
no pranasumas, palyginti su placebu, ir buvo uZzfiksuotas dide-
lis atsako i placeba daznumas (Addington ir kt., 2002). Mazos
apimties AIKT metu buvo nustatyta, kad sertralino ir imipra-
mino efektyvumas gydant popsichozing depresija yra panasus,
taciau skiriant sertralino atsakas pasireiskia grei¢iau (Kirli ir
Caliskan, 1998). Siuo metu atlikta labai nedaug tyrimuy, nagri-
néjanciy antidepresanty poveiki pacientams, gydomiems AKA,
todél ivertinti antidepresanty efektyvuma tokiomis aplinkybé-
mis sunku. Antidepresantai yra vartojami tokiomis paciomis
dozémis, kaip ir didziajai depresijai gydyti (APA, 2004). Gali
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pasireiksti antidepresanty ir kai kuriy antipsichotiky tarpusavio
saveika; pavyzdziui, SSRI preparatai (tokie kaip fluoksetinas,
paroksetinas ir fluvoksaminas) yra citochromo P450 fermenty
inhibitoriai, todél juy vartojant padidéja antipsichotiky koncen-
tracija plazmoje. Savo ruoztu antipsichotikai gali padidinti kai
kuriy antidepresanty koncentracija kraujyje.

Agresyvus elgesys

Stebéjimu paremty ir retrospektyviyjujy kohortiniy tyrimy
metu nustatyta, kad smurtas tarp schizofrenija serganciy paci-
enty yra beveik 4 kartus daznesnis nei tarp schizofrenija neser-
ganciy zmoniy (Angermeyer, 2000). Metaanalizés metu buvo
nustatyti Sie bendruomenéje gyvenanciy schizofrenija serganciy
pacienty smurto rizikos veiksniai: jaunesnis amzius, daznesnés
hospitalizacijos, gretutinis asocialaus tipo asmenybés sutriki-
mas ir ankstesnis dalyvavimas nusikalstamoje veikoje (Bonta
ir kt., 1998). Kiti smurto, sergant schizofrenija, prediktoriai:
anksciau buve laisvés atémimo epizodai, piktnaudziavimas psi-
choaktyviosiomis medziagomis, haliucinacijos, kliedesiai arba
neadekvatus elgesys, neurologiniai sutrikimai, taip pat vyriska
lytis, prastas pragyvenimo lygis, i$silavinimo stoka ir gyveni-
mas ne santuokoje (APA, 1997). Smurta daznai patiria paci-
ento artimieji, pvz., tévai (Angermeyer, 2000). Smurto rizikos
veiksniy ir minéiy apie smurta identifikavimas yra iprastinio
psichikos biisenos jvertinimo dalis. Nustates, kad pacientas gali
kelti rimta grésme aplinkiniams, psichiatras turi imtis veiksmy
(atsizvelgdamas { galiojancius istatymus), kad apsaugotu aplin-
kinius nuo tikétinos zalos (APA, 1997). Veiksmingas agresijos
ir smurto valdymas neretai gali biiti pasiektas naudojant elgesio
terapijos, elgesio riby nustatymo ir zodinio nuraminimo meto-
dikas (APA, 2004). Pagrindinémis agresyvaus elgesio valdymo
priemonémis iSlieka APV. Tyrimy metu yra nustatytas ir dalinis
kai kuriy kity medikamenty efektyvumas: vaisty nuo epilep-
sijos (Citrome ir kt., 2004), li¢io ir didelémis dozémis skiria-
my P blokatoriy (pvz., propranololio, pondololio) (Caspi ir kt.,
2001) (jrodymy lygis C) (APA, 2004). Nustatytas ir kai kuriy
AKA poveikis priesiSkumui bei agresyviam elgesiui, pvz.,
risperidono (Chengappa ir kt., 2000; Aleman ir Kahn, 2001)
ir ypa¢ klozapino (Chengappa ir kt., 2002) (jrodymy lygis C).
Uminio smurto pasireiskimo valdymas bei gydymas buvo ap-
tartas anksciau (zr. skyriy ,, AZitacijos gydymas “).

Psichikos ir elgesio sutrikimai vartojant

psichoaktyvigsias medziagas

Tarp schizofrenija serganciy zmoniy piktnaudziavimas psi-
choaktyviosiomis medziagomis yra labai paplitgs ir yra tapes
dazniausiai nustatomu gretutiniu sutrikimu (Cuffel ir kt., 1993).
Manoma, kad Sioje populiacijoje per gyvenima piktnaudziavi-
mo psichoaktyviomis medziagomis kriterijus atitinka nuo 15
iki 65 proc. pacienty (Kovanaszay ir kt., 1997; Regier ir kt.,
1990; Wobrock ir kt., 2004). Paplitimas priklauso nuo kriteri-
Jju, tiriamos populiacijos (stacionare ar ambulatoriskai gydomi
pacientai) ir jvairiy socialiniy bei kultiiriniy veiksniy. Nau-
jausiy tyrimy metu nustatyta, kad tarp schizofrenija serganciy
zmoniy piktnaudziavimas ar priklausomybé nuo psichoaktyviy
medziagy yra atitinkamai apie 27 proc. (6 mén. laikotarpiu) ir
apie 60 proc. (per visa gyvenima). Piktnaudziavimo kitomis
nei alkoholis psichoaktyviomis medziagomis paplitimas buvo
16 proc. visoje populiacijoje, tuo tarpu kanabinoidais piktnau-
dziavo 60 proc. schizofrenija serganciyjy jaunesniy nei 36 m.

amziaus vyry (Duke ir kt., 2001). Gretutinis piktnaudziavimas
psichoaktyviosiomis medziagomis yra susijgs su daznesné-
mis ir ilgesnémis hospitalizacijomis bei kitomis negatyviomis
pasekmémis: daznesniais atkrycCiais (netgi ir tarp pirma karta
susirgusiy pacienty), dazniau pasitaikanciu gydytojy nurody-
my nevykdymu, padidéjusiu EPS dazniu (tiek apskritai, tiek
gydymo antipsichotikais metu), bedarbyste, biisto neturéjimu,
smurtu, jkalinimu, savizudybe ir ZIV infekcija (Mueser ir kt.,
1990; Olivera ir kt., 1990; Soyka ir kt., 1993; Linszen ir kt.,
1994; Blanchard ir kt., 2000; Mueser ir kt., 2000; Goldham
ir kt., 2002; Hunt ir kt., 2002; Lacro ir kt., 2002). Be legaliy
psichoaktyviy medziagy (alkoholio ir tabako), kanabinoidai
yra labiausiai paplitusi nelegali psichoaktyvioji medziaga tarp
serganciyjy schizofrenija. Manoma, kad kanabinoidai gali bati
svarbus schizofrenijos i$sivystymo rizikos veiksnys (Bersani ir
kt., 2002; Caspari ir Wobrock, 2004). Piktnaudziavimas ar pri-
klausomybé nuo psichoaktyviy medziagy daznai nenustatoma
ivertinant biisena, ypaé jei toks pacientas apzilirimas Gminio
psichozés epizodo metu. Kadangi paciy pacienty pateikiama
informacija daznai yra nepatikima, biitina naudotis kitais infor-
macijos Saltiniais, laboratoriniais tyrimais (kepeny fermentai)
ir narkotiniy medziagy kraujyje bei §lapime patikros testais.
Psichoaktyviosios medziagos gali jvairiai modifikuoti schizo-
frenijos simptomus. Vartojamos medziagos gali suintensyvinti
tokius schizofrenijos pozymius, kaip haliucinacijos, paranoidi-
niai simptomai ar nerimas (Dixon ir kt., 1991). Antipsichotikai
ne visada panaikina $iuos psichomimetinius poveikius (Gawin,
1986). Kai kuriais atvejais atskirti schizofrenija nuo narkotiniy
medziagy sukeltos psichozés gali biti ypac sunku.

Gydant tokius pacientus biitina sukurti metodika, kurioje
bty atsizvelgiama tiek i schizofrenija, tiek ir | piktnaudziavi-
ma (Ridgely ir Jerrel, 1996; Drake ir Mueser, 2000; Wobrock
ir kt., 2004). Daugelyje programy $i integracija jgyvendinama
pasitelkiant abiejy sutrikimy gydymo praktika turincius specia-
listus (tarpdisciplininis pozitris). Sio gydymo biido bruozai:
pozityvus pozilris, atvejy vadyba, Seimy konsultavimas, biisto
suradimas, reabilitacija ir farmakoterapija. Sioje metodikoje
taip pat naudojama pakopiné motyvacijos strategija (pacien-
tams, kurie nepripazjsta piktnaudziavimo gydymo biitinybés ir
elgesio terapijos intervencijos, siekiantiems blaivybés arba be-
sistengiantiems ja iSlaikyti). Tyrimai rodo, kad kompleksinés
gydymo programos, kuriose akcentuojamas motyvavimas, psi-
choedukacija ir kognityvinés-elgesio terapijos metodikos bei
sickiama iSvengti tiesioginés konfrontacijos, gali efektyviai
mazinti piktnaudziaujanc¢iy psichoaktyviosiomis medziagomis
pacienty skaiCiy bei psichoziniy dekompensacijy daznuma ir
intensyvuma (Hellerstein ir kt., 1995; Addington ir EI-Gueba-
ly, 1998; Drake ir Mueser, 2000; Barrowclough ir kt., 2001;
Clark, 2001; Baker ir kt., 2002).

Siuo metu triiksta perspektyviyjy atsitiktiniu imé&iy schi-
zofrenija serganciy ir psichoaktyviomis medziagomis piktnau-
dziaujanciy pacienty tyrimy. Dauguma gydymo antipsichoti-
kais rekomendacijy pateiktos remiantis tais tyrimais, i§ kuriy
piktnaudziaujantys pacientai budavo isbraukiami. Remiantis
seniau atlikty apzvalgy rezultatais, kaip pirmo pasirinkimo
vaistai buvo rekomenduojami haloperidolis (5-10 mg/p., mak-
simali doz¢ — 20 mg/p.) arba flupentiksolis (520 mg/p.) (Soy-
ka, 1996; Wilkins, 1997). Antipsichotiku, pasizyminéiy stipriu
anticholinerginiu poveikiu, reikia vengti, kadangi taip galima
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sustiprinti anticholinerginj paciy psichoaktyviy medziagy po-
veiki. Psichoaktyviy medziagy sukelti pozityvieji simptomai
paprastai greitai iSnyksta nutraukus medziagos vartojima; tai-
gi schizofrenija sergantiems ir psichoaktyviomis medziago-
mis piktnaudziaujantiems pacientams nereikia skirti didesniy
antipsichotiky doziy negu nepiktnaudziaujantiems (Richard
ir kt., 1985; Siris, 1990; Wilkins, 1997). Jeigu schizofrenija
sergantis pacientas vartoja kokaina, prie§ pradedant gydyti an-
tipsichotikais reikia turéti omenyje, kad Sie vaistai gali suin-
tensyvinti kokaino sukeliama hipertermija (Kosten ir Kleber,
1988). Ilgesné kai kuriy psichoaktyviy medziagy absorbcija
(pvz., kanabinoidy — i$ riebalinio audinio) gali pailginti kai ku-
riy psichomimetiniy simptomy trukme bei narkotiko ir vaisto
tarpusavio saveika, ypa¢ gydymo pradzioje. Pvz., yra duome-
ny, kad alkoholis gali sumazinti kai kuriy antipsichotiky (pvz.,
flufenazino) koncentracija serume (Soni ir kt., 1991).

Atviri tyrimai ir atvejy analizés rodo, kad PKA, ypac flu-
pentiksolis, gali buti veiksmingi vaistai kartu pasireiskian¢iam
piktnaudziavimui gydyti. Schizofrenija sergantiems ir alkoho-
liu piktnaudziaujantiems pacientams skyrus flufenazino de-
kanoato (10-60 mg /., kas 2 sav.), labai sumaz¢jo suvartoto
alkoholio kiekis ir potraukis jam, o psichopatologijos lygis
praktiskai nepakito (Soyka ir Sand, 1995; Soyka ir kt., 2003).
Kito tyrimo metu nustatyta, kad flufenazino dekanoatas, skir-
tas schizofrenija sergantiems ir psichoaktyviosiomis medzia-
gomis (alkoholiu, kokainu, marihuana, benzodiazepinais ir
amfetaminu) piktnaudziaujantiems pacientams, ne tik pagerina
psichikos biisena, bet ir nulemia tai, kad vartojamas mazesnis
medziagos kiekis (Schilkrut ir kt., 1998; Levin ir kt., 1998).
Tuo tarpu skyrus flupentiksolio dekanoato nesergantiems schi-
zofrenija alkoholikams, atkryCiy daznis padidéjo (palyginti
su placebu) (Wiesbeck ir kt., 2001). Kryzminio tyrimo metu
nustatyta, kad AKA efektyviau uz jprastinius antipsichotikus
mazina suvartojamo alkoholio kieki, o abiejy vaisty grupiy
poveikis psichopatologijai ir sukeliamy EPS daznumas buvo
vienodas (Scheller-Gilkey ir kt., 2003).

IS AKA grupés preparaty daugiausia jrodymy turima apie
schizofrenija serganciy ir psichoaktyviomis medziagomis pikt-
naudziaujan¢iy pacienty gydyma klozapinu. PraneSimuose
apie atskirus atvejus, atvejy analizése, retrospektyviosiose gy-
dymui rezistentiska schizofrenija serganciy pacienty analizése
ir kryzminiuose tyrimuose nurodoma, kad gydymas klozapinu
sumazina suvartojamy psichoaktyviy medziagy kieki (ypac al-
koholio ir kokaino). Sumazgjgs suvartojamos psichoaktyvios
medziagos kiekis koreliavo su schizofrenijos simptomuy (ypac
negatyviyjy) sumazéjimu daugumos atvejy analiziy (Albanese
ir kt., 1994; Yovell ir Opler, 1994; Marcus ir Snyder, 1995;
Tsuang ir kt., 1999) ir restrospektyviy bei kryzminiy tyrimy
(Lee ir kt., 1998; Drake ir Muser, 2000; Zimmet ir kt., 2000),
taciau ne visy retrospektyviyjy analiziy metu (Buckley ir kt.,
1994a,b). Siuo metu néra atlikty kontroliuojamy palaikomojo
gydymo ir atkry¢io prevencijos tyrimy su schizofrenija sergan-
¢iy ir psichoaktyviomis medziagomis piktnaudziaujanciy paci-
enty populiacija. Atlickant perspektyvyji tyrima buvo nustaty-
ta, kad, gydant gydymui rezistentiska schizofrenija sergancius
pacientus, klozapinas buvo vienodai efektyvus tiek pacientams,
piktnaudziaujantiems psichoaktyviosiomis medziagomis, tiek
ir nepiktnaudziaujantiems (Kelly ir kt., 2003). Klozapinas, ski-
riamas nuo kokaino priklausomiems pacientams, gali padidinti

kokaino koncentracija plazmoje ir sukelti $alutiniy poveikiy
sirdies ir kraujagysliy sistemai. Dél Sios priezasties bitina
atidziai stebéti paciento biisena titruojant doze (Farren ir kt.,
2000). Isliekant psichozés simptomams arba iSsivyscius kla-
sikiniy antipsichotiky sukeltiems Salutiniams poveikiams, re-
komenduojama skirti klozapino (50-600 mg/p.) (Soyka, 1996;
Wilkins, 1997). Be to, keleto retrospektyviyjy kryzminiy ir
perspektyviyjy tyrimy metu buvo nustatyta, kad, pakeitus ha-
loperidolj klozapinu, dalis pacienty meta rukyti (McEvoy ir kt.,
1995; Procyshyn ir kt., 2001, 2002). Atvejy analizés ir mazos
apimties atviras perspektyvusis tyrimas rodo, kad risperidonas
efektyviau uz tipinius antipsichotikus (haloperidoli, flufena-
zing, chlorpromazing) sumazina suvartojamos psichoaktyvios
medziagos kieki, potrauki jai, simptomy sunkuma ir atkry¢iy
daznuma (Gupta ir Basu, 2001; Smelson ir kt., 2002). Mazos
apimties bandomojo tyrimo metu pastebéta, kad olanzapinas,
palyginti su haloperidoliu, labiau mazina suvartojamo kokai-
no kiekj, efektyviau gerina psichikos biiseng ir sukelia maziau
Salutiniy poveikiy (Tsuang ir kt., 2002). Atviri perspektyvieji
tyrimai rodo, kad, pakeitus tipinius antipsichotikus olanzapinu,
sumaz¢ja piktnaudziaujanciy psichoaktyviosiomis medziago-
mis pacienty skaiCius ir susvelnéja schizofrenijos simptomai
(Noordsay ir O’Keefe, 1999; Littrell ir kt., 2001). I$ salutiniy
poveikiy pazymétinas didelis svorio padidéjimas. Vieno atviro
perspektyviojo tyrimo rezultatai rodo, kad olanzapinas (10-25
mg/p.) yra vienodai efektyvus GRS gydyti, neatsizvelgiant i
tai, ar kartu pasireiskia piktnaudziavimas psichoaktyviosiomis
medziagomis, ar ne (Conley ir kt., 1998). Atviro perspektyviojo
tyrimo duomenys ir pranesimai apie atvejus rodo, kad kvetiapi-
nas, skirtas schizofrenija sergantiems ir piktnaudziaujantiems
psichoaktyviosiomis medziagomis pacientams, gali efektyviai
sumazinti potrauki vartoti alkoholi bei kokaina, sumazinti at-
kry¢iy dazni ir susilpninti simptomatika (Brown ir kt., 2002;
Weisman, 2003). Retrospektyviojo tyrimo metu buvo anali-
zuotas klozapino ir risperidono efektyvumas gydant schizofre-
nija sergancius ir alkoholiu bei kanabinoidais piktnaudziaujan-
Cius pacientus. Paaiskéjo, kad tarp vartojusiyjy klozapino buvo
daugiau nustojusiyjy piktnaudziauti (Green ir kt., 2003).

Kadangi schizofrenija sergantiems ir psichoaktyviomis me-
dziagomis piktnaudziaujantiems pacientams daznai pasireiskia
ir depresijos simptomy, keleto tyrimy metu buvo nagrinétas
tricikliy antidepresanty (TCA) efektyvumas tokiais atvejais.
Be antidepresinio poveikio, pastebétas ir suvartojamo psicho-
aktyvios medziagos kiekio bei potraukio ja vartoti sumazéji-
mas (tirti schizofrenija sergantys ir kokainu piktnaudziaujan-
tys asmenys). Toks efektas buvo pastebétas atviro (Ziedonis
ir kt., 1992) ir placebu kontroliuojamo dezipramino (Wilkins
ir kt., 1997) bei imipramino (Siris ir kt., 1993) tyrimuy metu;
visais trimis atvejais antidepresantu buvo papildomas anks¢iau
skirtas gydymas neuroleptiku. Kadangi TCA gali sukelti Salu-
tinius anticholinerginius poveikius, prie§ pradedant gydyti Sios
grupés antidepresantais rekomenduojama atlikti visiska detok-
sikacija. Kiti galimi TCA sukeliami $alutiniai poveikiai: padi-
déjes hipertenzinés krizés pavojus (vartojant psichoaktyviasias
medziagas su adrenergine stimuliacija) ir psichozés simptomy
patiméjimas (Siris, 1990).

Siuo metu néra tyrimy, nagringjanéiy potrauki mazinan-
¢iy preparaty (pvz., akamprosato (NMDA receptoriy modu-
liatoriaus) arba naltreksono (opioidy receptoriy antagonisto)
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efektyvuma schizofrenija sergantiems ir priklausomiems nuo
psichoaktyviy medziagy pacientams gydyti. Tyrimy santrau-
kose pateikiami duomenys apie galima naltreksono veiksmin-
guma (Sernyak ir kt., 1998; Maxwell ir Shinderman, 2000).
Nepaisant irodymy stokos, $iy vaisty galima skirti schizofre-
nija sergantiems ir nuo alkoholio priklausomiems pacientams,
kadangi jie yra puikiai toleruojami (Noordsay ir Green, 2003).
Disulfiramas pats gali sukelti psichozg, greiCiausiai dél fer-
mento dopamino B hidroksilazés veikimo blokavimo (Ewing
ir kt., 1977; Major ir kt., 1978; Noordsy ir Green, 2003). D¢l
Sios priezasties ir deél galimo antipsichoziniy vaisty metabo-
lizma skatinancio poveikio disulfiramo skyrimo schizofrenija
sergantiems ir nuo alkoholio priklausantiems asmenims tiks-
lingumas islieka ginytinas, nors yra pranesimy apie sékmin-
gus gydymo atvejus, disulfiramo skiriant 250-500 mg/p. doze
(Kofoed ir kt., 1986; Mueser ir kt., 2003).

Kadangi schizofrenija sergantiems ir psichoaktyviomis me-
dziagomis piktnaudziaujantiems pacientams dazniau pasireis-
kia EPS, pradedant gydyti antipsichotikais reikia apsvarstyti
ir anticholinerginiy vaisty (pvz., biperideno) skyrimo taktika;
rekomenduojama jy pradéti skirti kartu su antipsichotikais arba
netrukus po gydymo neuroleptikais pradzios (Soyka, 1996).
Yra nuomoniy, kad del didesnio EPS daznumo Sioje populia-
cijoje AKA turéty buti pirmos eilés vaistai tokiems pacientams
gydyti. Benzamidy grupés antipsichotikas tiapridas gali buti
pirmos eilés vaistas diskinezijoms gydyti, kadangi Siam vaistui
yra priskiriamos potrauki mazinancios savybés, jis vartojamas
alkoholinei abstinencijai gydyti (Soyka, 1996).

Remiantis labai ribotais irodymais ir teorinémis neurofar-
makologinémis prielaidomis (pvz., mazesnis EPS daznis, sme-
geny atlygio funkcijos gerinimas, impulsyvumo mazinimas)
ir nuolat augancia klinikine patirtimi, galima rekomenduoti
AKA kaip pirmos eilés vaistus schizofrenija sergantiems ir
psichoaktyviomis medziagomis piktnaudziaujantiems pacien-
tams (Krystal ir kt., 1999; Noordsy ir Green, 2003; Potvin ir
kt., 2003) (jrodymy lygis D). Pacientams, kuriems nustatoma
tokia diagnozé, gali bti naudinga gydyma klozapinu pradéti
ankscCiau nei nepriklausomiems nuo psichoaktyviyjy medzia-
gu pacientams (jrodymuy lygis D). Sios grupés pacientai daznai
linkg nevykdyti gydytojo nurodymuy, todél daznai pateisinamas
ir antipsichotiky depo formy (pvz., flupentiksolio ir haloperi-
dolio dekanoato) skyrimas (Soyka, 1996) (jrodymy lygis D).

Kartu pasireiskiancios somatinés ligos

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad schizofrenija sergan-
tiems pacientams dazniau nei bendroje populiacijoje nustatoma
ivairiy somatiniy sutrikimy, pvz., Sirdies ir kraujagysliy, kvépa-
vimo sistemy ligos, cukrinis diabetas, infekcinés ligos. Tai yra
susij¢ su daugeliu veiksniy: pacia schizofrenija, gyvenimo biido
ypatumais (pvz., rikymas, piktnaudziavimas psichoaktyviosio-
mis medziagomis, nutukimas, fizinio aktyvumo triikumas), ap-
linka ir vartojamais vaistais (Jeste ir kt., 1996). Taigi, sudarant
schizofrenija sergancio paciento gydymo bei priezitiros plana,
butina atsizvelgti i jo somatiniy ligy anamnezg ir dabarting so-
mating bukle (APA, 2004). Protiskai atsilikusiems psichozémis
sergantiems pacientams dazniau iSsivysto EPS ir vélyvoji diski-
nezija, todél juos gydyti rekomenduojama antros kartos antipsi-
chotikais, ypac preparatais su minimalia EPS i$sivystymo rizika
(pvz., kvetiapinas) (APA, 2004). Pacientams, sergantiems osteo-
penija ar osteoporoze, tinkamiausi yra maziausiai prolakting

veikiantys antipsichotikai. Sergancioms krities véZiu moterims
deréty vengti skirti prolaktino koncentracija didinanéiy anti-
psichotiky arba skirti juy tik po onkologo konsultacijos. Tokiais
atvejais ypac tinkamas gali buti aripiprazolis, kuris i§ dalies slo-
pina prolaktino sekrecija (APA, 2004). Tam tikry taisykliy reikia
laikytis ir skiriant antipsichoziniy vaisty nutukusiems pacien-
tams (zr: skyriy apie Salutiniy poveikiy korekcijq 2-oje Siy re-
komendacijy dalyje). Pries skiriant antipsichotiko visada reikia
pasverti jo nauda ir rizika, kad medikamentas patimins seng arba
paskatins naujo somatinio sutrikimo atsiradima. Pacientams,
kuriems nustatytas pailgéjusio QT sindromas, bradikardija, tam
tikri elektrolity apykaitos sutrikimai, Sirdies nepakankamumas,
neseniai patirtas miokardo infarktas ir kurie vartoja QT interva-
la ilginanciy vaisty, negalima skirti QT intervala ilginanciy arba
torsades de pointes tipo aritmijos rizika didinanciy antipsicho-
tiky (tioridazino, pimozido, droperidolio ir ziprazidono) (Mar-
derir kt., 2004). Linkusiems i ortostating hipotenzija pacientams
(senyvo amziaus zmonéms, sergantiems periferiniy kraujagysliy
ligomis, kitu Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimu, esant ki-
tai sunkiai somatinei patologijai) tinkamiausi yra maza afiniteta
a adrenerginiams receptoriams turintys antipsichotikai (APA,
2004). Nepasizymintys antagonistiniu poveikiu cholinerginiams
receptoriams (arba su minimaliu afinitetu Siems receptoriams)
antipsichotikai tinkamiausi yra pacientams, sergantiems imine
uzdaro kampo glaukoma, sunkiu viduriy uzkietéjimu, kurie yra
patyr¢ paralyzini Zarny nepraeinamuma, kurie serga prostatos
hipertrofija, delyru, demencija. Tyrimai rodo, kad sergantiems
sunkia demencija pacientams skiriant risperidono ar olanzapino
padidéja insulto rizika (lyginta su placebu). Gali biti, kad to-
kia rizika didina ir PKA bei kiti AKA, taciau $is fenomenas dar
néra nuodugniai istirtas. Klozapino neturéty buti skiriama he-
matologinémis ligomis sergantiems pacientams, ypa¢ nustacius
neutropenija (<1500/mm?) arba leukopenija (<3000/mm?) arba
jeigu zinoma, kad pacientas buvo jautrus anksciau vartotiems
medikamentams (pvz., chlorprotiksenui, mianserinui). Paci-
enty, serganciy kepeny ligomis, antipsichoziniy medikamenty
metabolizmas gali biiti sulétéjes, dél to padidéja intoksikacijos
tikimybé. Svarbu zinoti, kad visi antipsichoziniai medikamentai
mazina traukuliy slenksti; Siuo aspektu ypac iSsiskiria chlorpro-
mazinas, klozapinas ir zotepinas.

Wresnio amZiaus pacientai

Mazdaug 20 proc. vidutinio ir senyvo amziaus schizofrenija
serganCiy pacienty yra nustatyta vélyvos pradzios schizofrenija
(pradzia po 40 m. amziaus) arba labai vélyvos pradzios { schi-
zofrenija panasi psichozé (pradzia po 60 m. amziaus) (APA,
2004). Vyresniy schizofrenija sergan¢iy zmoniy gydymas yra
panasus { jaunesniy, naudojama farmakoterapija kartu su psi-
chosocialinémis intervencijomis (NICE, 2002; APA, 2004). Kai
kurie su amziumi susijg fiziologiniai pokyc¢iai (pvz., sumazéjes
Sirdies iSmetimo tiiris, sumazéjes glomeruly filtracijos greitis,
galimas kepeny metabolizmo sulétéjimas, padidéjes kiino rieba-
lu kiekis) keicia vaisty absorbcija, pasiskirstyma, metabolizma
ir pasalinima. Vyresniems pacientams biina {vairesnis atsakas
1 vaistus ir didesnis jautrumas jiems. Nors dazniausiai vaisty
poveikis biina stipresnis nei jaunesnio amziaus pacientams,
taCiau neretai buna ir idiosinkrazinis mazesnis, o kartais net
ir paradoksalus medikamenty sukeltas poveikis. Paprastai vy-
resnio amziaus pacientams rekomenduojamos pradinés vaisty
dozes sudaro Y2 — ¥4 suaugusiems pacientams skiriamos dozés
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(APA, 2004). Vyresni pacientai yra jautresni tiek terapiniam,
tiek ir toksiniam antipsichotiky poveikiui, i§ dalies dél amziaus
nulemto dopamino ir acetilcholino apykaitos smegenyse su-
létéjimo. Vyresnio amziaus pacientams dazniau pasitaiko Sie
Salutiniai antipsichotiky sukeliami poveikiai: sedacija, ortosta-
tiné hipotenzija, anticholinerginés reakcijos, EPS (akatizija ir
parkinsonizmas, taiau ne iminé distonija) ir vélyvoji diskine-
zija (Jeste, 2000). Kadangi beveik visi dazniausiai skiriami anti-
psichotikai yra tokie pat veiksmingi ir gydant vyresnio amziaus
pacienty schizofrenija, svarbiausias antipsichozinio vaisto pa-
rinkimo kriterijus yra jo sukeliamy Salutiniy poveikiy profilis
(apie gretutines ligas zr. atitinkamgq Siy rekomendacijy skyriy)
(APA, 2004). Sesiy dvigubai akly kontroliuojamy tyrimy (vidu-
tinis schizofrenija sergan¢iy tiriamyju amzius — >45 m.) metu
buvo nustatyta, kad, nutraukus gydyma antipsichotikais, per
6 mén. atkrytis pasireiské 39,9 proc. pacienty, tuo tarpu tgsiant
gydyma atkrito tik 11,4 proc. pacienty (Jeste ir kt., 1993). Sie
rezultatai rodo, kad tgsti gydyma yra tikslinga. Gydant vyresnio
amziaus pacientus ypa¢ svarbu vengti nereikalingos politera-
pijos. Siai pacienty grupei antipsichotiky sukeliami anticholi-
nerginiai Salutiniai poveikiai pasireiSkia intensyviau ir sukelia
daugiau nepatogumy. Tai reikia turéti omenyje skiriant antipsi-
chotiko arba papildant gydyma kitu vaistu.

Lyciy skirtumai

Galima i$skirti nemazai schizofrenijos klinikos ir eigos ypa-
tybiy, specifiniy vienos lyties pacientams (Goldstein ir Tsuang,
1990; Hafner, 2000). Moterims schizofrenija paprastai mani-
festuoja 3—4 m. véliau nei vyrams. Skirtingai nuo vyry, mo-
terims ir nustatyti du susirgimo daznumo ,,pikai (antras — po
menopauzés) (Hafner, 2000). Tikriausiai dél vélesnés pradzios,
palankesnio premorbido ir galimo protekcinio estrogeny po-
veikio motery schizofrenijos eiga paprastai biina prognostiskai
palankesné, klinikoje vyrauja maziau negatyviyjy ir daugiau
afektiniy simptomuy; moterims dazniau nei vyrams veiksmingas
gydymas antipsichotikais (Seeman, 1986; Goldstein ir Tsuang,
1990; Castle ir kt., 1993; Hafner, 2000). Geresng ligos baigti
gali lemti ir kiti, nebiologiniai veiksniai: Seimos ir visuomenés
lukesciai, maziau paplitgs piktnaudziavimas psichoaktyviosio-
mis medziagomis (tiek prie§ hospitalizacija, tiek po jos) ir di-
desné Seimos nariy parama. Taip pat buvo pastebéta, kad pirma
karta schizofrenija susirgusioms moterims efektyvios (sukelian-
¢ios atsaka) antipsichotiky dozés yra mazesnés nei vyrams, net
atsizvelgiant { kiino masés skirtumus (Szymanski ir kt., 1995;
Leung ir Chue, 2000); tiesa, yra irodymy, kad pomenopauziniu
laikotarpiu susirgusioms moterims gali prireikti ir didesniy do-
ziy (Leung ir Chue, 2000). Moterims dazniau nei vyrams iSsi-
vysto EPS ir padidéja prolaktino koncentracija (Leung ir Chue,
2000). Dél periodiniy hormoniniy poky¢iy moterims gali pri-
reikti sumazinti neuroleptiky dozg ciklo viduryje ir padidinti ja
per menstruacijas (Castle ir kt., 1995). Schizofrenija sergancios
moterys dazniau patiria smurta ir seksualing prievarta nei svei-
kos moterys ar vyrai; dél Sios priezasties gali iSkilti atidaus tyri-
mo ir specializuotos pagalbos poreikis (Goodman ir kt., 1997).

Apibendrinant galima teigti, kad kai kurie tyrimai rodo, jog
moterims galima skirti mazesnes antipsichoziniy vaisty dozes
nei vyrams (jrodymy lygis D). Pacientéms bitina suteikti spe-
cifing informacija apie kontracepcija, apsauga nuo smurto bei
seksualinés prievartos ir ly¢iai specifiniy antipsichotiky keliama
grésme (pvz., osteoporozé, kriities vézys) (jrodymy lygis D).

Néstumas ir laktacija

Gydant néscias ar kriitimi maitinancias schizofrenija ser-
gancias moteris, reikia atidziai pasverti galima zalingg vairiy
psichotropiniy medikamenty poveiki vaisiui, naujagimiui ir
kriitimi maitinamam kadikiui ir galima negydomy psichozeés
simptomy bei netinkamos naujagimio prieziliros Zala (APA,
2004). Dél akivaizdziy etiniy priezas¢iy kontroliuojamy anti-
psichoziniy vaisty poveikio néstumo metu tyrimy neatlickama,
todél visa informacijq apie Siy preparaty keliama rizika gauna-
me i$ tyrimy su gyviinais ir atsitiktiniy atvejy su Zzmonémis. Yra
identifikuoti du didelés rizikos vaisiaus ar naujagimio sveika-
tai laikotarpiai: pirmas néStumo trimestras pasizymi didZiausia
teratogenine rizika, o gimdymo laikotarpis — didZiausia rizi-
ka sveikatai nutraukus gydyma (APA, 2004). Psichotropiniy
medikamenty jtaka sveikatai pirmojo néStumo trimestro metu
galima visiSkai kontroliuoti tik planuojamo néStumo atvejais.
Yra gana mazai duomeny apie PKA (ypa¢ didelés potencijos
PKA) sukeliama zala, turint omenyje praeityje labai paplitusi
ju vartojima (Cohen ir Rosenbaum, 1998; American Academy
of Pediatrics, 2000; Gold, 2000). Pranesimuose apie psichotro-
piniy medikamenty poveiki nésStumui dazniausiai nagrin¢jami
chlorpromazinas ir haloperidolis. Apie AKA grupés vaisty ita-
ka vaisiui turima dar maziau informacijos. Vienos apzvalgos
autoriai pateikia tokias perinatalinio laikotarpio komplikacijas,
i§sivysciusias olanzapinu gydomoms gimdyveéms: spontaninis
abortas, negyvas naujagimis, prieslaikinis gimdymas, vaisiaus
i§sivystymo anomalijos, perinatalinés komplikacijos, néStumo
ir gimdymo laikotarpio komplikacijos (tarp ju — naujai iSsi-
vystes cukrinis diabetas ir preeklampsija) (Ernst ir Goldberg,
2002). Tarp perinataliniy komplikacijy gydant klozapinu yra
minimas néStumo nutraukimas, naujai iSsivystgs gestacinis
cukrinis diabetas ar jo paiméjimas, ,,suglebusio vaisiaus sin-
dromas® (jgimta amiotonija), neonataliniai traukuliai, gastro-
ezofaginio refliukso liga ir vienas intrauterinés vaisiaus mir-
ties atvejis (Gentile, 2004). Gydant risperidonu yra uzfiksuoti
néstumo nutraukimai (MacKay ir kt.,1998) ir vienas didziosios
smegeny jungties agenezes atvejis (Gentile, 2004). Dviejuose
praneSimuose apie komplikacijas kvetiapinu gydant nésc¢iasias
nepranesama (Tenyi, Taylor ir kt., 2003). Siuo metu neturime
pranesimy apie nésciasias, gydytas aripiprazoliu ir ziprazido-
nu; tyrimai su gyvinais rodo, kad $ie vaistai gali buti teratoge-
niski (Gentile, 2004). Atlikus sisteming apzvalga buvo pada-
ryta i§vada, kad olanzapinas ir klozapinas nesukelia didesnés
nei bendroje populiacijoje teratogeningés rizikos; duomeny apie
kvetiapina, risperidona, aripiprazolj ir ziprazidona triksta arba
jie nepatikimi (Gentile, 2004). Gydymas olanzapinu ir kloza-
pinu gali padidinti hiperglikemijos rizika (Gentile, 2004). Be
to, buvo pastebéta, kad AKA gydomos gimdyvés dazniau yra
nutukusios, joms dazniau buvo nustatomas folio rugsties trii-
kumas maiste (tai yra susij¢ su padidéjusia nervinio vamzdelio
defekty iSsivystymo rizika). Tiesa, manoma, kad tai netiesio-
ginis medikamento poveikis (Koren ir kt., 2002). Taip pat nu-
statyta, kad schizofrenija serganéios gimdyvés gauna maziau
priezitiros néStumo laikotarpiu, patiria daugiau ginekologiniy
komplikacijy, joms dazniau gimsta negyvi naujagimiai ir ma-
zai sveriantys kuidikiai (APA, 2004). Tokia situacija gali lemti,
pvz., zemesné socioekonominé padétis, labiau paplitgs riky-
mas ir piktnaudziavimas psichoaktyviosiomis medziagomis.
Palyginti su antipsichoziniais medikamentais, nuotaikos stabi-
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lizatoriai ir benzodiazepinai yra daug labiau susij¢ su vaisiaus
apsigimimais ir elgesio sutrikimais, ypa¢ gerai yra zinomas te-
ratogeninis natrio valproato poveikis (Ernst ir Goldberg, 2002;
American Academy of Pediatrics; Gold, 2000). Taigi Siy gru-
piu medikamenty naudos ir rizikos santykis yra visiskai kitoks,
todél gydymas jais néstumo ir maitinimo kriitimi metu turi baiti
labai gerai kliniskai pagristas.

Remiantis tyrimy duomenimis ir i§vadomis, gydant néscia
schizofrenija sergancia moterj primygtinai rekomenduojama {
gydymo procesa anksti itraukti akuserijos ir ginekologijos spe-
cialista, kuris padeéty susitvarkyti su néstumo komplikacijomis
ir su kuriuo biity galima aptarti farmakologinio gydymo galimy-
bes. Jeigu jmanoma, néstumo metu reikia taikyti nefarmakologi-
nius schizofrenijos gydymo biidus (RANZCP, 2003), taciau yra
duomeny, kad psichozé gali duoti daugiau zalos motinos-vaiko
diadai negu vaisty vartojimo nutraukimas — naudos (Working
group for the Canadian Psychiatric Association, 1998). Jeigu
gydymas antipsichotikais biitinas, reikia skirti minimalia veiks-
minga vaisto dozg. Paskutini néStumo ménesj reikia pasistengti
sumazinti arba 5—10 d. prie$ laukiama gimdyma — i$ viso nebes-
kirti (APA, 1997; Working Group for the Canadian Psychiatric
Association, 1998). Kol kas néra jrodytas AKA pranasumas,
palyginti su PKA, serganc¢ioms schizofrenija nésciosioms, o
klinikinés patirties su tipiniais antipsichotikais turima daugiau.
Tyrimai rodo, kad kai kurie stipriis tipiniai antipsichotikai (pvz.,
haloperidolis) yra saugis, todél, skiriant antipsichozini gydyma
nésciosioms, rekomenduojama rinktis juos. Skiriama dozé ir
gydymo laikas turi biiti kiek imanoma mazesni, siekiant iSveng-
ti EPS ir biitinybés skirti antiparkinsoniniy medikamenty (APA,
1997; DGPPN, 1998; Working Group for the Canadian Psychi-
atric Association, 1998). Antiparkinsoniniy vaisty reikia ypac
vengti pirmaji né§tumo trimestra (APA, 1997). Siuo laikotarpiu
nerekomenduojama skirti ir fenotiaziny (DGPPN, 1998). Po
gimdymo reikia galvoti apie gydymo atnaujinima skiriant anks-
tesnes antipsichotiky dozes, kadangi pogimdyminiu laikotarpiu
gali padidéti psichozés iSsivystymo rizika (APA, 1997; Working
Group for the Canadian Psychiatric Association, 1998).

Nors atsitiktiniy im¢iy tyrimais paremty irodymy apie EKT
taikyma gydant schizofrenija sergancias nésc¢iasias triiksta, ma-
noma, kad jos efektyvumas Sios populiacijos pacientéms yra
toks pat, kaip ir nenés¢ioms (UK ECT Group, 2002). Remian-
tis keliose apzvalgose susisteminty daugiau kaip 300 atveju
duomenimis, komplikacijy daznis yra nedidelis (apie 1 proc.)

(Miller, 1994; UK ECT Group, 2002). Minétose apzvalgose
yra minimas i$ankstinis gimdymas (4 atvejai), persileidimas
(5 atvejai), apsigimimas (5 atvejai) ir negyvas naujagimis arba
naujagimio mirtis (3 atvejai). Dél Siy priezasciy keliose reko-
mendacijose EKT rekomenduojama kaip gydymo alternaty-
va tais atvejais, kai farmakoterapija kontraindikuotina (APA,
1997; DGPPN, 1998).

Remiantis negausiais pranesimais, maitinti kritimi var-
tojant antipsichotiky nerekomenduojama, kadangi Sie medi-
kamentai (ypa¢ klozapinas) kaupiasi motinos piene (Gentile,
2004). Siuo klausimu sutaria daugelio rekomendaciju autoriai
(APA, 1997; DGPPN, 1998; Working Group for the Canadian
Psychiatric Association, 1998).

Ankstyva intervencija j prading prodromo faze

Subpsichoziniai simptomai kartu su funkcionavimo sutri-
kimu (ypac esant paveldimumo rizikai susirgti schizofrenija)
rodo, kad egzistuoja labai didelé psichozés i$sivystymo rizika
(McGorry ir kt., 2003). Dél sios priezasties asmenys, kuriy Sei-
mos anamnez¢ rodo didelg psichozinio sutrikimo i$sivystymo
rizika, turéty buti aktyviai itraukiami i stebéjimo programas,
reguliariai vertinant jy psichikos biiseng ir sauguma. Tokie ste-
béjimai turéty biiti atlickami kuo maziau stigmatizuojancioje
aplinkoje: namuose, pirminés sveikatos prieziliros istaigose,
biure. Bitina efektyviai gydyti tokius sutrikimus, kaip depre-
sija ar piktnaudziavimas psichoaktyviosiomis medziagomis,
suteikti pagalba stresinése situacijose, susidariusiose dél tar-
pasmeniniy, profesiniy ir §eimos problemy. Zmogui turi biti
suteikta informacija apie rizikos laipsni; tai turi biiti daroma
atsargiai, su nuosaikiu optimizmu. Biitina pabrézti, kad dabar-
tines problemas galima iSspresti, kad psichozé nebiitinai turi
iSsivystyti ir kad, net pasireiSkus psichozei, jai gydyti dabar yra
veiksmingy ir gerai toleruojamy vaisty. Tokia ankstyva inter-
vencija padeda sumazinti laika iki gydymo pradzios pirma kar-
ta susirgus psichoze. Tiriamas antipsichoziniy medikamenty
vartojimo prodromo metu efektyvumas. Siuo metu antipsicho-
tiky turi bati skiriama tik pacientams, kuriems yra aiskiy psi-
chozés simptomy (jrodymy lygis D) (McGorry ir kt., 2003).
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SANTRAUKA

Sios biologinio schizofrenijos gydymo rekomendacijos parengtos tarp-
tautinés WFSBP darbo grupés. Ju tikslas yra sistemiskai apzvelgti visus
turimus jrodymus, susijusius su schizofrenijos gydymu, ir pasiekti su-
sitarima dél daugelio praktiniy rekomendacijy, kurios yra kliniskai bei
moksliskai pagristos tyrimais bei turimais jrodymais. Sios rekomenda-
cijos skirtos visiems gydytojams, kurie savo darbe susiduria ir gydo pa-
cientus, sergancius schizofrenija. Duomenys, naudoti kuriant rekomen-
dacijas, pirmiausia imti i§ jvairiy nacionaliniy schizofrenijos gydymo
rekomendacijy ir vieSy diskusijy, taip pat i§ metaanaliziy, apzvalgy ir
atsitiktiniy im¢iy klinikiniy farmakologinio ir kito biologinio gydymo
intervencijy, identifikuoty atliekant paieska MEDLINE duomeny ba-
zgje bei Cochrane bibliotekoje, tyrimy. Rasti literatiiros Saltiniai buvo
ivertinti atsizvelgiant i efektyvumo irodymo stipruma ir suskirstyti i
keturis jrodymo lygius (A-D). Si, antroji, rekomendaciju dalis apima
ilgalaiki gydyma bei nepageidaujamy 3alutiniy poveikiu valdyma. Sios
rekomendacijos pirmiausia skiriamos suaugusiy zmoniy, serganéiy
schizofrenija, biologiniam gydymui (jskaitant antipsichozinius medi-
kamentus, kitas farmakologinio gydymo galimybes, elektrokonvulsing
terapija, papildomas ir naujas terapijos taktikas).

Raktiniai ZodZiai: schizofrenija, ilgalaikis gydymas, irodymais pa-
grista medicina, praktinés rekomendacijos, biologinis gydymas, an-
tipsichotikai.

ABSTRACT

These guidelines for the biological treatment of schizophrenia were develo-
ped by an international Task Force of the World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP). The goal during the development of these
guidelines was to review systematically all available evidence pertaining
to the treatment of schizophrenia, and to reach a consensus on a series of
practice recommendations that are clinically and scientifically meaningful
based on the available evidence. These guidelines are intended for use by
all physicians seeing and treating people with schizophrenia. The data used
for developing these guidelines have been extracted primarily from various
national treatment guidelines and panels for schizophrenia, as well as from
meta-analyses, reviews and randomised clinical trials on the efficacy of
pharmacological and other biological treatment interventions identified by
a search of the MEDLINE database and Cochrane Library. The identified
literature was evaluated with respect to the strength of evidence for its effi-
cacy and then categorised into four levels of evidence (A—D). This second
part of the guidelines covers the long-term treatment as well as the mana-
gement of relevant side effects. These guidelines are primarily concerned
with the biological treatment (including antipsychotic medication, other
pharmacological treatment options, electroconvulsive therapy, adjunctive
and novel therapeutic strategies) of adults suffering from schizophrenia.
Key words: Schizophrenia, long-term treatment, evidence-based me-
dicine, practice guidelines, biological treatment, antipsychotics.

VYKDOMOJI REKOMENDACIJU
SANTRAUKA

Pagrindinés rekomendacijos
Specifinés gydymo strategijos reikalingos ne tik Gminés

schizofrenijos fazés metu, bet ir jos stabilizacijai bei gydymui
stabilios fazés metu. Stabilizacijos periodas biina po Timinés
fazés, jis trunka tam tikra ribota laiko tarpa, po kurio, tgsiant
nuolatini gydyma, pasireiskia stabili faz¢. Stabilioji fazé at-
spindi ilgai trunkanti gydymo ir reabilitacijos perioda, kurio
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Gydymo rekomendacijos

metu simptomai yra atitinkamai kontroliuojami ir didziausias
démesys skiriamas funkcionavimui pagerinti bei pasveikti. I1-
galaikés terapijos tikslai turéty baiti aptarti su pacientu, sutei-
kiant jam i$samia informacija apie liga, gerai iSaiskinus gydy-
mo tikslus, siekiant paskatinti ir palaikyti pacienta (pasidalyta
atsakomybé priimant sprendimus). Gydymo planas turi biiti
parengtas ir vykdomas atsizvelgiant i tai. Pagrindiniai stabili-
zacijos fazés gydymo tikslai yra: testi ligos simptomy mazini-
ma, itvirtinti remisija ir skatinti sveikimo procesa. Pagrindiniai
stabilios fazés gydymo tikslai yra uztikrinti, kad simptomy ny-
kimas ar kontrolé biity stabiliis, paciento gyvenimo kokybés
lygis geréty, taip pat uzkirsti kelig atkryciui ir uztikrinti tgsting
nepageidaujamy gydymo poveikiy steb¢jima. Antipsichoziné
farmakoterapija turéty biti taikoma kartu su psichosocialiné-
mis intervencijomis. Stabilios fazés metu efektyvios pasirodé
daugelis psichosocialiniy intervencijy, pvz., $eimos parama,
parama darbe ir visuomenéje, kognityviné elgesio terapija.
Tinkamo psichosocialinés terapijos metodo parinkimas turé-
ty remtis individualiais paciento poreikiais ir socialiniu kon-
tekstu. Psichofarmakoterapija taip pat turéty biti priderinama
prie individualiy paciento poreikiy, orientuojantis | atkrycio
prevencija, simptomy slopinima ir subjektyvios savijautos bei
gyvenimo kokybés pagerinima.

Specifinés gydymo rekomendacijos

Ilgalaikis gydymas indikuotinas visiems pacientams, ser-
gantiems schizofrenija. Jei paciento buklé pageréjo taikant tam
tikra gydyma, jo tgsimas ir paciento stebé¢jimas rekomenduo-
jamas ne trumpiau kaip 6 mén. pasiekus stabilizacijos fazg.
Pirmalaikis dozés sumazinimas gali privesti prie simptomy
atsinaujinimo ir atkrycio. Reikia stebéti ir nepageidaujamus
poveikius bei, esant reikalui, koreguoti farmakoterapija. An-
tipsichoziniai medikamentai, esant stabiliai ligos fazei, labai
sumazina atkrycio rizika, ir juos primygtinai rekomenduojama
vartoti 1-2 m. pirma epizoda patyrusiems pacientams, 2—5 m.
pacientams po pirmojo atkrycio ir ilgiau kaip 5 m. (ar galbit
net visa gyvenima) po antrojo (ir daugiau) atkrycio. Pageidau-
tina antipsichotiko monoterapija. Nenutriikstama vaisty var-
tojimo taktika pasirodé pranaSesné, palyginti su pertraukiamu
gydymu. Stabilios fazés metu tinkamos antipsichozinio me-
dikamento dozés parinkimas yra gana komplikuotas, kadan-
gi néra jokios patikimos strategijos, kaip nustatyti maziausia
veiksminga dozg atkry€iui iSvengti. Néra jrodymy, kad didelés
palaikomosios dozés (pvz., pirmosios kartos antipsichotiky
(PKA) dozés, ekvivalentiskos 600 mg ir daugiau chlorproma-
zino (CPZ)) efektyviau apsaugo nuo atkrycio nei iprastos. Pir-
mojo epizodo metu atkrycio prevencijai reikalingos dozés yra
mazesnés nei pakartotiniu epizodu sergantiems pacientams.
Antros kartos antipsichotikai (AKA) buvo panasaus veiksmin-
gumo ir veiksmingesni atkry€io prevencijai ir simptomams
slopinti, palyginti su PKA (specifiniy preparaty tyrimy iro-
dymai gydymo laikotarpiu iki 2 m.). Atipiniams ar tipiniams
depo preparatams turéty biti teikiama pirmenybeg, jei pacientas
pageidauja tokio gydymo dél jo patogumo ar kaip dalis gydy-
entas vartoty vaisty. Antipsichoziniai medikamentai pasizymi
skirtinga ivairiy Salutiniy poveikiy, tokiy kaip neurologiniai,
metaboliniai, seksualiniai, endokrininiai ar kardiovaskuliniai,
rizika. Salutiniai poveikiai parenkant ilgalaiki gydyma turi dar

didesne jtaka nei iminés fazés gydymo metu. Salutinio vaisty
poveikio stebéjimas grindZiamas pasirinkto antipsichotiko Sa-
lutinio poveikio profiliu. Stabilios fazés metu svarbu visiems
pacientams rutini$kai sekti svorio poky¢ius, ekstrapiramidinius
simptomus (EPS) (ypac vélyvaja diskinezija), Salutinius povei-
kius $irdies ir kraujagysliy sistemai bei metabolinius Salutinius
poveikius. Esant reikalui, rekomenduojama stebéti su nutuki-
mu susijusius sveikatos sutrikimus (pvz., auksta arterinj kraujo-
spudi, lipidy poky¢ius, klinikinius cukrinio diabeto simptomus)
ir spresti dél atitinkamy veiksmuy. Gydytojai praktikai turéty
stebéti glikemija ar glikuoto hemoglobino (HbA ) kieki, kad
laiku aptikty beprasidedanti cukrinj diabeta, kadangi pacien-
tams (ypaé¢ nutukusiems) daznai biina keletas rizikos veiksniy
susirgti cukriniu diabetu. AKA, palyginti su PKA, reciau suke-
lia EPS (ypac vélyvaja diskinezijg) ir gali veiksmingiau kore-
guoti kognityvini deficita, mazinti negatyviuosius ir depresijos
simptomus, geriau veikti subjektyvia savijauta ir gyvenimo
kokybe. Tiesa, Sie privalumai turéty biiti pasverti, palyginti su
kitais nepageidaujamais poveikiais, pvz., didesne svorio prie-
augio ir cukrinio diabeto i$sivystymo rizika vartojant kai kuriy
AKA medikamenty. Svarbu ivertinti, ar lickamieji negatyvieji
simptomai néra antriniai parkinsoninio sindromo ar negydytos
didziosios depresijos simptomai. Pirmasis negatyviyjy simp-
tomy gydymo pasirinkimas yra vaisto keitimas atipiniu anti-
psichotiku ar augmentacijos taktika. Esant stabiliai fazei, gre-
tutinéms bukléms gydyti skiriama papildomy medikamenty.
Greta pasireiSkianti didzioji depresija ir obsesinis-kompulsinis
sutrikimas gydomi antidepresantais. Nuotaikos stabilizatoriai
gali padéti esant pakiliai ar labiliai nuotaikai, o benzodiazepiny
skiriama nerimui ir nemigai gydyti. Tolesnés gydymo taktikos,
tarp ju ir atitinkamas $alutiniy poveikiy valdymas, i§samiai ap-
radyti atitinkamoje zemiau esanciy rekomendacijy dalyje.

Bendrieji WFSBP ilgalaikio schizofrenijos gydymo

rekomendacijy aspektai

Ivadas

Schizofrenija yra vienas pagrindiniy psichikos sutrikimy
(ar sutrikimy grupé), sukelianti milziniska nasta pacientams ir
ju artimiesiems. Schizofrenija sergantys pacientai kencia dide-
les kancias, ilga laika arba nuolat pablogéjusia gyvenimo ko-
kybe bei ilgalaikg negalia, galin€ia turéti itakos isidarbinimui,
finansinéms pajamoms, santykiams su aplinkiniais ir pasiten-
kinimui gyvenimu. Pragjus Gminei ligos fazei, remisijos perio-
dai gali keistis su paiméjimais. Kartais gali iSryskéti kai ku-
rie negatyvieji simptomai, kuriy nebuvo prodromingje fazéje.
Antipsichozinio gydymo veiksmingumas fiminés fazés metu,
stabilizacijos bei palaikymo fazéje buvo irodytas standarti-
niy tyrimy ir pripazintas atlikus klinikinius tyrimus (DGPPN
(vok. Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde), 1998; NICE (angl. National Institute
for Clinical Excellence), 2002; APA (angl. American Psychi-
atric Association), 2004). Siekiant sumazinti ligos nasta, labai
svarbu sukurti sékmingas gydymo strategijas. Farmakologinis
antipsichozinis gydymas visada turéty biiti derinamas su psi-
choterapinémis intervencijomis ir papildomas psichosocialiné-
mis metodikomis.

Antroji rekomendacijy dalis fokusuojasi i ilgalaikj schizo-
frenijos gydyma. Siy rekomendacijy tikslas yra supazindinti kli-
nicistus bei paslaugy vartotojus su skirtingais gydymo buidais.
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WFSBP rekomendacijy tikslas ir vartotojai

Sios rekomendacijos yra skirtos visiems gydytojams, kurie
tiria, diagnozuoja ir gydo schizofrenija sergancius pacientus,
naudoti klinikinéje praktikoje. D¢l Sios priezasties pateikiami
naujausi ivairiy su schizofrenija susijusiy sri¢iy (ypac¢ gydymo
galimybiy) tyrimy duomenys. Siy rekomendacijy tikslas — pa-
gerinti gydymo kokybg, sumazinti nepriimtiny gydymo aspek-
ty skaiCiy ir padeéti gydytojams priimti klinikinius sprendimus.
Nors Siose rekomendacijose, remiantis zinomais irodymais,
atiduodama pirmenybé tam tikriems gydymo metodams, gy-
dytojas yra visiSkai atsakingas uz savo ivertinima ir skiriama
gydyma. Siose rekomendacijose daugiausia démesio skiriama
biologiniams (somatiniams) suaugusiyjy gydymo metodams.
Specifinis $iy rekomendacijuy tikslas — jvertinti farmakologiniy
preparaty vaidmeni gydant schizofrenija; specifinés psicholo-
ginés ir kito pobtuidzio intervencijos aptariamos labai trumpai.
Taip pat pateikiamas kity somatinio gydymo metody efektyvu-
mo {vertinimas.

Rekomendacijas rengé autoriy kolektyvas, jos skelbiamos
suderinus su WFSBP schizofrenijos darbo grupe, kurig sudaro
37 tarptautiniai Sios srities ekspertai.

Literatiiros paieskos ir duomeny gavimo metodikos

Rengiant rekomendacijas, naudotasi $iomis gairémis, susi-
tarimais ir Saltiniais:

e American Psychiatric Association. Practice guideline for
the treatment of patients with schizophrenia (APA, 1997) ir
American Psychiatric Association. Practice guidelines for the
patients with schizophrenia, 2nd ed. (APA, 2004).

e Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde. Praxisleitlinien Psychiatrie und Psycho-
therapie: Schizophrenie (DGPPN, 1998); guidelines for Neuro-
leptic Relapse Prevention in Schizophrenia (Kissling, 1991).

e National Institute for Clinical Excellence. Core Interven-
tions in the Treatment of Schizophrenia London (NICE, 2003)
ir National Institute for Clinical Excellence. Guidance on the
use of newer (atypical) antipsychotic drugs for the treatment of
schizophrenia (NICE, 2002).

e Royal Australian and New Zealand College of Psychiat-
rists. Australian and New Zealand clinical practice guideline for
the treatment of schizophrenia, Draft only (RANZCP, 2003), ir
Summary Australian and New Zealand clinical practice guid-
line for the treatment of schizophrenia (McGorry ir kt., 2003).

e Scottish Intercollegiate Guideline Network. Psychoso-
cial Interventions in the Management of Schizophrenia (SIGN,
1998).

e Task Force of the World Psychiatric Association. The
Usefulness and Use of Second-Generation Antipsychotic Me-
dications-an Update (Sartorius ir kt., 2002).

e The Expert Consensus Guidelines Series. Optimizing
Pharmacological Treatment of Psychotic Disorders (Kane ir
kt., 2003).

e The Mount Sinai conference on the pharmacotherapy of
schizophrenia (Marder ir kt., 2002).

e Translating research into practice: the Schizophrenia Pa-
tient Outcomes Research Team (PORT) treatment recommen-
dations (Lehman ir kt., 1998).

e World Health Organization. WHO Guide to Mental
Health in Primary Care (WHO, 2000).

e The Cochrane Library, Meta-analyses on the efficacy of
different drugs and interventions used in schizophrenia (2004
m. numeriai).

Apzvalgos, metaanalizés ir atsitiktiniy im¢iy schizofrenijai
gydyti skirty intervencijy klinikiniai tyrimai rasti paieSkos duo-
meny bazéje MEDLINE metu (iki 2004 m. vasario mén.), taip
pat remtasi individualia $iy rekomendacijy autoriy bei WFSBP
schizofrenijos darbo grupés nariy klinikine patirtimi.

[rodymais pagrista rekomendacijy klasifikacija

Irodymai, rasti nagrinéjant literatiira, buvo apibendrinti ir
suskirstyti pagal galima tendencinguma (Shekelle, 1999). Ren-
giant rekomendacijas neatsizvelgta i kasdienio gydymo kaina,
kadangi vaisty kainos jvairiose Salyse yra skirtingos. Kiekvie-
na gydymo rekomendacija buvo ivertinta ir aptarta, remiantis
efektyvumo, saugumo, toleravimo ir pritaikomumo irodymais.
Pabréztina, kad rekomendacijos skirstytos atsizvelgiant i inter-
vencijos veiksmingumo, o ne svarbumo lygi. Rekomendacijos
hierarchine tvarka suskirstytos i keturis lygius (pagal egzistuo-
janciy jfrodymy patikimumo lygj):

A lygis. Gerai tyrimais pagristi irodymai. [rodymai gauti i§
maziausiai trijy pakankamai dideliy su teigiamais rezultatais
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuy (dvigubai akly) (AIDA) tyri-
my. Be to, maziausiai vienas i$ $iy trijy tyrimy gerai parengtas
metodologiskai ir kontroliuojamas placebu.

B Iygis. Sio lygio rekomendacijos grindziamos pakanka-
mai tyrimais pagristais jrodymais. [rodymai gauti i§ maZziausiai
dviejy pakankamai dideliy su teigiamais rezultatais atsitikti-
niy im¢iy dvigubai akly tyrimy (AIDA) (du ar daugiau paly-
ginamyju tyrimy arba vienas palyginamasis ir vienas placebu
kontroliuojamas tyrimas) arba i§ vieno pakankamai didelio su
teigiamais rezultatais atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklo tyrimo
(palyginamojo arba placebu kontroliuojamo) ir maziausiai
vieno perspektyviojo pakankamai didelés apimties (maziausia
imtis — 50 dalyviy) atviro nattralistinio tyrimo.

C lygis. Rekomendacija paremta minimaliais tyrimais pa-
gristais irodymais. [rodymai gauti i§ maziausiai vieno atsitik-
tiniy im¢iy dvigubai aklo palyginamojo tyrimo ir vieno atviro
tyrimo arba atvejy analizés (maziausia imtis — 10 dalyviy) arba
i§ maziausiai dviejy perspektyviyjy atviry tyrimy arba atvejy
analiziy (maziausia imtis — 10 dalyviy).

D lygis. Rekomendacijos paremtos maziausiai vienu pers-
pektyviuoju atviru tyrimu arba atvejy analize (maziausia im-
tis — 10 dalyviy) ir patvirtintos eksperty (Siy rekomendaciju
autoriy ir WFSBP schizofrenijos darbo grupés nariy).

Neéra tyrimais pagristy jrodymy arba Gera klinikiné prak-
tika (GKP). Siai kategorijai priklauso eksperty patvirtinti teigi-
niai apie bendras gydymo procediiras ir principus.

Pagrindiniai ilgalaikio schizofrenijos gydymo aspektai

llgalaikio schizofrenijos gydymo indikacijos ir tikslai

Schizofrenija yra heterogeniska biiklé, galinti pasireiksti
ivairia eiga ir baigtimis bei palie€ianti daugelj paciento gyve-
nimo aspekty. Daugelio pacienty, serganciy $ia liga, priezitira
apima keleto sri¢iy specialisty komandos pastangas sumazinti
epizody dazni, trukmeg ir sunkuma, sumazinti bendra serga-
mumg ir mirStamuma nuo Sios ligos bei pagerinti psichosocia-
linj funkcionavima, nepriklausomuma ir gyvenimo kokybg.
Specifinis gydymas turi bti tesiamas ir stabilizacijos, ir sta-
bilioje schizofrenijos fazgje, o ilgalaikis gydymas indikuoti-
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nas visiems schizofrenija sergantiems pacientams. Kliniskai
kylanéios problemos biina susijusios su atkry¢io prevencija ir
simptomy mazinimu: demoralizuojancio iSlieckanc¢iy psichozés
simptomy poveikio mazinimas, depresijos gydymas ir suici-
dy prevencija, piktnaudziavimo psichoaktyviosiomis medzia-
gomis bei rikymo mazinimas, santykiy Seimoje gerinimas ir
profesinio darbingumo sugrazinimas.

Stabilizacijos periodas (paprastai trunka 3—6 mén.) btina po
tminés fazes ir pereina i tgstinj stabilios fazés gydyma. Pirmi-
niai stabilizacijos fazés tikslai yra terapiniy santykiy sustiprini-
mas, pozityviyjy ir negatyviyjy simptomy mazinimas, kognity-
viniy funkcijy gerinimas, streso slopinimas, socialinio deficito
mazinimas ir remisijos jtvirtinimas, skatinimas susikurti indivi-
dualias sunkumy jveikimo strategijas, atkrycio tikimybés ma-
zinimas, paciento adaptacijos gyvenime ir visuomenéje gerini-
mas bei sveikimo proceso skatinimas. Jei paciento buklé gydant
pageréjo, rekomenduojama ta patj gydyma testi dar maziausiai
6 mén. (APA, 2004). Taip pat svarbu jvertinti uzsit¢susius $a-
lutinius poveikius, kurie galéjo biiti iminés fazés metu, ir ati-
tinkamai koreguoti farmakoterapija, nes antraip gali pablogéti
paciento bendradarbiavimas su gydytoju ir ivykti atkrytis.

Stabiligja faze (trunkancia ménesius ar metus) vadinamas
besitgsiantis gydymo ir reabilitacijos periodas, kurio metu simp-
tomai yra adekvaciai kontroliuojami ir didziausias démesys ski-
riamas sveikimui bei darbingumui gerinti. Pagrindiniai gydymo
stabilios fazés metu tikslai yra uztikrinti simptomy silpnéjima
ar iSlaikyti ju kontrolg, gerinti paciento funkcionavima ir gyve-
nimo kokybe, efektyviai gydyti atsiradusius simptomus ar at-
kry¢ius, toliau stebéti, ar neatsiranda Salutiniy vaisty poveikiy.
Daugeliui schizofrenija serganciy Zzmoniy stabilios fazés metu
greta farmakoterapijos rekomenduojama taikyti psichosociali-
nes intervencijas, taip pagerinant gydymo rezultatus. Pagrin-
diniai farmakologinés intervencijos tikslai stabilios fazés metu
yra iSvengti atkrycio, padéti zmogui islikti pakankamai stabilios
buklés, kad galéty gyventi kiek imanoma normalesni gyvenima
ir testi sveikimo procesa (palaikomoji ar tgstiné terapija).

Ilgalaikio gydymo tikslai turi baiti aptarti su pacientu ir, jei
jis nepriestarauja, su Seimos nariais, artimaisiais, slauganciuoju
personalu ir, kai kuriais atvejais, su advokatais, suteikiant adek-
vacia informacija ir suprantant paciento asmeninius tikslus.
Pasiekus susitarima su pacientu, nusprendus pasidalyti atsako-
mybg priimant sprendimus, turi bati suformuluotas ir igyven-
dintas gydymo planas. Psichofarmakologinis gydymas turi bati
individualiai pritaikytas paciento reikméms ir pageidavimams,
atkreipiant démesi i atkryCio prevencija, simptomy slopinima ir
subjektyvios savijautos bei gyvenimo kokybés gerinima. Psi-
choterapinés intervencijos islicka rekomenduotinos, taciau ne
taip primygtinai, kaip Giminés fazés metu. Sios fazés metu labai
veiksmingos edukacinés programos, mokancios schizofrenija
serganCius pacientus pacius valdyti medikamentini gydyma
(pvz., aiskinama antipsichotiky tgstinio vartojimo nauda, moko-
ma kovoti su Salutiniais poveikiais), simptomy valdymo (pvz.,
kaip pazinti ankstyvuosius atkry¢io pozymius, sukurti atkrycio
prevencijos plana, atsisakyti vartoti draudziamy medziagy ir al-
koholio) bei pagrindiniy socialiniy igiidziy (APA, 1997).

Antipsichozinis gydymas

Gydymas antipsichotikais turéty biti tgsiamas kaip visa-
ver¢io pagalbos paketo, atspindin¢io paciento klinikinius,

emocinius ir socialinius poreikius, dalis (NICE, 2002). Dauge-
liui schizofrenija serganciy pacienty gydymas antipsichotikais
yra nepakei¢iama gydymo tiek sveikimo, tiek stabilios fazés
metu dalis. Cia pagrindinis tikslas yra i§vengti atkry&io ir pa-
deéti i8laikyti paciento biikle stabilig tiek, kad pacientas galéty
gyventi kiek jmanoma normalesnj gyvenima (NICE, 2002).
Psichosocialinés intervencijos yra biitinas farmakoterapijos
priedas (McGorry ir kt., 2003). Ilgalaikés terapijos tikslai yra
palaikomoji terapija siekiant stabilizuoti remisija ir iSvengti
atkry€io bei naikinti simptomus ar tiesiog tgsti ju mazinima.
Besitgsiantis steb¢jimas ir vertinimas stabilios fazés metu yra
bitinas norint nustatyti, ar paciento gydymo programos pakei-
timai duoda teigiama rezultata (APA, 2004). Vis délto psichiat-
ro ar kito komandos nario jvertinimo daznumas priklauso nuo
specifiniy tam tikro gydymo ypatybiy ir tikétiny ligos svyra-
vimy. Pvz., pacientui skyrus antipsichozinio depo preparato,
gydymas turéty biiti vertinamas bent karta per ménesj, pacien-
tams, vartojantiems klozapino, pirmasias 18 sav. vertinimas
turéty vykti karta per savaitg, o véliau — karta per ménesi, o
patiriantys potencialiai stresogeninius poky¢ius gyvenime kar-
tais turi baiti jvertinami kasdien (APA, 1997).

Antipsichotika turéty parinkti gydantis gydytojas, aptargs
su paciu pacientu salyginius vaisto privalumus ir jo $alutinio
poveikio ypatumus. Antipsichotiky, tipiniy ar atipiniy, netu-
réty buti skiriama vienu metu, nebent trumpu persidengimo
periodu keiciant vaista, sunkaus atsparumo gydymui atveju ar
siekiant suderinti skirtingus farmakologinius poveikius (pvz.,
derinant gydyma su mazos potencijos PKA sedacijai) (APA,
1997, 2004; DGPPN, 1998; Kanados psichiatry asociacijos
darbo grupé, 1998; NICE, 2002; McGorry ir kt., 2003).

Svarbu nustatyti ilgalaikio gydymo simptomus ,,taikinius*
bei jvertinti, ar lickamieji negatyvieji simptomai néra antriniai
parkinsoninio sindromo reiskiniai arba negydoma didzioji dep-
resija, kadangi Siy bukliy sukelty negatyviyjy simptomy gydy-
mas imanomas. Pirma negatyviyju simptomy gydymo galimy-
beé yra vaisto keitimas atipiniu antipsichotiku ar augmentacinés
taktikos (iSsamesné informacija — pirmojoje Siy rekomendacijy
dalyje, Falkai ir kt., 2005). Gretutinéms bukléms gydyti sta-
bilios fazés metu skiriama papildomy medikamenty. Greta
pasireiskianti didzioji depresija ir obsesinis-kompulsinis sutri-
kimas gydomi antidepresantais, nuotaikos stabilizatoriai gali
padéti esant pakiliai ar labiliai nuotaikai, o benzodiazepinai
padeda gydyti nerima ir nemiga (zr. pirmaja Siy rekomendaciju
dalj, Falkai ir kt., 2005).

1 bei 2 lenteléje pateikiamos dazniausiai vartojamy antipsi-
chotiky rekomenduojamos dozes gydyti ilga laika.

Palyginamasis antipsichotiky efektyvumas. Kaip jau miné-
ta, kalbant apie Giminés schizofrenijos fazés gydyma (zr. pir-
maja Siy rekomendacijy dalj, Falkai ir kt., 2005), vis dar vyksta
kontroversiskos diskusijos, ar AKA, kaip grupé, yra veiksmin-
gesni ir efektyvesni uz PKA schizofrenijai gydyti ilga laika, ar
ne. Naujausios metaanalizés parodé esminius skirtumus publi-
kuotuose atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose tyrimuose (Sar-
torius ir kt., 2002). Sisteminése apzvalgose ir metaregresiniy
trumpalaikiy bei ilgalaikiy atsitiktiniy iméiy kontroliuojamuy
tyrimy analiziy metu buvo nustatyta esminiy rezultaty skirtu-
my, lyginant AKA su PKA, tai i§ dalies gali biiti paaiskinta
vartotos PKA dozés dydziu. Kai dozeé buvo apie 12 mg/p. ha-
loperidolio (ar ekvivalenti§ka), atipiniai antipsichotikai pasiro-
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Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy federacijos (WFSBP) biologinio schizofrenijos gydymo rekomendacijos. II dalis

1 lentelé. Geriamyjy antipsichotiky dozés, rekomenduojamos ilgalaikiam gydymui

Antipsichotikas DI Pirmu epizodu Pakartotiniais epizodais Maksimali dozé*
sergantieji (mg/p.) sergantieji (mg/p.) (iminé psichozé)
AKA
Amisulpridas (12 200 400-800 1200
Aripiprazolis 1 15 15-30 30
Klozapinas 2—(4) 100-500 200-600 900
Olanzapinas 1 5-20 10-20 20%*
Kvetiapinas 2 300-600 400-750 750%*
Risperidonas 1-2 24 3-6 16
Ziprazidonas 2 80-160 120-160 160*
Zotepinas 2—(4) 50-150 100-200 450*
PKA
Chlorpromazinas 2-4 200-500 300-600 1000
Flufenazinas 2-3 2,5-12,5 5-15 20—(40)
Flupentiksolis 1-3 2-10 3-15 60
Haloperidolis (-2 1-5 5-10 100
Perazinas 1-2 50-200 100-300 1000
Perfenazinas 1-3 6-36 1242 56
Pimozidas 1-2 2-6 2-8 16
Zuklopentiksolis 1-3 2-5 2-25 75

DI (dozavimo intervalai): rekomenduojamas dozés paskirstymas per diena: vienas kartas = 1; du kartai = 2 ir t.t.
“Daugelyje $aliy dozés, didesnés uz nurodytasias, néra patvirtintos, ta¢iau klinikingje praktikoje ir kai kuriy AKA (*) klinikiniy tyrimy metu

jos blina netgi didesnés.

2 lentelé. Depo, ilgo veikimo antipsichotiky dozés, rekomenduojamos gydyti ilgg laika

Antipsichotikas DI (dozavimo intervalai Pirmu epizodu sergantieji Pakartotiniu epizodu sergantieji
savaitémis) (mg) (mg)

AKA

Ilgo veikimo risperidonas 2 25 25-50

PKA

Flupentiksolio dekanoatas 2-3 2040 20-100

Flufenazino dekanoatas 2-4 6,25-37.5 12,5-50

Haloperidolio dekanoatas 4 50-100 100-200

Perfenazino dekanoatas 2-4 12-100 50-200

Zuklopentiksolio dekanoatas 2-4 100-200 200-400

dé pranasesni efektyvumo bei bendro toleravimo prasme bei
sukélé maziau EPS (Geddes ir kt., 2000). IS atsitiktiniy im¢iy
tyrimuy, lyginan¢iy PKA su AKA bei skirtumus tarp skirtingy
AKA, metaanaliziy matyti, kad klozapino, amisulprido, ris-
peridono ir olanzapino efektyvumas buvo didesnis uz PKA,
zotepino efektyvumas uz PKA didesnis nedaug, o kity AKA
aiSkaus pranasumo nenustatyta (Davis ir kt., 2003). Efekty-
vumo skirtumo nepastebéta ir tiesiogiai vieng su kitu lyginant
amisulprida, risperidong ir olanzapina. Nerasta jrodymuy, kad
Siuos rezultatus galéjo nulemti haloperidolio dozé (ar kity PKA
dozes, konvertuotos | haloperidoliui ekvivalentiskas). Tyrimy,
vertinan¢iy olanzapino, risperidono, kvetiapino ir sertindolio
efektyvuma bei toleravima, apzvalgose nustatytas ju prana-
Sumas, palyginti su placebu (Leucht ir kt., 1999). Gydant pa-
grindinius schizofrenijos simptomus, kvetiapinas ir sertindolis
pasirodé panasiai veiksmingi, kaip ir haloperidolis, o olanza-
pinas ir risperidonas — kiek efektyvesni. Be to, pasirode, kad

olanzapinas ir risperidonas kiek labiau mazina negatyviuosius
simptomus. Visi AKA reciau sukélé EPS (vertintas antiparkin-
soniniy preparaty skyrimas) nei haloperidolis. Visy atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojamy tyrimy, kuriy metu AKA buvo lyginti
su mazos potencijos (ekvivalentiski ar mazesnés potencijos uz
chlorpromazing) PKA, metaanalizé parode, kad AKA apskritai
buvo vidutiniskai efektyvesni uz mazos potencijos antipsicho-
tikus, dazniausiai neatsizvelgiant { vartota ju doze¢ (Leucht ir
kt., 2003a). Be to, buvo pastebéta, kad mazos potencijos PKA,
vartojant dozes mazesnes nei 600 mg/p. chlorpromazino (CPZ)
ar ekvivalentiskas, nesukelia daugiau EPS nei AKA.

Siame kontekste pazymétina, jog niekada nebuvo tvirtinta,
kad AKA yra i§ esmés veiksmingesni uz PKA, taciau jie tiek pat
veiksmingi gydant pozityviuosius simptomus ir turi Siokiy tokiy
pranasumuy, kai reikia mazinti negatyviuosius, depresijos ir ge-
rinti kognityvinius simptomus. Pagrindinis AKA privalumas yra
tai, kad jie geriau toleruojami dél EPS (Correll ir kt., 2004).
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Vienodas efektyvumas pozityviesiems simptomams ir
maza EPS pasireiskimo rizika yra pagrindiniai termino ,,ati-
pinis neuroleptikas® ,ingredientai®, rodantys gerasias pirmojo
atipinio antipsichotiko klozapino puses (Moller, 2000, 2004a).
Diskusija apie AKA privalumus neturéty fokusuotis ties efek-
tyvumu, tac¢iau daugiau démesio reikéty skirti privalumams
kalbant apie sumazéjusius EPS, taip pat apie platesni poveikio
spektra. Reikia pastebéti, kad metaanalizés yra tik vienas i$
irodymais pagristos medicinos pozitriy ir kad tradicinés sis-
tematizuotos kokybinés tyrimy apzvalgos taip pat yra svarbios
(Maier ir Méller, 2005).

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai (AIKT), lyginan-
tys PKA su AKA gydant ilga laika, yra pateikiami ir aptariami
Siose rekomendacijose, turint omenyje Siuos pozitiriy skirtu-
mus.

llgalaikio gydymo trukmé. Schizofrenija yra létiné pasikar-
tojanti liga. Vienas i§ pagrindiniy ilgalaikio gydymo antipsi-
chotikais tiksly yra atkry¢io prevencija. Taciau atkry¢io savo-
ka skirtingy tyrimy metu apibréziama skirtingai. Pvz., atkrytis
apibréziamas kaip hospitalizacija dél psichopatologijos (Tran
ir kt., 1998); pozityviyju simptomy, gydant didesne vaisto
doze ir negaunant atsako, pagaus¢jimas (trys ir daugiau punk-
tai pagal Trumpa psichiatrinio jvertinimo skalg (angl. Brief
Psychiatric Rating Scale, BPRS) (Speller ir kt., 1997); daugi-
niai kriterijai, tokie kaip hospitalizacija, sustipréjgs priezitiros
lygis bei Pozityviyjuy ir negatyviyjy simptomy skalés (angl.
Positive and Negative Symptom Scale, PANSS) baly skaiéiaus
padidéjimas 20 proc., saves zalojimo, suicidinés ar homicidi-
nés tendencijos arba smurtinis elgesys, arba Bendros klinikinio
vertinimo skalés (angl. Clinical Global Impression Scale, CGI)
vertis >6 (Csernansky ir kt., 2002). Absoliuti dauguma paci-
enty, nevartojanéiy antipsichotiky, patiria atkryti per 3—5 m.
Remiantis §iuo pasteb¢jimu, gydyma neuroleptikais rekomen-
duojama testi bent keleta mety (Kissling, 1991). Nutraukus an-
tipsichotiky vartojima po iminio psichozés epizodo ar ilgalai-
kio gydymo metu, paskesnis atkry¢io daznis yra panasus. Tarp
pacienty, kuriy buklé buvo stabilizuota skiriant palaikomaji
gydyma, taCiau juy vartotas antipsichotikas buvo nutrauktas
ar pakeistas placebu, buvo pastebétas didelis atkryc¢io daznis
(NICE, 2002). Apie 20 proc. pacienty per gyvenima patiria
tik vieng psichozés epizoda (Moller, 2004), panaSus skaiius
patiria atkryti, nepaisant tgstinio gydymo antipsichotikais. Vis
délto, vertinant fakta, kad néra patikimo atsako i vaista progno-
z¢s indikatoriaus, farmakologiné atkrycio prevencija turi buti
taikoma kiekvienam pacientui, kuriam diagnozuota schizofre-
nija. Galimos iSimtys yra zmonés, kuriems pasireiskia trumpi
psichozés epizodai be neigiamy psichosocialiniy pasekmiy,
bei nedaugelis pacienty, kuriems visi prieinami antipsichoti-
kai gali kelti rimta pavoju sveikatai (NICE, 2002). I§ placebu
kontroliuojamy AIKT bei vaisty vartojimo nutraukimo tyrimy
aisku, kad antipsichotiky efektyvumas atkrycio prevencijai yra
patvirtintas (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004) (A ly-
gis). Efektyvus ilgalaikis gydymas gali biiti apribotas daznu
paciento pageidavimu nutraukti vaisty vartojima ir pastebéjus
Salutiniy vaisty vartojimo poveikiy.

Gydymo taktikos. Tradicinis ilgalaikio medikamentinio
schizofrenijos gydymo metodas yra gydymo neuroleptikais
tgsimas vienerius ar daugiau mety. Pertraukiamas gydymas

neuroleptikais ir dozés mazinimas iki visisko nutraukimo, vé-
liau atidziai stebint pacienta ir operatyviai vél didinant dozg tik
pasirodzius pirmiesiems ligos poZymiams, yra maziau efekty-
viis uz tgstini gydyma, nes dazniau sukelia atkryti ir padidina
hospitalizacijy daznj (Schooler, 1993; Schooler ir kt., 1997,
Gaebel ir kt., 2002) (A lygis).

Specifiniai ilgalaikio schizofrenijos gydymo aspektai

Atkrycio prevencija pacientams po pirmojo epizodo

Apie 20 proc. pacienty, patyrusiy pirmaji psichozés epizo-
da, véliau jokiy naujy psichozés simptomy nebepatiria. Siuo
metu dar néra aiskiy prognostiniy pozymiy ar veiksniy, lei-
dzianCiy numatyti atsaka i farmakologing terapija ir ilgalaiki
gydyma. Tgstinio, 5 m. trukusio tyrimo metu nustatyta, kad tik
13,7 proc. pacienty po pirmojo epizodo atitiko visisko pasvei-
kimo kriterijus dvejus metus ir ilgiau (Robinson ir kt., 2004).
Remisija buvo susijusi su trumpesniu psichozés periodu ir ge-
resnémis kognityvinémis funkcijomis. Nors yra mazai tyrimuy,
nagrinéjanciy veiksnius, padedancius po pirmojo epizodo pa-
cientams islikti remisijos biiklés, rezultatai rodo, kad atkryc¢io
prevencijai ypac efektyviis yra antipsichotikai (APA, 2004).
Pacientams, kuriems skiriama antipsichotiky, atkrycio rizika
per pirmuosius metus svyruoja nuo 0 iki 46 proc., o nutrau-
kusiems vartojima atkrycio rizika btina penkis kartus didesné
nei tgsusiems gydyma (Kane ir kt., 1982; Crow ir kt., 1986;
McCreadie ir kt., 1989; Robinson ir kt., 1999b) (A lygis). Tyri-
my metu nustatytas skirtingas atkry¢iy daznis gali biiti susijgs
su kriteriju, apibrézianCiy atkryti, skirtumais, skirtingomis ti-
riamyjy imtimis ir skirtinga tgstinio steb¢jimo trukme bei i da-
lies gali biiti paaiskinta skirtingu palaikomojo gydymo rezimo
laikymusi. Atkryc¢iai dazniausi per pirmuosius 5 m. po pirmojo
psichozés epizodo, todél §i fazé vadinama , kritiniu periodu*
(McGorry ir kt., 2003). Vieno tyrimo metu 82 proc. pacienty
po pirmojo epizodo atkrytis {vyko per penkerius metus (Ro-
binson ir kt., 1999b). Ypac svarbu, kad kokybiska ir intensyvi
biopsichosocialiné priezitira kritinio periodo metu bty tei-
kiama nenutriikstamai. Siekiant i$laikyti remisija po pirmojo
psichozés epizodo, be palaikomojo gydymo antipsichotikais,
reikia taikyti ir kitas priemones, kaip antai: stresiniy situaci-
ju valdymas, kanabinoidy ir psichostimuliatoriy nevartojimas
(APA, 2004). Paciento biiklei pageréjus po pirmojo psichozés
epizodo, psichiatrai neretai patiria didelj pacienty bei ju Seimy
nariy spaudima nutraukti antipsichotiky skyrima, taciau testi-
niai tyrimai rodo, kad tokiu atveju atkrycio daznis ypac didelis.
Apie 40—60 proc. negydyty pacienty per pirmuosius remisijos
metus jvyksta atkrytis. Taigi medikamentinio gydymo tgsimas
vaidina esminj vaidmenj atkry¢io prevencijoje.

Pirmosios kartos antipsichotiky (PKA) efektyvumas. Téra
tik keletas atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy, lyginanciy
PKA su placebu palaikomajam gydymui bei atkrycio preven-
cijai specifinéje pacienty, patyrusiy pirma schizofrenijos epi-
zoda, populiacijoje. Sisteminés apzvalgos nurodo Sesis AIKT,
lyginanCius palaikomaji gydyma bei efektyvuma atkrycio
prevencijai tarp $iy pacienty (Bradford ir kt., 2003) (A lygis).
Palaikomasis gydymas flufenazino dekanoatu yra daug efekty-
vesnis, palyginti su placebu (atkry€io daznis per vienerius me-
tus 0 proc. vartojant flufenazino ir 41 proc. vartojant placebo)
(Kane ir kt., 1982). Kito tyrimo metu nustatyta daug maziau at-
kryti patyrusiy pacienty, gydyty flupentiksolio dekanoatu (ma-
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ziausiai 40 mg/mén. injekuojant { raumenis), chlorpromazinu
(maziausiai 200 mg/p.), haloperidoliu (maziausiai 3 mg/p.),
pimozidu (maziausiai 4 mg/p.) ar trifluoperazinu (maziausiai 5
mg/p.), palyginti su placebu per 6-24 mén. laikotarpi (atitinka-
mai 46 ir 62 proc.) (Crow ir kt., 1986).

Antrosios kartos antipsichotiky (AKA) efektyvumas. Tebe-
vykstancio atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklo tyrimo metu rispe-
ridonas lyginamas su haloperidoliu, skiriant mazas jo dozes
pirmaisiais gydymo metais; ir antraisiais gydymo metais ly-
ginamas nepertraukiamo gydymo neuroleptikais metodas su
gydymu pertraukiamuoju btidu (skubus medikamentinis jsi-
kiSimas atsiradus paiiméjimo prodromo reiskiniams). Prelimi-
nartis rezultatai rodo, kad po pirmojo schizofrenijos epizodo
efektyvus yra gydymas abiem neuroleptikais, taciau yra didelé
pacienty atsisakymo gydytis rizika (Gaebel ir kt., 2004). Re-
miantis pacienty, serganciy timinés schizofrenijos pirmu epi-
zodu tgstinio gydymo ir gaunanciy palaikomaji gydyma AKA
tyrimo rezultatais, galima daryti iSvadas, kad ilgalaikés pirmo-
jo psichozés epizodo terapijos atveju AKA pasizymi panasiu ar
didesniu efektyvumu, palyginti su PKA.

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklas tyrimas, lyginantis risperi-
dona ir haloperidolj, parod¢, kad ligos sunkumas ir psichopato-
logijos balai smarkiai sumaz¢jo abiejose grupése, be reikSmin-
go skirtumo (Schooler ir kt., 2005). Vidutinis laikas iki atkrycio
risperidono grupéje buvo daug didesnis. Haloperidolio grupéje
buvo daugiau EPS ir vartota daugiau papildomy medikamen-
ty, taCiau risperidono grupéje daugiau padidéjo prolaktinemi-
ja. Vis délto dar stokojama Sios populiacijos AIKT, lyginanéiy
PKA su placebu ar AKA, o AKA efektyvumo jrodymai atkrycio
po pirmojo epizodo prevencijai yra riboti (B lygis). Siuo metu
rengiama keletas AIKT, lyginanc¢iy AKA su PKA vartojima pa-
laikomajam gydymui po pirmojo psichozés epizodo (EUFEST
(angl. European First Episode Schizophrenia Trial)).

Dozavimas. Jei paciento bukle, vartojant tam tikry vaisty,
pageréjo, rekomenduojama toki gydyma testi ir stebéti dar ma-
ziausiai 6 mén. (stabilizacijos faz¢) ir maziausiai vienerius me-
tus, jei imanoma, vartoti kiek mazesn¢ doz¢ (DGPPN, 1998;
APA, 2004). Per ankstyvas dozés sumazinimas gali nulemti
simptomy atsinaujinima ir atkrytj. Daugelis rekomendaciju po
pirmojo epizodo siiilo mazesnes medikamenty dozes nei pa-
kartotiniu epizodu ar létine schizofrenija sergantiems pacien-
tams, taciau empirinis $io teiginio pagrindas yra menkas. Tokia
taktika galéjo atsirasti dél padidéjusios Salutiniy poveikiy, ypac
EPS, rizikos (ziturekite skyrelj apie iminés fazés gydyma). Tai-
gi rekomenduojamos maZzesnés vaisto dozés palaikomajam gy-
dymui po pirmojo psichozés epizodo.

Gydymo trukmé. Po pirmojo psichozés epizodo pasiekus
remisija, rekomenduojamas maziausiai 1-2 m. trukmés palai-
komasis gydymas (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004).
Nors $i trukmé ilgesné nei jprasta klinikinéje praktikoje $iuo
metu, taciau tokia ji rekomenduojama dél galimy sunkiy at-
kry¢io pasekmiy. Nors rekomendacijos parengtos §ios srities
eksperty sutarimu, empirinis siilomos gydymo taktikos pa-
grindimas yra negausus ir toks isliks, kol nebus atlikta daugiau
gerai parengty dvigubai akly atsitiktiniy im¢iy tyrimy su pa-
cientais, patyrusiais pirmaji schizofrenijos epizoda (Gaebel ir
kt., 2004). Vis délto esami duomenys persa iSvada, kad atkry-
¢io rizika nepriimtinai didelé net tiems pacientams, kuriems

gydymas i§ pradziy buvo labai veiksmingas (Schooler ir kt.,
2005). Manoma, kad pirmojo epizodo sunkumas ir remisijos
lygis gali biti papildomi parametrai nustatant gydymo po pir-
mojo schizofrenijos epizodo trukme. Pacientams, kuriems pa-
siekta visiska remisija, vaisty doz¢ gali buti pradéta palaipsniui
mazinti po 12 mén. (Gaebel ir kt., 2002), o pacientams, paty-
rusiems sunkesnj epizoda ar tuo atveju, kai gydymo poveikis
pasireiske létai, ta pacia vaisty dozeg reikéty palikti 24 ar net
daugiau ménesiy (D lygis). Remiantis didesnio atkry¢io daznio
argumentu, svarstoma ilgesnés atkryCio prevencijos, tgsiant
gydymo antipsichotikais rezima, trukmés galimybé (Robinson
ir kt., 2004; Schooler ir kt., 2005).

Atkrycio prevencija sergantiesiems pakartotiniu epizodu

Po pakartotinio epizodo atkryc¢io prevencijos taktika, vais-
ty dozavimas ir gydymo trukmé gali skirtis nuo gydymo po
pirmojo ligos epizodo. Po didesnio atkryciy skai¢iaus tikimybé
pasiekti visiSka remisija sumazéja.

Pirmosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Tipiniy
antipsichoziniy medikamenty veiksmingumas atkry¢io pre-
vencijai buvo jrodytas daugelio tyrimy. VidutinisSkai 70 proc.
pacienty, negydyty jokia aktyvia terapija antipsichotikais, pa-
tyré atkryti per artimiausius metus, tuo tarpu tarp gydyty tipi-
niais neuroleptikais tokiy atvejuy daznis tesieké vidutiniskai 30
proc. (Davis, 1975). Po dveju mety apie 80 proc. negydyty ir
50 proc. gydyty pacienty patyré dar vieng atkryti (APA, 1997,
NICE, 2002). 35 AIKT metaanalizés metu atkrytis pastebétas
55 proc. pacienty, kuriems atsitiktine tvarka skirta placebo, ir
tik 21 proc. pacienty, gavusiy tipiniy antipsichotiky (Davis ir
kt., 1993) (A lygis). Apzvelgiant antipsichotiky vartojimo nu-
traukimo tyrimus, vidutinis atkry¢iy daznis nutraukimo gru-
pése buvo 53 proc. (stebéta 6-10 mén.), palyginti su 16 proc.
(testa iki 8 meén.) skiriant palaikomaji gydyma (Gilbert ir kt.,
1995) (A lygis). Keleriy mety laikotarpiu tgstinis gydymas tipi-
niais antipsichotikais gali sumazinti atkrycio rizika net dviem
trecdaliams (Kissling, 1991) gydomy pacienty.

Antrosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Metaanali-
z¢s, iskaitant Sesis dvigubai aklus AIKT, lyginancius AKA su
placebu, aiskiai parodé AKA efektyvuma atkrycCio prevencijai
(Leucht ir kt., 2003b) (A lygis). Apskritai atkrycio prevencija
atipiniais antipsichoziniais medikamentais yra daug pranasesné,
palyginti su placebu, ir Sis pranasumas jrodytas atlikus tyrimus
su olanzapinu, ziprazidonu ir zotepinu, taciau amisulprido —
nejrodytas (NICE, 2002). 11 dvigubai akly AIK tyrimy meta-
analizé atskleidé nedideli, taciau statistiskai patikima atipiniy
antipsichotiky, kaip grupés, pranasuma, palyginti su tipiniais
antipsichotikais, vertinant jy efektyvuma atkrycio prevencijai
(Leucht ir kt., 2003b) (A lygis). Papildomas atkryc¢io rizikos su-
mazejimas per metus buvo 8 proc. (santykinis atkrycio rizikos
sumazéjimas — 35 proc.), jei vietoj tipinio buvo vartojama ati-
pinio antipsichotiko. ISlieka neaisku, ar atipiniy antipsichotiky
pranasumas atkrycio prevencijai susij¢s su didesniu efektyvu-
mu, geresniu toleravimu ar geresniu pacienty bendradarbiavi-
mu. Remiantis pavieniy tyrimy duomenimis, tik risperidonas
(Csernansky ir kt., 2002; Marder ir kt., 2003) ir olanzapinas
(Tran ir kt., 1998), bet ne klozapinas (Essock ir kt., 1996a,b;
Rosenheck ir kt., 1999a,b, 2000; Tamminga ir kt., 1994) ar ami-
sulpridas (Speller ir kt., 1997), reikSmingai pranasesni uz PKA
(Leucht ir kt., 2003b). Nors gydant klozapinu atkry¢iy daznis
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ir nebuvo reikSmingai sumazgjgs, taciau gydant juo pacientai
ilgiau iSlicka visuomenéje (Leucht ir kt., 2003b) ir sumazéja
stacionarizavimy daznis (Essock ir kt., 1996a,b). Nattralistinio
tyrimo metu pacientai po stacionaraus gydymo toliau gydy-
ti atipiniu (risperidonas, olanzapinas) ir tipiniu neuroleptiku.
Dveju mety laikotarpiu buvo skaiciuojamas pakartotinio sta-
cionarizavimo laikas (Rabinowitz ir kt., 2001) (C lygis). Sio
Zymens prasme pranasesni yra antrosios kartos antipsichotikai.
Pastebéta statistisSkai maziau atkry¢iy vartojant risperidono ir
olanzapino, palyginti su haloperidoliu, tac¢iau ne su kitais ati-
piniais antipsichoziniais medikamentais (Leucht ir kt., 2003b).
Treju mety testinio natiiralistinio tyrimo metu vartojant rispe-
ridono ir olanzapino atkry¢iy buvo maziau nei haloperidolio ir
kvetiapino grupése (Dossenbach ir kt., 2005) (C lygis).

Dozavimas. Daug tyrimy atlikta, kai palaikomojo gydy-
mo metu vartotos mazesnés PKA dozés nei timinei fazei gy-
dyti. Rezultatai parodé¢, kad atkryc¢iy daznis padidéjo nedaug,
neperzengiant priimtiny riby (Hogarty ir kt., 1988; Dixon ir
kt., 1995) (A lygis). Mazesnés dozés vis délto susijusios su
mazesniais Salutiniais poveikiais ir geresniu paciento bendra-
darbiavimu. Tolimesné taktika yra mazy doziy tgstinis depo
medikamenty skyrimas ir, atsiradus ankstyviesiems prodromo
simptomams, papildomai skiriant geriamujy medikamenty. Si
metodika, atrodo, padaro mazy doziy terapija efektyvesng ir
saugesng (Marder ir kt., 1994) (D lygis).

Gydymo trukmé. Po pirmojo atkry¢io palaikomoji terapija
turi tgstis maziausiai 2—-5 m. (NICE, 2002; APA, 2004) (D ly-
gis). Si rekomendacija grindziama klinikine patirtimi, nutrau-
kimo ir testiniais tyrimais, rodanciais, kad penkeri metai po
iminio epizodo gali biiti kritinis laikotarpis atkryciui pasireiks-
ti. Vis délto literattroje kol kas néra aprasyta tyrimy, trukusiy
ilgiau kaip 5 m., o klinikin¢ patirtis, kai pacienta toki ilga laika
gydo vienas gydytojas, taip pat yra labai nedidelé. Nepaisant
to, gydymo trukme turéty biiti nustatoma individualiai, jverti-
nant paciento motyvacija, psichosocialing situacija ir skiriama
papildoma gydyma. Pacientams, kuriy anamnezéje buvo rim-
ty suicidiniy bandymuy, labai agresyvus elgesys ar ypa¢ dazni
atkry¢iai, rekomenduojama gydyma antipsichoziniais medika-
mentais tgsti nenutriikstamai visa gyvenima.

Ankstyvoji intervencija. Ankstyvoji intervencija iSkart at-
siradus prodromo simptomams yra gydymo strategijos dalis
ir efektyvi atkry¢io bei rehospitalizacijos prevencija. Tyrimai
parode, kad pries atkryti dazniausiai pasireiskia prodrominiai
simptomai, kurie gali trukti kelias dienas, keleta savaiciy ar
net ilgiau. Prodroming atkrycio fazg paprastai sudaro vidutinio
sunkumo ar sunkis disforiniai simptomai, tokie kaip itampa,
nervingumas, apetito sumazéjimas, démesio koncentracijos ir
atminties sutrikimai, miego sutrikimai ir depresija, be to, taip
pat gali pasireiksti ir Svelniy psichozés simptomy bei nejpras-
tas elgesys. Tokie pasikeitimai, pranasaujantys atkryti, rodo
arba naujy simptomy atsiradima, arba jau buvusiyjy simptomy
sustipréjima. Kai kurie pacientai ir jy Seimos, be minéty simp-
tomuy, pastebi ir elgesio pasikeitimus, pvz., socialinj atitriki-
ma, keista ar neadekvaty makiaza, nesirlipinima savo iSvaizda
(APA, 1997). Kontroliuojami tyrimai parodé, kad mazinant at-
kry¢iy daznj gali buti naudingos specifinés programos, skirtos
mokyti pacientus bei ju Seimas atpazinti ankstyvuosius prodro-
minius simptomus bei aiSkinan¢ios ankstyvosios intervencijos

nauda jiems atsiradus (APA, 1997, 2004) (B lygis). Kaip viena
i§ ankstyvosios intervencijos daliy gali biiti farmakologinio
gydymo atnaujinimas, jei jis buvo nutrauktas, arba jau varto-
jamo neuroleptiko dozés padidinimas. Greta neuroleptiky nau-
dingi benzodiazepinai, mazinantys jtampa bei nerima, daznai
susijusius su beprasidedanciu atkry¢iu (Carpenter ir kt., 1999;
APA, 2004) (C lygis).

Simptomy mazinimas

Ilgalaikio gydymo tikslu, be atkry¢io prevencijos, dar rei-
kia uztikrinti nepertraukiama simptomy kontrolg, palaikyti ir
gerinti paciento darbinguma bei gyvenimo kokybe, efektyviai
gydyti galima simptomy sustipréjima ar atkryti bei stebéti, ar
neatsiranda Salutiniy vaisty poveikiy. Dél tokiy ilgalaikiam gy-
dymui keliamy tiksly daugelis tyrimy antipsichotiky efektyvu-
ma vertino ne tik atkryCio prevencijos, bet ir ligos simptomy
mazejimo prasme.

Pirmosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Dvigubai
akly AIKT metaanalizés parodé¢, kad haloperidolis (Joy ir kt.,
2004) ir chlorpromazinas (Thornley ir kt., 2004) reikSmingai
labiau mazino simptomus bei gerino bendra kliniking bikle,
palyginti su placebu. Siuos rezultatus taip pat patvirtina ir ke-
letas rekomendaciju (APA, 1997).

Antrosios kartos antipsichotiky veiksmingumas. Amisulpri-
das (400—1000 mg/p.), vartojant jo Sesis ménesius, pozityviuo-
sius simptomus ir bendra psichopatologija mazino panasiai
kaip risperidonas (4—10 mg/p.) bei buvo geresnis atsakas i
gydyma negu risperidono (Sechter ir kt., 2002). Panasts re-
zultatai ir didesnis negatyviyjy simptomy sumaz¢jimas buvo
pastebéti ir 12 meén. trukusio dvigubai aklo AIKT, lyginusio
amisulprida (200-800 mg/p.) su haloperidoliu (5-20 mg/p.),
metu (Colonna ir kt., 2000). Atlickant atsitiktiniy im¢iy kon-
troliuojama tyrima su pacientais, kuriems vyravo negatyvioji
simptomatika, amisulpridas mazomis dozémis taip pat labiau
mazino negatyviuosius simptomus (Speller ir kt., 1997). Dél
Siy priezasciy amisulpridas pripazintas efektyvesniu kontro-
livojant psichozés simptomus, gerinant gyvenimo kokybg ir
socialini funkcionaluma nei haloperidolis (Lecrubier ir kt.,
2002). Be to, kitas AIKT atskleidé analogiska pageré¢jima lygi-
nant amisulprida su olanzapinu (Mortimer ir kt., 2004). Taigi
yra itikinamy irodymuy, kad amisulpridas gerina 1étinés schi-
zofrenijos simptomus (A lygis).

6—12 mén. trukmés AIKT metu aripiprazolis (15-30
mg/p.) geriau mazino simptomus nei placebas (Pigott ir kt.,
2003) ir veiké panasiai efektyviai kaip haloperidolis (Kasper ir
kt., 2003) ir olanzapinas (Kujawa ir kt., 2004) pozityviuosius
simptomus, o, vartojant po 30 mg/p., ir negatyviaja simptoma-
tika mazino Siek tiek geriau nei haloperidolis (Kasper ir kt.,
2003). Taigi pakanka jrodymu, kad aripiprazolis yra efektyvus
létinei schizofrenijai gydyti (A lygis).

Klozapinas ilgos trukmés (daugiau kaip 6 mén.) AIKT
metu labiau uz haloperidoli mazino pozityviuosius simptomus
(Kane ir kt., 2001), efektyvumas patvirtintas tolimesniy atviry
tyrimy metu (Essock ir kt., 1996a,b; Rosenheck ir kt., 1999a,b).
Atviro vieneriy mety trukmés tyrimo metu klozapinas pasirodé
galis daug geriau mazinti negatyviuosius simptomus nei PKA
(Meltzer ir kt., 1989). Taigi yra pakankamai tyrimais pagristy
klozapino efektyvumo, kai reikia mazinti létinés schizofrenijos
simptomus, {rodymy (B lygis).
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Kvetiapinas ilgalaikio gydymo atviryjy tyrimy metu efek-
tyviai mazino simptomus, tarp ju ir negatyviuosius (Buckley,
2004; Cheer ir Wagstaft 2004; Kasper ir kt., 2004), ir pagal
efektyvuma galéjo buti panaSus i risperidona (Mullen ir kt.,
2001). Vis délto stokojama duomeny i§ dvigubai akly AIKT.
Kol kas kvetiapino efektyvumo ilgalaikiam schizofrenijos gy-
dymui jrodymai yra riboti (C lygis).

Pastebéta, kad olanzapinas (5-20 mg/p.), palyginti su ha-
loperidoliu (5— 20 mg/p.), labiau mazino pozityviuosius simp-
tomus (Tollefson ir kt., 1997). Be to, dveji iSpléstiniai tyrimai
parodeé, kad jis veiksmingiau mazino negatyviuosius simpto-
mus, gerino gyvenimo kokybe ir socialing veikla (Revicki ir
kt., 1999; Hamilton ir kt., 2000). PanaSus poveikis pozityvie-
siems simptomams bei pranaSumas mazinant negatyviuosius
simptomus buvo pastebétas ir lyginant su risperidonu (dozés
vidurkis 7 mg/p.) (Tran ir kt., 1997), tadiau $ie duomenys, ver-
tinant negatyviaja simptomatika, nebuvo patvirtinti vélesnio 12
sav. trukmés tyrimo metu vartojant mazesnes risperidono dozes
(Conley ir Mahmoud, 2001). Palyginti su flufenazinu, vartojant
olanzapino labiau sumazéjo pozityvioji simptomatika bei ben-
dra psichopatologija (Dossenbach ir kt., 2004). Taigi olanzapi-
no efektyvumas gydant ilga laika jrodytas itikinamai (A lygis).

Risperidonas pademonstravo lankstesnes dozavimo gali-
mybes (Csernansky ir kt., 2002) ir panaSy efektyvuma (Mar-
der ir kt., 2003), palyginti su haloperidoliu, atlickant dvejus
metus trukusi dvigubai akla AIKT. Nelyginamojo atviro tipo
tyrimo metu gydant pacientus po pirmojo psichozés epizodo
mazomis risperidono dozémis (<6 mg/p.) pasirodé, kad jis yra
veiksmingas, gerai toleruojamas ir labai pageréjusi sveikata jo
vartojant i§liko ilgiau nei vienerius gydymo metus (Huq ir kt.,
2004). Taigi yra gery risperidono efektyvumo gydant ilga laika
irodymuy (A lygis).

Po 28 sav. trukmés AIKT ziprazidonas (80—160 mg/p.)
pana$iai mazino pozityviuosius simptomus ir labiau mazino
negatyviuosius simptomus, palyginti su haloperidoliu (5-15
mg/p.) (Hirsch ir kt., 2002). Dvigubai aklo AIKT, lyginancio
ziprazidona su placebu, metu po vieneriy gydymo mety nu-
statytas reikSmingas ziprazidono pranaSumas gydant pacien-
tus, kuriems dominuoja negatyvioji simptomatika (Arato ir kt.,
2002). Taigi turima vidutinio stiprumo irodymy, kad ziprazi-
donas yra efektyvus létine schizofrenija sergantiems pacien-
tams gydyti ilga laika (B lygis).

Zotepinas, 26 sav. trukmés AIKT, palyginti su placebu, ge-
riau veiké pozityviuosius, taiau ne negatyviuosius simptomus
(Cooper ir kt., 2000). Palyginti su haloperidoliu, zotepinas ge-
riau nei haloperidolis mazino negatyviaja simptomatika (Bar-
nas ir kt., 1992). Taigi zotepino efektyvumo létine schizofreni-
ja sergantiems pacientams gydyti ilga laika irodymai yra riboti
(B lygis).

18 mén. trukusio AIKT metu lyginant PKA perfenazino
reliatyvy efektyvuma su {vairiais naujesniais antipsichotikais
(CATIE tyrimas (angl. Clinical Antipsychotic Trials in Inter-
vention Effectiveness), laikas iki gydymo nutraukimo dél bet
kokiy priezas¢iy (daugiausia nepakankamo efektyvumo ar
Salutiniy poveikiy) buvo daug ilgesnis olanzapino (7,5-60
mg/p.) nei kvetiapino (200-800 mg/p.) ar risperidono (1,5—6
mg/p.) grupése, taciau ne perfenazino (8-32 mg/p.) ar ziprazi-
dono (40-160 mg/p.) grupéje. Prieita i§vady, kad olanzapinas

yra efektyviausias vertinant vaisto nutraukimo aspektu, o tipi-
nis neuroleptikas perfenazinas pasirodé panasus i kvetiaping,
risperidong ir ziprazidona (Lieberman ir kt., 2005). Vis délto
tyrimo iS§vados gali biiti kvestionuojamos dél to fakto, kad re-
zultatai galéjo biti iSkreipti, kadangi po atsitiktinés atrankos i$
perfenazino grupés buvo pasalinti pacientai, kuriems pasireis-
ké vélyvoji diskinezija. Dél Sios priezasties AKA pranasumas,
palyginti su PKA (perfenazinu), galéjo buti {vertintas nepakan-
kamai.

1lgo veikimo depo medikamentai

Blogas ar nepakankamas gydymo antipsichotikais rezimo
laikymasis yra viena pagrindiniy problemy schizofrenija gy-
dant ilga laika. Yra tiesioginis rySys tarp dalinio bendradarbia-
vimo ir hospitalizacijos rizikos (Weiden ir kt., 2004). Ilgo vei-
kimo depo antipsichotiky sukiirimas suteiké daug papildomy
galimybiy, ypa¢ gydant prastai bendradarbiaujancius pacien-
tus. Ilgo veikimo depo antipsichotikai dazniausiai biina suda-
ryti i$ neurolepsinés medziagos esterio aliejinio tirpalo, kurio
injekuojama giliai | raumenis. Suleidus vaisto, jis létai skiria-
si 1§ injekcijos vietos, tai leidzia palaikyti santykinai stabilia
vaisto koncentracija kraujo plazmoje gana ilga laika, injekcijas
kartojant kas 2—4 sav. Depo formos vaisty trikumai yra mazas
vaisto skyrimo lankstumas su ist¢stu bei neaiskiu optimalios
dozuotés parinkimo laiku, skausmo, edemos, niezulio, o kar-
tais ir apCiuopiamo darinio injekcijos vietoje rizika. Nepaisant
minusy, kai kurie Zmonés depo antipsichotikams teikia pirme-
nybg, palyginti su geriamaja forma, dazniausiai dél jy vartoji-
mo patogumo (Walburn ir kt., 2001) (A lygis).

Kol kas placebu kontroliuojamais tyrimais yra jrodyta tik
flufenazino dekanoato ir ilgo veikimo risperidono efektyvumas
atkrycio prevencijai (Adams ir kt., 2001; Kane ir kt., 2003), kity
ilgo veikimo — depo formy efektyvumo irodymais laikomas ju
geriamyju formy efektyvumas atkryc¢io prevencijai ilgalaikio
gydymo metu, pvz., haloperidolio (Joy ir kt., 2004). Atliekant
sistemines apzvalgas nustatyta, kad pacientams, anksciau var-
tojusiems iSimtinai tik geriamuosius antipsichotikus, paskyrus
medikamenty depo pavidalu, sumazéjo hospitalizacijy skaicius
(Davis ir kt., 1994) (C lygis). Atlikus metaanaliz¢ nenustatyta
aiskiy irodymuy, kad depo antipsichotikai patikimai skirtysi nuo
tipiniy geriamyjy antipsichotiky lyginant pagal atkry¢iy dazni,
tyrimy dalyviy, anksciau laiko iskritusiy i§ tyrimy, skaiciy bei
Salutini poveikj (David ir Adams, 2001) (A lygis). I Sia me-
taanalize buvo itraukti tyrimai, truke vos 6 sav., todél jie gali
neatspindéti visy ilgalaikio gydymo ilgai veikianciais medika-
mentais aspekty. Ilgos veikimo trukmés depo medikamentai
nepasizyméjo didesne EPS rizika, palyginti su tipiniais antipsi-
chotikais. Tolimesni metaapzvalgos, nagringjusios 92 AIKT ir
tyrusios penkis depo preparatus (flupentiksolio dekanoata, flu-
fenazino dekanoata, haloperidolio dekanoata, pipotiazino pal-
mitatg ir zuklopentiksolio dekanoata), rezultatai pateiké keleta
riboty irodymy, rodanciy, kad depo medikamentai, palyginti
su tipiniais geriamaisiais antipsichotikais, gali turéti kai kuriy
pranasumy bendram funkcionavimui. Neaptikta jtikinamy iro-
dymy apie kurio nors depo medikamento pranasuma, nors kai
kurie riboti duomenys rodo, kad zuklopentiksolio dekanoatas
susijes su mazesne atkrycio rizika nei flupentiksolio dekanoa-
tas ar haloperidolio dekanoatas. Be to, flufenazino dekanoato
vartojimas, palyginti su kitais depo medikamentais, gali bati
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susijgs su didesne judesiy sutrikimy rizika (vertinama pagal
anticholinerginiy vaisty vartojima). Mazy doziy depo medika-
menty vartojimas yra maziau veiksmingas nei skiriant {prasto-
mis dozémis, taciau skiriant didelémis dozémis efektyvumas
nepadidéja.

Galéty buti svarbios farmakokinetinés zinios gydant ilgos
veikimo trukmés depo medikamentais, nes, net vartojant ir
Iprastas ju dozes, gali bati dideliy vaisto koncentracijos plaz-
moje svyravimy skirtingiems zmonéms (kaip, pvz., haloperi-
dolio dekanoato atveju) (Altamura ir kt., 2003). Kei¢iant to pa-
ties neuroleptiko (pvz., haloperidolio) forma i§ geriamosios i
parentering, gali nebiiti pasickta panasaus koncentracijos plaz-
moje lygio. Tai gali nulemti ankstyva atkryti ar prasta atsaka {
gydyma ilgo veikimo antipsichotikais (Altamura ir kt., 1990).
Vaisto koncentracijos plazmoje nustatymas gali buiti naudingas
norint nuspéti ir paaiskinti nepageidaujamus Salutinius depo
antipsichotiky poveikius (Altamura ir kt., 1985).

Ilgos veikimo trukmés risperidonas rekomendacijy rengi-
mo metu buvo vienintelis atipinis depo formos antipsichotikas.
Vaistas sukurtas vandeniniu pagrindu ir turi nemodifikuota ris-
peridono forma, iterpta i mikrosferas (mazas, mikroorganizmy
suskaidomas polimerines lozes) ir gali biiti injekuojamas kas
dvi savaites. Dél Sio naujo mechanizmo intensyvus risperidono
skyrimasis i$ injekcijos vietos prasideda 3 sav. po pirmosios in-
jekeijos ir nuolat laipsniskai atsipalaiduoja 4-6 sav. po pirmo-
sios injekcijos (Harrison ir Goa, 2004). Turima jrodymy apie
aisky jo pranaSuma, palyginti su placebu (Kane ir kt., 2003b)
(C lygis), jokio patikimo skirtumo, palyginti su geriamuoju
risperidonu, trumpos ir vidutinés trukmés AIKT duomenimis
(Harrison ir Goa, 2004) (C lygis), ir ribotai irodymy apie il-
galaikj efektyvuma i§ vienerius metus trukusio atviro tyrimo,
lyginusio dvi skirtingas ilgo veikimo risperidono dozes (25 ir
50 mg) (Fleischhacker ir kt., 2003). Vis délto vis dar triiksta
ilgos trukmeés tyrimy, lyginanciy ilgo veikimo risperidong su
geriamaisiais antipsichotikais.

llgalaikio gydymo rekomendacijy santrauka

Antipsichotikai stabilios ligos fazés metu labai sumazina
atkryCio rizika ir yra primygtinai rekomenduojami. Medika-
mentas gydyti ilga laika turi baiti parinktas bendru gydytojo ir
paciento susitarimu, parinkima pagrindziant adekvacia infor-
macija apie vaisto nauda ir Salutini poveiki (NICE, 2002; APA,
2004). Jei galima ir reikia, Seimos nariai, artimieji ir, kai kuriais
atvejais, advokatai taip pat turéty biti jtraukti { sprendimo pri-
émimo procesa. Gydyti ilga laika turéty bati skiriama antipsi-
chozinio medikamento, kuriuo gydant galima pasiekti remisija,
kai Salutiniy poveikiy profilis yra palankiausias. Antipsichotiko
dozés parinkimas stabilios fazés metu yra komplikuotas dau-
giausia dél to, kad kol kas néra jokios taktikos, leidziancios nu-
statyti minimalia veiksminga doz¢ atkrycio prevencijai. Néra
irodymu, kad didelés palaikomosios dozés (pvz., daugiau kaip
600 mg CPZ ekvivalento pirmosios kartos antipsichotikams)
yra veiksmingesnés atkryCio prevencijai nei iprastos dozés.
Pacientams po pirmojo psichozés epizodo pakanka mazesniy
doziy nei pakartotiniais epizodais sergantiems pacientams. Tu-
réty buti parinkta maziausia dozé, kuria skiriant pageidaujama,
kad neatsirasty jokiy Salutiniy poveikiy, atkrycio rizika buty
optimaliai sumazéjusi ir, jei dar yra simptomy, bty optimi-
zuotas ju slopinimas. Reikia stebéti pacientus, ar neatsiranda

Salutiniy poveikiy, ir, esant reikalui, koreguoti farmakoterapija.
Antrosios kartos antipsichotikai buvo panasiai veiksmingi ar
veiksmingesni atkryCio prevencijai ir ligos simptomams ma-
zinti, palyginti su PKA (turima duomeny apie specifiniy vaisty
skyrima laikotarpiu iki 2 m.). Dél mazesnés EPS, ypac vély-
vosios diskinezijos, rizikos, daugelio tyrimy metu pastebéto
geresnio efektyvumo gydant negatyviuosius, kognityvinius ir
depresinius simptomus ir bent jau ne blogesnio (o kai kuriais
atvejais ir geresnio, pvz., risperidono ar olanzapino) efekty-
vumo atkry¢io prevencijai bei gydant ilga laika pirmenybé
turéty buti teikiama antrosios kartos antipsichotikams (NICE,
2002). Jei yra gera simptomy kontrolé ir néra sunkiy Salutiniy
poveikiy, tipinio antipsichotiko keitimas atipiniu nerekomen-
duojamas (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004), nors su
pacientu turéty biiti aptartas galimas vélyvosios diskinezijos
i$sivystymo rizikos sumazéjimas pakeitus gydyma atipiniu an-
tipsichotiku. Nenutriikstamo vaisto skyrimo taktika pasirodé
pranasesné uz pertraukiama gydyma, o nepertraukiamas geria-
mosios antipsichotiko formos skyrimas yra geresnis uz kitokias
gydymo taktikas. Visais atvejais reikia stebéti, ar neatsiranda
prodrominiy atkry¢io Zenkly, o, jam gresiant, — koreguoti dozg.
Pasiekus stabilig remisija ar atsiradus svariy priezas¢iy, dél ku-
riy negalima testi tolimesnio ilgalaikio gydymo (pvz., kai néra
paciento pritarimo), galima méginti taikyti: atkrycio prevencija
pertraukiamu rezimu arba stebint prodromo simptomus, taikyti
ankstyvaja intervencija, ypa¢ pacientams po pirmojo psichozés
epizodo, kai palanki prognozé. Laikantis Sios taktikos svarbu,
kad pacientai patys pastebéty pavojingy pozymiy atsiradima,
pvz., keisdamiesi informacija savitarpio pagalbos grupése.

Atipiniy ilgo veikimo ar tipiniy depo preparaty injekcijos
turéty buti pasirenkamos, kai pacientas pats pageidauja tokio
gydymo dél patogumo, arba kaip dalis gydymo plano tais kli-
nikiniais atvejais, kai ypac svarbu, kad pacientas vartoty vaistu
(D lygis). Pasireiskiant Salutiniams poveikiams, aptarus su pa-
cientu, galima skirti mazy doziy depo medikamenty, jei geria-
muyjy medikamenty jau buvo pridéta atsiradus prodrominiams
atkry¢io pozymiams (D lygis). Optimaliam atkry¢io preven-
cijos efektyvumui pasiekti depo preparaty turi biti skiriama
iprastomis rekomenduojamomis dozémis ir intervalais (A ly-
gis). Geroje klinikingje praktikoje patartina prie§ skiriant depo
medikamento paskirti nedideles bandomasias to paties vaisto
dozes, kad biitu iSvengta netikéty sunkiy Salutiniy poveikiy.
Kol kas dar triksta atsitiktiniy iméiy kontroliuojamy tyrimuy,
lyginanéiy tipiniy neuroleptiky depo formas su atipiniy neuro-
leptiky ilgo veikimo injekuojamosiomis formomis. Siuo metu
manoma, kad atipiniy neuroleptiky privalumais pasizymi ir ju
ilgo veikimo injekcijy formos vaistai.

Tam tikri ilgalaikio gydymo ypatumai

Negatyvieji simptomai

Negatyvieji simptomai gali dazniau dominuoti ilgai ser-
gant schizofrenija ir yra svarbesni ligos baigtims nei pozi-
tyvieji simptomai. Renkantis tolimesng terapijos strategija,
negatyviaja simptomatika svarbu suskirstyti { pirminius nega-
tyviuosius simptomus ir antrinius negatyviuosius simptomus,
atsiradusius dél pozityviyju simptomy (pvz., socialiné izolia-
cija dél paranoidiniy idéju), EPS (pvz., neuroleptiky indukuota
akinezija), depresijos simptomuy (pvz., rezidualiné¢ ar farma-
kogeniné depresija) ar aplinkos veiksniy (pvz., nepakankami
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socialiniai rySiai dél hospitalizmo) (Carpenter ir kt., 1985).
Schizofrenijos gydymas, dominuojant negatyviesiems simpto-
mams, apraSytas kitur (zr. iy rekomendacijuy I dalyje: iiminis
schizofrenijos gydymas, Falkai ir kt., 2005). Deja, dauguma
tyrimy buvo atliekama su ligoniais, serganciais timine psicho-
ze, kuriy klinikoje vyravo pozityvieji ir negatyvieji simptomai;
deél to negatyviyju simptomy sumaz¢jimas bent jau i$ dalies
gali biiti interpretuojamas kaip antriniy negatyviyjuy simptomy
sumazéjimas (Moller, 2003). Svarblis negatyviyju simptomy
ilgalaikio gydymo veiksmingumo aspektai pakartotinai patei-
kiami Siame skyrelyje.

Pirmosios kartos antipsichotiky (PKA) veiksmingumas.
Daugumos ilgalaikiy tyrimy metu pastebétas negatyviyju
simptomy sumazgjimas vartojant PKA, taciau pagrindinis tyri-
my démesys buvo skirtas pozityviesiems simptomams (Davis
ir kt.,1989; Dixon ir kt., 1995) (4 lygis). Nebuvo atlikta tyrimy
su pacientais, kuriems dominuoty negatyvieji simptomai, kad
bty palygintas PKA ir placebas.

Antrosios kartos antipsichotiky (AKA) veiksmingumas.
Atlikus metus trukusi dvigubai akla atsitiktinés atrankos palai-
komojo gydymo tyrima, taikant lanksty dozavima, nustatyta,
kad amisulpridas nulémée reikSmingesnj negatyviosios simp-
tomatikos sumazéjima, palyginti su haloperidoliu (Colonna ir
kt., 2000). Atsitiktine atranka paremtas dvigubai aklas ilgos
trukmés tyrimas, pasirinkus pacientus, kuriems vyravo nega-
tyvieji simptomai, lygino $esis amisulprido dozés dydzius su
haloperidoliu. Po vieneriy mety gydymo nustatytas geresnis
amisulprido poveikis (Speller su kt., 1997), taciau nenusta-
tyta didelio negatyviyjy simptomy sumazéjimo. Papildomai
du trumpalaikiai AIDA tyrimai atskleidé geresni amisulpri-
do efektyvuma, palyginti su placebu, gydant negatyviuosius
simptomus grupéje pacienty, varginamy vyraujanciy negaty-
viyjy simptomy (Palliere-Martinot ir kt., 1995; Danion ir kt.,
1999). Triju mazy AIDA tyrimy metu palyginus amisulpri-
da su placebu gydant pacientus, kuriems vyravo negatyvieji
simptomai (Pichot ir Boyer 1989; Speller ir kt., 1997), buvo
nustatytas palankesnis amisulprido veikimas, taciau skirtumas
statistiskai nepatikimas. Nepaisant to, remiantis placebu kon-
troliuotais tyrimais, galima teigti, kad, ilgai vartojant 50-300
mg/p. dozémis (4 lygis), amisulpridas veiksmingai mazina ne-
gatyviuosius simptomus.

6 meén. trukmés placebu kontroliuotas AIDA tyrimas paro-
dé, kad aripiprazolis geriau mazina negatyviuosius simptomus
(Pigott ir kt., 2003). Bendri dviejuy 52-jy sav. trukmés AIDA
tyrimy, kuriy metu buvo lyginamas aripiprazolis (30 mg/p.) ir
haloperidolis (10 mg/p.), duomenys atskleidé aripiprazolio pra-
nasuma, palyginti su haloperidoliu, mazinant negatyviuosius
simptomus (Kasper ir kt., 2003). Apskritai, nors ir yra ilgalai-
kio gydymo kurso efektyvumo irodymy gydant negatyviuosius
simptomus (4 lygis), tiksliy duomeny apie pacienty, kuriems
vyrauja negatyvieji simptomai, gydyma aripiprazoliu néra.

Atlikus atvirus trumpalaikius nelyginamuosius tyrimus su
gydymui atspariais pacientais, serganciais ilgalaike 1étine schi-
zofrenija su daugiau ar maziau vyraujanciais negatyviaisiais
simptomais, buvo nustatyta, kad klozapinas yra veiksmingas
(Meltzer ir kt., 1989; Lindenmayer ir kt., 1994); dvigubai aklo
tyrimo metu buvo pranasesnis uz chlorpromazing (Kane ir kt.,
1988); vieno tyrimo metu buvo nereikSmingai geresnis uz halo-

peridolj (Breier ir kt., 1994); kliniskai nedaug pranasesnis buvo
neseniai atlikus trumpalaiki dvigubai akla multipalyginamaji
tyrima (Volavka ir kt., 2002). Atviras perspektyvusis 6 mén.
trukmés tyrimas (Spivak ir kt., 2003) ir dvigubai aklas 12 mén.
trukmés tyrimas (Rosenheck ir kt., 1998) parod¢ klozapino
pranasuma, palyginti su haloperidoliu, mazinant negatyviuo-
sius simptomus. Atlikus metaanaliz¢ nustatytas nedidelis klo-
zapino pranasumas, palyginti su PKA, gydant negatyviuosius
simptomus (Wahlbeck ir kt., 1999), kita metaanaliz¢ parodé
klozapino pranasuma, jvertinus jo poveiki gydymui atspariems
pacientams (Chakos ir kt., 2001). Abi analizés daugiausia ap-
émé trumpalaikius tyrimus. Apibendrinant galima teigti, kad,
nors ir yra klozapino veiksmingumo, gydant negatyviuosius
simptomus (4 lygis), irodymuy, taciau triiksta duomeny apie jo
poveiki pacientams, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai, ir
mazai patirties gydant negatyviuosius simptomus ilga laika.

24 sav. trukmés tyrimo metu olanzapinas pasirodé veiks-
mingas gydant negatyviuosius simptomus, taciau, vertinant
poveiki negatyviesiems simptomams, nenustatyta statistiSkai
reik§mingo skirtumo tarp olanzapino ir haloperidolio (Hamil-
ton ir kt., 1998). Uminés ligos fazés tyrimy analizé parodé,
kad daugelis negatyviosios simptomatikos poky¢iy negali buti
paaiskinti kitomis priezastimis (pozityviyju simptomy, dep-
resijos, EPS nykimu) (Tollefson ir kt., 1997). Vienas 28 sav.
trukmés AIDA tyrimas parodé, kad olanzapinas (vidutiné pa-
ros dozé — 17,2 mg) geriau veiké negatyviuosius simptomus,
palyginti su risperidonu (vidutiné paros doz¢ — 7,2 mg) (Tran ir
kt., 1997). Taigi, nors ir esama jo veiksmingumo jrodymy gy-
dant negatyviuosius simptomus (4 /ygis), tiksliy duomeny apie
olanzapino poveikj pacientams, kuriems vyrauja negatyvieji
simptomai, néra, o esama negatyviyjy simptomy ilgalaikio gy-
dymo patirtis — ribota (B lygis).

Uminés fazés AIDA tyrimo metu kvetiapinas, palyginti su
placebu, daug labiau mazino negatyviuosius simptomus (Ar-
vanitis ir kt., 1997; Small ir kt., 1997). Atviry ilgalaikio gy-
dymo tyrimy duomenimis, vartojant kvetiapino silpnéjo simp-
tomai, jis buvo veiksmingas, taip pat veiké ir negatyviuosius
simptomus (Buckley, 2004; Cheer ir Wagstaff, 2004; Kasper
ir kt., 2004), buvo tiek pat efektyvus, palyginti su kitais vais-
tais, pvz., risperidonu (Mullen ir kt., 2001). Apskritai kvetia-
pino veiksmingumo jrodymy ilga laika gydant negatyviuosius
simptomus néra pakankamai (C lygis).

Palaikomojo gydymo metu risperidonas labiau nei halo-
peridolis veiké negatyviaja simptomatika (Csernansky ir kt.,
2002) ir buvo veiksmingesnis uz olanzapina (Tran ir kt., 1997).
Atlikta Sesiy dvigubai akly Giminés fazés AIDA tyrimy, lygi-
nusiy risperidona su PKA, duomenu metaanalizé parodé, kad
gydant risperidonu negatyvieji simptomai daug labiau sumazé-
jo (Carman ir kt., 1995). Esama risperidono veiksmingumo gy-
dant negatyviaja simptomatika jrodymy atlikus daugialypius
atvirus ilgos trukmeés tyrimus. Apibendrinant galima teigti, kad
esama jrodymy apie risperidono veiksminguma gydant negaty-
viuosius simptomus (B /ygis), tatiau néra pakankamo patyrimo
gydant pacientus, kuriems dominuoja negatyvieji simptomai.

Buvo atliktas dvigubai aklas atsitiktine atranka paremtas di-
delés apimties mety trukmés tyrimas su pacientais, serganciais
letine schizofrenija su rySkiais negatyviaisiais simptomais.
Tyrimo pabaigoje ziprazidonas, palyginti su placebu, daug la-
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biau (dozavimas — 40, 80 ir 160 mg/p.) mazino negatyviuosius
simptomus (Arato ir kt., 2002). Taigi galima teigti, kad esama
tam tikry jo veiksmingumo jrodymy, ilgai gydant pacientus,
kuriems dominuoja negatyvioji simptomatika (C lygis).

Uminés fazés AIDA tyrimas nenustaté, kad zotepinas stabi-
liai veiksmingai gerinty negatyviuosius simptomus, palyginti
su PKA (Moller, 2003). Placebu kontroliuojant atliktas tyrimas
su pacientais, kuriems dominavo negatyvieji simptomai, ne-
frodé zotepino veiksmingumo (Moller ir kt., 2004). Atkrycio
prevencijos AIDA tyrimas per 26 sav. neatskleidé jokiy reiks-
mingesniy skirtumy, palyginti su placebu, veikiant negatyvia-
ja simptomatika (Cooper ir kt., 2000). Apibendrinant galima
teigti, kad néra jokiy efektyvumo irodymuy, zotepinu ilga laika
gydant negatyviuosius simptomus pacientams, kuriems domi-
nuoja negatyvioji simptomatika.

Antidepresanty veiksmingumas. Pacientams, kuriems vy-
rauja negatyvioji simptomatika, antidepresanty skiriama pa-
pildomai prie gydymo atipiniais antipsichotikais (APA, 2004).
Tokios gydymo strategijos vaidmuo tebéra neaiskus, kadangi
paskelbti tyrimai (dauguma juy atlikta su selektyviaisiais sero-
tonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI)) yra priestaringi ir
stokoja metodologiniy standarty (Siris, 2003; Moller, 2004b).
Ankstesni AIDA tyrimai parode, kad, pavyzdziui, prie ilgo vei-
kimo PKA papildomai skiriamas imipraminas gali palengvinti
negatyviuosius simptomus stabilios psichikos buklés ambula-
toriskai gydomiems pacientams (Siris ir kt., 1991). Gydant ma-
protilinu dvigubai aklo palyginamojo tyrimo metu nenustatyta
jokiy reikSmingesniy skirtumy (Waehrens ir Gerlach, 1980).
I§ Sesiy placebu kontroliuoty SSRI poveikio negatyviesiems
simptomams tyrimy vieno metu nustatyta vidutinis teigiamas
fluoksetino (20 mg/p.), papildomai skirto prie ilgo veikimo
antipsichozinio preparato, poveikis (Goff ir kt., 1995), kitas
nustaté reikSmingai pranaSesni fluoksetino poveiki negatyvie-
siems simptomams (Spina ir kt., 1994), lik¢ keturi nenustaté jo-
kiy SSRI pranasumy, palyginti su placebu, skiriant pacientams
fluoksetino kartu su klozapinu (Buchanan ir kt., 1996), ir fluok-
setinu (Arango ir kt., 2000), citalopramu (Salokangas ir kt.,
1996) ar sertralinu (Lee ir kt., 1998) papildant gydyma PKA.
Keturiy kontroliuojamy papildomo gydymo fluoksetinu (100
mg/p.) tyrimy metu gauti teigiami rezultatai (Silver ir Nassar,
1992; Silver ir Shmugliakov, 1998; Silver ir kt., 2000, 2003), o,
antipsichozini gydyma papildzius maprotilinu (100 mg/p.), ne-
nustatyta jokiy teigiamy poky¢iy (Silver ir Shmugliakov, 1998).
Dvigubai aklas placebu kontroliuotas mirtazapino tyrimas po 6
sav. parodé¢, kad negatyvieji simptomai labai sumazéjo (Berk
ir kt., 2001). Ir prieSingai, reboksetinas (8 mg/p.) neturéjo po-
veikio negatyviesiems simptomams, tai parodé dvigubai aklas
placebu kontroliuotas tyrimas (Schutz ir Berk, 2001).

Apskritai negatyviyju schizofrenijos simptomy gydymo
antidepresantais veiksmingumo jrodymuy nepakanka (C lygis),
ypac turint omenyje fakta, kad kai kuriais atvejais nelengva dep-
resijos simptomy sumaz¢jima atskirti nuo negatyviyjy simpto-
my sumaz¢jimo. Kadangi dauguma tyrimy atlikta su PKA, gali
biti, jog, tiriant antros kartos antipsichotikus, bus gauti kitokie
duomenys, nors §i galimybé¢ abejotina (APA, 2004).

Kity preparaty veiksmingumas. Ankstesni prane$imai tei-
gia, kad, antipsichozinj gydyma papildzius liciu, negatyvieji
simptomai specifiSkai sumazéja (Small ir kt., 1975; Growe ir

kt., 1979), tad¢iau naujesnieji tyrimai ir metaanalizés $io teigi-
nio nepatvirtina (Leucht ir kt., 2004). Yra duomeny, kad nega-
tyvieji simptomai mazéja, pridéjus glutamaterginiy preparaty,
pvz., d-cikloserino (Moler, 2003; APA, 2004), ar skyrus d-seri-
no derinj su PKA ar risperidonu (Tsai ir kt., 1998). Nepakanka
duomeny apie gydymo papildyma estrogenais ar kognityvines
funkcijas gerinanciais preparatais, taciau bandomieji tyrimai
skelbia palankius rezultatus (Moler, 2003).

Rekomendacijos. Esant poreikiui ilgai gydyti negatyviuo-
sius simptomus, pirmenybg vertéty skirti AKA (4 lygis). Atipi-
niais preparatais gydant ligonius, kuriems vyrauja negatyvieji
simptomai, pranaSesnis buvo amisulpridas (4 /ygis), taciau il-
galaikio gydymo patirtis ribota. Esant nepakankamam atsakui,
gydymo papildymas SSRI (B /ygis), mirtazapinu (C lygis) gali
turéti palanky poveiki. Skiriant SSRI, butina atidziai ivertinti
farmakokineting tarpusavio saveika. Papildoma terapija gluta-
materginiais preparatais ar estrogenais turéty biiti vertinama
tik kaip eksperimentiné.

Kognityviniai simptomai

Neurokognityviniai sutrikimai pripazinti svarbiu, gal net
svarbiausiu schizofrenijos pozymiu. Kognityvinis funkcionavi-
mas yra tick specifing, tieck globali schizofrenijos pasekmé, ir
kognityviniai sutrikimai lemia reikSmingus paciento funkcinés
buklés skirtumus (Green, 1996). Skelbiama, kad AKA yra pa-
lankesni kognityvinéms funkcijoms nei PKA, taciau daugelio
klinikiniy tyrimy metu schizofrenijos kognityviniy funkcijy
sutrikimo vertinimo metodika buvo nepakankama (Harvey ir
Keefe, 2001). Neurokognityviniy sutrikimy gerinimas laikomas
pagrindiniu ilgalaikio gydymo tikslu, ypa¢ pastaraisiais metais.

Pirmosios ir antrosios kartos antipsichotiky veiksmingu-
mas. Daugelis apzvalgy ir tyrimy pranesa, kad PKA turéjo
nedideli poveiki pazinimo funkcijoms (Cassens ir kt., 1990;
Sharma 1999), tuo tarpu neadekvaciai didelés dozés, kartu su
sunkesniais EPS ar drauge skiriamais anticholinerginiais vais-
tais, galéjo turéti negatyvy poveiki pazinimo funkcijoms. Tyri-
my, lyginusiy PKA poveiki su placebu ar nelyginusiy su jokiu
vaistu, metaanalizé parodé, kad PKA turéjo nuo lengvo iki vi-
dutinio poveikio, sukélusio jvairius kognityvinius sutrikimus
(Moshara ir Goldberg, 2004). 20 klinikiniy tyrimy (11 — kei-
Ciant vaistus, 4 — palyginamieji, atsitiktinés atrankos, atviri ir
5 — atsitiktinés atrankos, dvigubai akli tyrimai) metaanalizé
parodé AKA pranasuma, gerinant pagrindines kognityvines
funkcijas, palyginti su PKA (Harvey ir Keefe, 2001) (4 lygis).
Poveikis kai kurioms kognityvinéms funkcijoms i$ dalies pa-
sitvirtino atlikus dvigubai akla atsitiktinés atrankos tyrima,
lyginus] olanzapino, risperidono, klozapino ir haloperidolio
poveiki pacientams, kuriems gydymas tipiniais antipsicho-
tikais buvo nepakankamai veiksmingas (Bilder ir kt., 2002).
Sisteminé apzvalga parodé geresni teigiama poveiki neurokog-
nityvinéms funkcijoms tiems pacientams, kurie buvo gydyti
AKA (klozapinu, risperidonu, olanzapinu, kvetiapinu ir zote-
pinu), palyginti su PKA, nors pavieniy tyrimy rezultatai buvo
priestaringi, taip pat pasitaiké nemazai metodologiniy trikumuy
(Weiss ir kt., 2002). Be to, atsitiktinés atrankos dvigubai aklas
tyrimas, palygings timine psichoze susirgusiems pacientams
pries tai skirta gydyma (dazniausiai haloperidoliu ar risperi-
donu) su olanzapino ar ziprazidono poveikiu, parodé pastaryjy
kognityvines funkcijas gerinantj poveiki (Harvey ir kt., 2004).
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Priesingai nei auks¢iau pateikti duomenys, dvejy mety at-
sitiktinés atrankos dvigubai aklo tyrimo metu nenustatyta, kad
neurokognityvinius sutrikimus risperidonas (6 mg/p.) gerinty
labiau nei mazos haloperidolio dozés (5 mg/p.) (Green ir kt.,
2002). Atsitiktinés imties dvigubai aklo pirmo epizodo psicho-
z€s tyrimo metu paaiskéjo, kad olanzapinas (vidutiné dozé —
9,6 mg/p.) yra tik nedaug pranasesnis uz mazas haloperidolio
dozes (vidutiniskai 4,6 mg/p.), veikiant neurokognityvinius
sutrikimus (Keefe ir kt., 2004).

Rekomendacijos. Schizofrenija sergantys pacientai, ku-
riems pasireiskia kognityviniai sutrikimai, gydomi AKA,
patiria bent jau vidutiniskai teigiama poveikj kognityvinéms
funkcijoms, palyginti su PKA (4 lygis), nors kai kurie tyrimai
pateikia priestaringus duomenis. Prie$ skiriant AKA (siekiant
pagerinti neurokognityvines funkcijas) biitina atsizvelgti | var-
tojamus papildomus medikamentus, pries tai skirta gydyma ir
PKA dozes.

Depresijos simptomai

Depresijos simptomai gali pasireiksti visose schizofrenijos
fazése, ypac kaip rezidualiné depresija, ir gali nulemti lieka-
muosius schizofrenijos simptomus, tuo tarpu schizofrenija su
drauge pasireiSkiancia depresija serganciy pacienty dalis svy-
ruoja nuo 7 iki 75 proc. (Siris, 2000). Depresijos simptomus
butina atskirti nuo antipsichoziniy preparaty sukelty Salutiniy
poveikiy (tarp ju vaisty indukuotos disforijos, akinezijos ir
akatizijos) ir pirminiy negatyviyjy schizofrenijos simptomy
(APA, 2004). Dalis PKA (pvz., tioridazinas) (Dufresne ir kt.,
1993) ir AKA yra aprasyti kaip veiksmingai gydantys depresi-
nius schizofrenijos simptomus. Pasitilyta nuomoné, kad Siuo
aspektu AKA yra pranaSesni uz PKA, taciau bitina pazymeti,
kad jrodymy nepakanka (Tollefson ir kt., 1998; Peuskens ir kt.,
2000; Moller, 2005a,b).

Papildomas gydymas antidepresantais, $alia antipsichotiky,
yra indikuotinas, kai simptomai atitinka didziosios depresijos
epizodo kriterijus arba yra tokie stiprils, jog sukelia didelg ne-
galig (pvz., pasireiskia suicidinés mintys) ar sutrikdo funkcio-
navima (DGPPN, 1998; APA, 2004; Moller, 2005¢). Tricikliai
antidepresantai (TCA) pirmiausia buvo tiriami rezidualinei
depresijai gydyti (Siris ir kt., 2000) (B lygis). Pastebéta, jog
SSRI bei serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai
gali bati naudingi gydant depresija schizofrenijos atveju (Siris,
2000) (B Iygis). Nepaisant to, vienas AIDA tyrimas nenustaté
didesnio sertralino pranaSumo, palyginti su placebu, ir nustaté
stipry atsaka i placeba (Addington ir kt., 2002). Nedidelis AIDA
tyrimas palygino sertraling ir imipraming, esant popsichozinei
rezidualinei depresijai, ir atskleidé pastebima veiksminguma,
greitesni sertralino atveju (Kirli ir Caliskan, 1998). Nedaug ty-
rimy nagrinéjo antidepresanty poveiki pacientams, gydomiems
AKA, dél to ju, kaip papildomy antidepresiniy preparaty, gali-
mybes néra lengva jvertinti. ISrasant receptus, antidepresanty
skiriama tokiomis paciomis dozémis, kaip gydant sunkia dep-
resija (APA, 2004). Taip pat egzistuoja potenciali farmakoki-
netiné tam tikry antipsichoziniy preparaty tarpusavio saveika;
pavyzdziui, SSRI (tokie kaip fluoksetinas, paroksetinas ir flu-
voksaminas) yra citochromo P450 enzimy inhibitoriai ir todél
didina antipsichotiko koncentracija kraujyje. Ir atvirksciai, kai
kuriy antidepresanty koncentracija gali padidéti, papildomai
paskyrus antipsichoziniy medikamenty.

Rekomendacijos. Kai depresijos simptomai atitinka didzio-
sios depresijos kriterijus, indikuotina prie antipsichotiky papil-
domai skirti antidepresanty. Antidepresiniai preparatai, pvz.,
SSRI, serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai
ar tricikliai antidepresantai (TCA) veiksmingai gydo depresija
sergant schizofrenija (B lygis) ir turéty biiti pasirenkami, atsi-
zvelgiant i depresijos simptomus (pvz., gretuting aZzitacija ir
nemiga, ar apatija ir energijos praradima), farmakologing tar-
pusavio saveika ir svarbius Salutinius poveikius.

Gyvenimo kokybé

Gydant schizofrenija, be psichopatologijos ir socialiniy
funkcijy pagerinimo, vienas i$ pagrindiniy tiksly turi bati ir
subjektyvios pacienty savijautos bei gyvenimo kokybés opti-
mizavimas. Kadangi iki $iol néra darnaus sutarimo gyvenimo
kokybés termino klausimu, §is apibrézimas savo esme yra su-
bjektyvus. Siekiant jvertinti neuroleptikais gydomy pacienty
gyvenimo kokybés aspektus, buvo sukurta nemaza jvairiy me-
tody (pvz., Subjektyvi geros savijautos gydant neuroleptikais
skalé (angl. Subjective Well-being under Neuroleptic Treatment
scale, SWN), Gyvenimo kokybés skalé (angl. Quality of Life
scale, QLS), Ligos poveikio skalé (angl. Sickness Impact Pro-
file, SIP), Trumpa sveikatos apklausos forma (angl. Short Form
36 Health Survey, SF-36)). Iki Siol tik keli atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojami tyrimai pateiké duomeny apie antipsichotiky
itaka gyvenimo kokybei. Taikomi skirtingi vertinimo instru-
mentai neleidzia tinkamai atlikti patikimos palyginamosios
analizés (Awad ir Voruganti, 2004).

Pirmosios kartos ir antrosios kartos antipsichotiky veiks-
mingumas. Atsitiktiniy imciy atviras tyrimas parode, kad, gy-
dant amisulpridu, Gyvenimo kokybés (QLS) socialinio funk-
cionavimo skalés rezultatai reikSmingai pageré¢jo, palyginti su
gydymu haloperidoliu ar placebu (Saleem ir kt., 2002). Atsi-
tiktiniy im¢iy atviro tyrimo, lyginusio amisulprida ir haloperi-
doli, rezultatai — panasts (Colonna ir kt., 2000). Dvigubai aklo
16-0s sav. trukmeés tyrimo metu amisulpridas pagal Gyveni-
mo kokybeés skalés (QLS) rezultatus pagerino pacienty buklg
daug labiau nei haloperidolis (Carriere ir kt., 2000). Nenusta-
tyta jokio gyvenimo kokybés pageréjimo skirtumo, palyginus
amisulprida ir olanzaping 6-iy mén. trukmés atsitiktiniy im¢iy
dvigubai aklo tyrimo metu (Mortimer ir kt., 2004).

Atviras tyrimas, lygings klozapino ir PKA poveiki gydy-
mui atspariems pacientams, nustaté panasy gyvenimo aspekty
kokybés pageréjima (Essock ir kt., 1996b). Atsitiktinés atran-
kos, dvigubai aklas su paskesniu 1 m. stebéjimo laikotarpiu
tyrimas nustaté, kad gydymui atspariy pacienty gyvenimo ko-
kybe (pagal QLS) labiau pageréjo gydant klozapinu, palygin-
ti su haloperidoliu; taip pat jie geriau bendradarbiavo ir buvo
labiau linkg¢ dalyvauti reabilitacijos programose (Rosenheck ir
kt., 1997, 1998, 1999b).

Atsitiktine atranka paremto dvigubai aklo Giminés fazés 24
sav. tyrimo metu nustatyta, kad vidutinémis (7,5-12,5 mg/p.) ar
didelémis (10-20 mg/p.) olanzapino dozémis gydytoje grupéje
gyvenimo kokybé pagal QLS smarkiai pager¢jo, palyginti su
haloperidolio ir placebo grupémis (Hamilton ir kt., 1999). Sis
rezultatas pasikartojo dviejy atsitiktinés atrankos dvigubai akly
daugiacentriy tyrimy su ilgos trukmes stebéjimo faze metu, kai
olanzapinu gydyty pacienty gyvenimo kokybé (pagal QLS,
SF-36) timinés fazés metu labai pageréjo, palyginti su halo-
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peridoliu, ir toliau geréjo stebéjimo fazés metu (Revicki ir kt.,
1999; Hamilton ir kt., 2000). Kitas atsitiktine atranka paremtas
dvigubai aklas 12 mén. trukmeés tyrimas, prieSingai — nenustaté
jokio olanzapino pranasumo, palyginti su haloperidoliu (Ro-
senheck ir kt., 2003). Neseniai atlikto atsitiktiniy im¢iy dvigu-
bai aklo daugiacentrio tyrimo metu nustatyta, kad olanzapinas
nebuvo silpnesnis uz klozaping gyvenimo kokybés pageréjimo
atzvilgiu (pagal Miuncheno Gyvenimo kokybés matmeny sa-
raSa (angl. Munich Quality of Life Dimension List, MLDL))
(Naber ir kt., 2005). Vyresnio amziaus schizofrenija serganciy
pacienty gydyma PKA pakeitus olanzapinu, atsakas i gydyma
buvo geresnis nei ty, kurie buvo pradéti gydyti risperidonu, —
tai parodé psichologinis PSO (Pasaulinés sveikatos organiza-
cijos) Gyvenimo kokybés skalés (trumposios) rodmuo, atlikus
atsitiktiniy im¢iy atviro zyméjimo tyrima (Ritchie ir kt., 2003).
30 sav. trukmés atsitiktine atranka paremto dvigubai aklo tyri-
mo metu nustatyta, kad olanzapinu gydyty pacienty gyvenimo
kokybé (pagal QLS, SF-36) kai kuriais aspektais pageréjo daug
reikSmingiau nei gydyty risperidonu (Gureje ir kt., 2003).

Profiliuoti duomenys parodé, kad kvetiapinas labiau gerino
gyvenimo kokybe, palyginti su PKA, o ilgalaikis vaisty pa-
keitimo tyrimas parodé panasy gyvenimo kokybés pageréjima
vartojant kvetiaping, risperidona ir olanzapina (Awad ir Voru-
ganti, 2004).

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklo tyrimo metu nustatyta, kad
gyvenimo kokybé pageréjo panasiai (ivertinus QLS) schizo-
frenija sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi risperido-
nu ir olanzapinu, palyginti su pradiniais duomenimis (Tran ir
kt., 1997). Kaip nustatyta atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo ty-
rimo metu jvertinus SF-36 ir QLS, risperidonu gydyty pacienty
gyvenimo kokybé pageréjo daug reikSmingiau nei gydyty PKA
(Mahmoud ir kt., 1999). Viengubai aklas natiiralistinis tyrimas,
kurio metu PKA pacientams buvo pakeisti risperidonu, olanza-
pinu ar kvetiapinu, per vieneriy mety stebéjimo perioda parode
didelius teigiamus pokycius kai kuriais gyvenimo kokybés as-
pektais (Voruganti ir kt., 2002). Jokiy pastebimy subjektyvios
gyvenimo kokybés pokyciy skirtumu nepastebéta atlickant
dvigubai akla tyrima, lyginusi flupentiksolj ir risperidona, ta-
c¢iau flupentiksolio grupéje reikSmingai pageréjo sugebéjimas
susidoroti su stresu, ko nors pasiekti ir atsipalaiduoti (Hertling
ir kt., 2003).

Kaip teigia atviras profilinis mazos imties tyrimas, zote-
pinas pagerino gyvenimo kokybe¢ (pagal MLDL) labiau nei
PKA, bet silpniau nei klozapinas ir risperidonas (Franz ir kt.,
1997). Stipriau nei placebas pagerino gyvenimo kokybg (pagal
SF-36) 8 sav. trukmés atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklo tyrimo
metu (Moller ir kt., 2004). Ilgos trukmés tyrimy, vertinanciy
zotepino poveiki gyvenimo kokybei, néra.

Rekomendacijos. Nors dalies tyrimy duomenys negaluti-
niai ir priestaringi, aiSkiai matoma tendencija, kad gyvenimo
kokybeg amisulpridas (B lygis), klozapinas, olanzapinas ir ris-
peridonas (4 /ygis), zotepinas (B lygis) ir kvetiapinas (C lygis)
gerina labiau nei PKA. Duomenys apie ilgos trukmés gydymo
poveiki gyvenimo kokybés parametrams yra gauti vartojant
amisulprida (B lygis), klozapina, olanzapina ir risperidong (4
lygis), labai riboti vartojant kvetiapina (C /ygis). Apibendrinant
galima teigti, kad minéti tyrimai gali buiti papildomas argumen-
tas rinktis AKA, atsizvelgiant | poveiki gyvenimo kokybei.

Kitos biologinio gydymo strategijos

Elektrokonvulsiné terapija (EKT)

Elektrokonvulsinés terapijos jvertinimas, procediiros tai-
kymas ir veiksmingumas buvo aprasyti anksc¢iau (Zr. I Siy re-
komendacijy dalj: Gminés schizofrenijos gydymas, Falkai ir
kt., 2005). Nors duomenys, gauti tiriant pacientus, sergancius
depresija, leidzia teigti, kad vienpusis ir, ko gero, bifrontalinis
elektrodu uzdéjimas gali bati siejamas su mazesniu Salutiniu
kognityviniu poveikiu ir kad vienpusio elektrodo uzdéjimo
poveikis gali priklausyti nuo to, kokiu laipsniu stimulo inten-
syvumas vir$ija priepuolio slenkstj, néra aisku, kiek Siuos ste-
béjimy duomenis galima pritaikyti schizofrenija sergantiems
pacientams (APA, 2004). Vienos metaanalizés duomenys apie
EKT poveiki schizofrenija sergantiems pacientams tvirtina,
kad vien tik antipsichozinis gydymas lemia geresng trumpa-
laike baigti nei vien tik EKT (APA, 2001; Tharyan ir Adams,
2004) (A lygis). Taip pat esama duomeny i§ maziausiai trijy ty-
rimy, kad EKT lemia reik§mingai geresnius rezultatus nei pla-
cebas (Tharyan ir Adams, 2004) (4 lygis). Nepaisant to, egzis-
tuoja skirtingos nuomonés, o kiti tyrinétojai nenustaté didelio
EKT pranasumo, palyginti su placebu, psichikos biiklei (APA,
2004). Daugumos (taciau ne visy) tyrimy metu pastebéta, kad
kombinuotas gydymas EKT ir pirmos kartos antipsichoziniais
preparatais (PKA) gerokai veiksmingesnis nei gydymas vien
tik EKT (APA, 2004). Néra tyrimy su didele pacienty imtimi,
galinciy jrodyti ilgalaiki EKT veiksminguma.

Taigi, i8skyrus katatonija, EKT turéty biti taikoma tik is-
skirtiniais gydymui atsparios schizofrenijos atvejais, nes néra
nuosekliy duomeny, rodan¢iy EKT pranasuma, palyginti su
farmakologiniu gydymu (C lygis). Dauguma tyrimy nelygino
EKT su monoterapija atipiniais preparatais. EKT galéty bti
taikoma pacientams, ken¢iantiems dél sunkiy afektiniy simp-
tomy, kadangi yra $iek tiek tyrimy ir klinikiniy duomeny, pa-
tvirtinan¢iy jos veiksminguma tokiais atvejais (APA, 2004;
Tharyan ir Adams, 2004) (C lygis).

Kartotiné transkranialiné magnetiné stimuliacija (rTMS)

Kartotiné transkranialiné magnetiné stimuliacija (rTMS)
yra neinvazinis metodas, kai magnetine indukcija stimuliuoja-
mi galvos smegeny zievés neuronai, naudojant trumpa auksto
intensyvumo magnetinj lauka. Si moderni somatinio gydymo
technika tyrinéta daugelio neurologiniy ir psichikos ligy atve-
jais, taciau iki Siol tai néra aprobuotas minéty sutrikimy gydy-
mo metodas (Burt ir kt., 2002). Schizofrenijos atveju, rTMS
buvo gydomi tokie simptomai, kaip klausos haliucinacijos ir
negatyvieji simptomai. Atliekant §iuos tyrimus rTMS buvo tai-
kyta kaip papildoma priemon¢ prie antipsichozinés terapijos.

Dviejy placebu kontroliuoty AIDA tyrimy ir vieno kryz-
minio palyginamojo AIDA tyrimo metu (visais atvejais buvo
maza ligoniy imtis) pastebéta, kad, gydant antipsichotikais ir
papildomai stimuliuojant kairiaja temporoparietaling zievés
srit}, susilpnéjo klausos haliucinacijos (Hoffman ir kt., 2000;
Hoffman ir kt., 2003; Poulet ir kt., 2005). Du kiti atsitiktinés
atrankos, placebu kontroliuoti tyrimai $iy teigiamy rezulta-
ty nepatvirtino ir nenustaté didesnio skirtumo tarp placebo
ir transkranialinés magnetinés stimuliacijos (McIntosh ir kt.,
2004; Schoenfeldt-Lecuona ir kt., 2004).

Placebu kontroliuotas AIDA tyrimas su 35 schizofrenija ar
schizoafektinémis psichozémis serganciais pacientais, kurio
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3 lentelé. Antipsichotiky sukeliamy Salutiniy poveikiy gydymas

Salutinis poveikis Profilaktika

Gydymas

Uminés distoninés - pasirinkti AKA su maZesne

- peroralinis ar intraveninis anticholinerginio vaisto skyrimas (pvz., 2,5—

reakcijos EPS rizika 5 mg biperideno, jei reikia, procediira pakartoti po 30 min., toliau vartojant
- pradéti nuo mazy doziy geriamaji biperidena (maksimali dozeé — 12 mg/p.))
- dozg didinti letai - pereiti prie AKA
Parkinsonizmas - pasirinkti AKA - mazinti dozg
- dozg didinti 1étai - geriamojo anticholinerginio vaisto paskyrimas (pvz., biperideno, 4-12 mg/p.)
- pereiti prie AKA
Akatizija - pasirinkti AKA - mazinti dozg
- doze didinti létai 1) geriamojo P blokatoriaus paskyrimas (pvz., propranololis 30-90 mg/p.)
2) geriamyjuy benzodiazepiny skyrimas (pvz., diazepamas)
3) pabandyti anticholinerginj vaista (pvz., biperidena, maksimali paros do-
z¢& — 12 mg/p.)
- pereiti prie AKA
Vélyvoji - pasirinkti AKA - pereiti prie klozapino (kaip alternatyva; prie kito AKA, pvz., olanzapino,
diskinezija - ivertinti vélyvosios kvetiapino, aripiprazolio)
diskinezijos rizikos veiksnius - geriamojo tiaprido paskyrimas
- papildomai skirti vitamino E - geriamojo baklofeno skyrimas (20—120 mg/p.) ar valproato (500—1200 mg/p.)
- pabandyti papildomai vitamino E (400-1600 TV/p.)
Piktybinis - pasirinkti AKA - intensyvi slauga
neurolepsinis - nutraukti antipsichozinj gydyma
sindromas - dantroleno skyrimas { vena (2,5-10 mg 1 kg kiino svorio per para)

- lorazepamo { vena skyrimas, 4-8 mg/p.
- alternatyviai: bromokriptinas, lisuridas, amantadinas, klonidinas
- atskirais atvejais EKT

metu buvo taikoma zemo daznio deSinés prefrontalinés zievés
r'TMS, nepastebéjo patikimy skirtumy tarp grupiy (Klein ir kt.,
1999). Atsitiktinés atrankos dvigubai aklas placebu kontroliuo-
tas tyrimas, kai buvo taikoma auksto daznio kairés dorsolatera-
linés prefrontalinés zieves (DLFPC) rTMS, nustaté reikSminga
BPRS (Trumpa psichiatrinio vertinimo skalé (angl. Brief Psy-
chiatric Rating Scale, BPRS)) rezultaty pageré¢jima dvylikai
schizofrenija serganciy pacienty, palyginti su stimuliacija pla-
cebu (Rollnik ir kt., 2000; Huber ir kt., 2003). Atliekant kita
tyrima pastebéta laikino pageréjimo tendencija, kuri tgsési iki
kitos dienos, tuoj pat po vienetinio 20 Hz rTMS seanso (Nahas
ir kt., 1999). Tai patvirtino kitas tyrimas. Jo metu nustatytas
stiprus negatyviyjy simptomy sumazejimas, palyginti su place-
bu, 20 schizofrenija serganciy pacienty, kurie buvo gydomi 10
Hz auksto daznio rTMS (Hajak ir kt., 2004). PrieSingai nei Sie
optimistiniai rezultatai, neseniai paskelbtas tyrimas nenustaté
pastebimo skirtumo, palyginti su placebu, po kairés dorsola-
teralinés prefrontalinés zievés 10 Hz rTMS 22 nuolatiniams
stacionaro ligoniams, sergantiems schizofrenija (Holi, 2004).
Kaip galima poveikio nebuvimo priezastis buvo vertinama li-
gos sunkumas ir vaisty dozavimas. Be auk$¢iau minéty tyri-
parodé, kad, taikant auks$to daznio kairés prefrontalinés zieveés
rTMS, negatyvieji simptomai pageréjo 33 proc. (Cohen ir kt.,
1999; Rollnik ir kt., 2001).

Apskritai atrodo, kad auksto daznio rTMS turéty tapti daug
zadanc¢iu metodu, siekiant sumazinti negatyviuosius simpto-
mus sergantiesiems schizofrenija (B lygis), nors jos efektyvu-
mas turéty buti irodytas atsitiktinés atrankos, kontroliuojamy
tyrimy su didesnémis tiriamyjy imtimis metu. Nuolatinéms

klausos haliucinacijoms sumazinti taikomos zemo daznio
rTMS rezultatai yra priestaringi.

Svarbiy Salutiniy poveikiy gydymas

Antipsichoziniy preparaty vartojimas susijes su jvairaus
laipsnio daugelio Salutiniy poveikiu — neurologiniy, metabo-
liniy, seksualiniy, endokrininiy, sedaciniy bei Sirdies ir krau-
jagysliu — pasireiskimo rizika. Parenkant tinkamus gydyti ilga
laika medikamentus, tie Salutiniai poveikiai gali biiti net svar-
besni nei gydant iming ligos faze. Salutiniy poveikiy stebésena
remiasi paskirto antipsichotiko sukeliamy Salutiniy poveikiu
profiliu. Stabilios fazés metu svarbu reguliariai stebéti pacien-
ty svorj, ekstrapiramidinius simptomus (EPS) (ypac vélyvosios
diskinezijos) ir metabolinius Salutinius poveikius bei poveikius
Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Rekomenduojama stebéti nu-
tukimo sukeliamus sveikatos sutrikimus (pvz., auksta arterin
kraujospudi, lipidy apykaitos sutrikimus ir klinikinius cukri-
nio diabeto simptomus) ir, esant reikalui, paskirti atitinkama
gydyma. Gydytojai gali pasirinkti sisteminga gliukozés kiekio
nevalgius ar glikuoto hemoglobino (HbA, ) koncentracijos
nustatyma dél galimo cukrinio diabeto vystymosi, kadangi
pacientai daznai patiria ivairiy cukrini diabeta sukelian¢iy rizi-
kos veiksniy poveiki, ypa¢ nutuke ligoniai. Palyginti su PKA,
AKA akivaizdziai pranasesni EPS (ypa¢ vélyvosios diskine-
zijos) atzvilgiu ir gali turéti pirmenybe $alinant kognityvinius
sutrikimus, negatyviuosius ir depresijos simptomus, gerinant
subjektyvia savijauta ir gyvenimo kokybe. Vertinant $iuos pra-
naSumus reikia atsizvelgti ir i kitus Salutinius poveikius, tokius
kaip didesné svorio augimo rizika ir diabetes mellitus, atsiran-
dancius vartojant kai kuriy preparaty. Tinkamai reguliuojami
Salutiniai poveikiai gali nulemti geresni bendradarbiavima ir
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4 lentelé. Antipsichotiky sukeliamy Salutiniy poveikiy gydymas

Salutinis poveikis

Prevencija

Gydymas

Svorio augimas

- pasirinkti antipsichotika su mazesne
svorio didinimo rizika

- pagalbiné dieta, fizinis aktyvumas

- kognityviné elgesio terapija ar psichoedukacija

- per¢jimas prie kito antipsichotiko

- papildymas H, receptoriy blokatoriumi (pvz., nizatidinas,
ranitidinas)

- derinti su topiramatu

Hiperlipidemija

- rizikos veiksniy, cholesterolio ir
trigliceridy patikra

- antipsichotiko su maza hiperlipidemijos
sukélimo rizika pasirinkimas

- dieta, svorio mazinimas

- specifinis farmakologinis gydymas (pvz., cholesterolio ir
trigliceridy kiek{ mazinantys vaistai)

- peréjimas prie antipsichotiko su maza hiperlipidemijos
sukélimo rizika

Cukrinis diabetas

- cukrinio diabeto rizikos veiksniy
iSaiskinimas, gliukozés kiekis kraujyje
nevalgius; kai kuriais atvejais
hemoglobinas A

- pasirinkti antipsichotika su maza
cukrinio diabeto rizika

- dieta

- endokrinologo konsultacija dél cukrinio diabeto gydymo
- pereiti prie antipsichotiko, kelian¢io mazesng diabeto
rizika

Ortostatiné hipotenzija

- pradéti nuo mazos dozés, didinti létai

- pasirinkti antipsichotika su nestipriu

a adrenerginius receptorius blokuojancéiu
profiliu

- fizinis aktyvumas

- geriamojo dihidroergotamino (maksimali dozé — 6 mg/p.)
ar etilefrino (20—-60 mg/p.) paskyrimas

- pereiti prie kito antipsichotiko (kito receptoriy profilio)

QTc pailgéjimas

- pasirinkti antipsichotika su maza QTc
pailgéjimo rizika

- kardiologiniy rizikos veiksniy
ivertinimas

- vaisty tarpusavio saveikos kontrolé

- EKG kontrolé

- jei QTc>480-520 ms ar padid¢jo daugiau nei 60 ms
indikuotinas per¢jimas prie kito antipsichotiko

Burnos dzitvimas

- skirti mazas dozes
- skirti mazesnés rizikos antipsichotiko

- daznai gerti nedidelius kiekius vandens
- vartoti becukrius gérimus ar kramtomaja guma
- mazinti doze

Seilétekis

- pasirinkti mazesnés rizikos
antipsichotika

- skirti pirenzepino (25-50 mg/p.)
- mazinti doze (pvz., klozapino)

Seksualiniai sutrikimai

- pasirinkti antipsichotika, nedidinant] ar
minimaliai didinanti prolaktino kieki
- stebéti prolaktino kieki

- pasirinkti kita antipsichotika, nedidinanti prolaktino
kiekio

Viduriy uzkietéjimas

- pasirinkti antipsichotika su mazesne
rizika

- dieta, fizinis aktyvumas
- laktulioze, 5-10 g/p., ar makrogolis, 13—40 g/p., ar
natrio pikosulfatas, 5-10 mg/p.

Slapimo susilaikymas

- pasirinkti antipsichotika su silpnu
anticholinerginiu Salutiniu poveikiu

- dozés mazinimas

- peré¢jimas prie kito antipsichotiko

- geriamojo karbacholio skyrimas, 1-4 mg/p.; jei reikia,
0,25 mg { raumenis ar po oda

- geriamojo distigmino paskyrimas, 2,5-5 mg/p.

Leukopenija

- leukocity skaiciaus kontrolé

- agranulocitozés atveju (granulocity <1000 mm?)
nedelsiant nutraukti gydyma antipsichotikais

- konsultuotis su hematologu

- infekcijy profilaktika, leukocity skaiciaus sekimas

- atskirais atvejais skirti granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojancio faktoriaus (GM-CSF)/granulocity
kolonijas stimuliuojancio faktoriaus (G-CSF)

- gydymas klozapinu turi buti nutrauktas, kai baltuyjy krau-
jo kuineliy kiekis <3500 mm? ar granulocity kiekis <1500
mm?
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palankesng ligos baigti. Todél zalingy Salutiniy poveikiy stebé-
senos ir reguliavimo strategijos yra apZvelgiamos ir aptariamos
zemiau pateikiamose dalyse. Trumpa terapiniy galimybiy, gy-
dant $alutinius poveikius, apzvalga pateikiama 3 ir 4 lentelése.

Neurologiniai Salutiniai poveikiai

Ekstrapiramidiniai simptomai (EPS). Sie reiskiniai gali
bati skirstomi | Giminius (Gminé distoniné reakcija, parkinso-
nizmas, akatizija) ir létinius (akatizija, vélyvoji diskinezija).
Uminiai EPS — tai poZymiai ir simptomai, atsirandantys pir-
mosiomis dienomis ir savaitémis po antipsichotiko paskyrimo,
jie priklauso nuo dozés dydzio ir silpnéja, mazinant dozg¢ ar
nutraukiant gydyma (APA, 1997).

Uminés distoninés reakcijos. Uminés distoninés reakcijos
greitai kupiruojamos, paskyrus anticholinerginiy ar antihista-
mininiy preparaty (APA, 1997). Parenterinis vartojimo budas
veikia grei€iau nei peroralinis. Klozapinas ir naujesni medika-
mentai, atrodo, nesukelia iminés distonijos. Manoma, kad ma-
zesnés atipiniy antipsichotiky dozés ir profilaktinis anticholi-
nerginiy preparaty vartojimas mazina iminés distonijos rizika.

Parkinsonizmas. Antipsichotiky sukeliamas parkinsoniz-
mas paprastai praeina, nutraukus preparato vartojima, nors
praneSama apie keleta atvejy, kai simptomy isliko (Melamed ir
kt., 1991). Pagrindinis vaisty sukelto parkinsonizmo gydymo
buidas — prevencinis, terapinis dozés sumazinimas ar atipinio
medikamento paskyrimas. Jei to padaryti nejmanoma, galima
skirti anticholinerginiy preparaty ar dopamino agonisty. Taciau
dopamino agonistai potencialiai gali sukelti psichozés paiimé-
jima, o anticholinerginiai vaistai gali sukelti anticholinerginius
Salutinius poveikius. Taigi reikia vengti nuolatinio Siy prepara-
ty vartojimo ar pernelyg dideliy doziy.

Akatizija. Akatizijai sumazinti taikomos kelios strategi-
jos. Néra atsitiktinés atrankos kontroliuoty tyrimy, jrodanciy
anticholinerginiy vaisty nauda akatizijos atveju. Asmeniui
kenciant dél varginanCios akatizijos, be pagrindinio gydy-
mo blido, gali biti naudingas anticholinerginis vaistas (Lima
ir kt., 2004). Akatizijai sumazinti dvieju AIDA tyrimy metu
buvo vartoti benzodiazepinai (geriamasis klonazepamas 0-2,5
mg/p.) (Kutcher ir kt., 1989; Pujalte ir kt., 1994). Akatizijos
gydymas susideda i$ dozés mazinimo ar [ blokatoriy paskyri-
mo. Priesingai nei klozapinas, naujausieji antipsichoziniai me-
dikamentai gerokai maziau linkg sukelti akatizija. Taigi jie yra
tie pirmos eilés vaistai, kai, gydant tipiniais antipsichoziniais
medikamentais, i$sivysto netoleruojama akatizija. Akatizijai
gydyti vartojami centrinio veikimo [ blokatoriai, tokie kaip
propranololis, mazomis dozémis (30-90 mg/p.) (Fleischhacker
ir kt., 1990). Paskyrus $iy medikamenty, biitina stebéti arteri-
ni kraujospudi ir pulsa, atitinkamai keic¢iant doze¢. Akatizijos
simptomams mazinti taip pat veiksmingi benzodiazepinai, to-
kie kaip lorazepamas ir klonazepamas (APA, 1997).

Vélyvoji diskinezija. Klozapino rekomenduojama skirti
tik esant sunkioms ligos formoms, nes $io vaisto diskinezija
mazinantis veikimas tebéra diskutuotinas, taip pat siekiant is-
vengti galimos kumuliacijos rizikos. Néra atsitiktinés atrankos
kontroliuojamy tyrimy duomeny, kurie patikslinty neurolep-
tiku vaidmeni gydant vélyvaja diskinezija (VD). Tai tinka ir
naujesniems atipiniams antipsichotikams, nors kai kurie preli-
minaris ne atsitiktiniy im¢iy kontroliuoty tyrimu su klozapinu
duomenys leidzia manyti, kad Sis vaistas efektyviai gydo VD

(McGrath ir Soares-Weiser, 2004). Nors neuroleptiko nutrau-
kimas rekomenduojamas pirmiausiai ir dazniausiai, vis délto
AIDA tyrimai nepateikia tai patvirtinan¢iy duomeny (McGrath
ir Soares-Weiser, 2004). Dviejy tyrimy metu pastebéta, kad neu-
roleptiko dozés mazinimas sumazino VD (Kane ir kt., 1983;
Cookson, 1987), bet, mazinant neuroleptiko dozg, verta atski-
rai jvertinti ir atkrycio rizika (Gilbert ir kt., 1995).

Dél irodymy stokos ir Salutiniy poveikiy tokiy choliner-
giniy preparaty, kaip lecitinas, deanolis ar meklofenoksatas,
vartojimas neuroleptiky sukeltai vélyvajai diskinezijai gydyti
nerekomenduojamas (Tammenmaa ir kt., 2004). Néra patiki-
my jrodymuy, kad benzodiazepinai tinkamai slopina vélyva-
ja diskinezija (Walker ir Skares, 2004). Du atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojami tyrimai, apimantys nedideli pacienty skaiciy,
neatskleidé jokio kliniskai patikimo benzodiazepiny pranasu-
mo (vidutiné diazepamo dozé — 12-48 mg/p. ir vidutiné alpra-
zolamo dozé — 7,2 mg/p.), palyginti su placebu ar standartine
slauga, nevartojant vaisty (Weber ir kt., 1983; Csernansky ir
kt., 1988).

Nesant patikimy jrodymy, gydant VD galimi kalcio kanaly
blokatoriy privalumai turéty biiti vertinami, atsizvelgiant { po-
tencialius Salutinius poveikius, pvz., arterinio kraujo spaudimo
mazinima ar net VD simptomu stiprinima (Soares-Weiser ir
Rathbone, 2004).

Buvo pranesta apie VD simptomuy silpnéjima gydant
GASR (gama aminosviesto riigSties) — agonistiniais vaistais
(baklofenu, progabidu 20-40 mg/kg per para, natrio valproa-
tu 500-1200 mg/p. ar tetrahidroizoksazolopiridinu — THIP),
taciau trijy atsitiktinés atrankos kontroliuojamy tyrimy metu
nebuvo nustatytas kliniskai reikSmingas pageréjimas (sumazé-
jimas daugiau nei 50 proc. pagal bet kokia VD skalg), palygin-
ti su placebu (Soares ir kt., 2004). Atlickant palyginamuosius
tyrimus reikSmingas buklés pageré¢jimas nustatytas dviejy ba-
klofeno (20-120 mg/p.) tyrimy (Gerlach ir kt., 1978; Ananth ir
kt., 1987) metu, vartojant 900 mg/p. natrio valproato (Linnoila,
1976) ir THIP 60-120 mg/p. (Thaker ir kt., 1987), taciau Sie
tyrimai atskleidé platy vidutiniy ir sunkiy Salutiniy poveikiy
spektra. Atliekant palyginamaji baklofeno (iki 90 mg/p.) tyri-
ma stebéjimo periodu nenustatyta nei pageréjimo, nei Salutiniy
poveikiy (Nair ir kt., 1978).

Nedideli tyrimai su neaiskios kokybés atsitiktine atranka
teigia, kad vitaminas E apsaugo nuo VD pablogéjimo, bet iro-
dymuy, kad vitaminas E mazina VD simptomus, néra (Soares ir
McGrath, 2004).

Rekomendacijos. Uminés distoninés reakcijos turéty biiti
gydomos anticholinerginiais medikamentais (D /ygis). Esant
sunkiai ar neatidéliotinai buklei, anticholinergiky turi buti ski-
riama parenteriniu bidu. Siekiant iSvengti sunkaus antipsicho-
tiky sukelto parkinsonizmo, rekomenduojamos mazesnés PKA
dozés, taip pat gali padéti vartojamos PKA dozés mazinimas.
Antipsichotiky sukeltas parkinsonizmas gali bati veiksmingai
gydomas anticholinerginiais medikamentais (D lygis). Akati-
zija gali biiti gydoma B blokuojanciais preparatais (pvz., pro-
pranololiu), stebint Sirdies ir kraujagysliy sistemos biiklg, ar
benzodiazepinais (C lygis). Gydant vélyvaja diskinezija, per-
¢jimas prie klozapino gali buti efektyviausias (4 lygis), jei tai
nejmanoma, rekomenduojama sumazinti neuroleptiko doze (B
lygis).
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Piktybinis neurolepsinis sindromas. Piktybiniam neuro-
lepsiniam sindromui (PNS) budinga distonija, rigidiskumas,
karSciavimas, tachikardija, delyras, mioglobinurija ir padidé-
jusi kreatinkinazés, leukocity ir kepeny enzimy koncentracija.
I8sivyséius PNS, antipsichozinis gydymas turi biiti nedelsiant
nutrauktas; atidziai stebint, stabilizuotos gyvybinés funkcijos
ir atitinkamai gydoma hipertermija. Nepaisant didelio gydymo
buidy pasirinkimo, gali bati pasirenkami specifiniai medika-
mentiniai ar somatiniai gydymo biidai. Elektrokonvulsiné tera-
pija (EKT) turi kai kuriy privalumuy, taciau truksta atsitiktinés
atrankos kontroliuojamy tyrimy (Supprian, 2004).

Dantrolenas (dozavimas: 2,5-10 mg/kg kiino svorio per
para, i/v.) sékmingai ir geriausiai mazino mirtinguma, paly-
ginti su bromokriptinu ir amantadinu (Sakkas ir kt., 1991).
Yra apraSyta keletas atvejy, kai buvo sékmingai gydoma
amantadinu, skiriant 200400 mg/p. (Susman, 2001). Pagal
klinikiniy situacijy aprasymus, dopaminerginiai preparatai,
pvz., levodopa, su ar be karbidopos ir apomorfino, buvo veiks-
mingi gydant PNS (Wang ir Hsieh, 2001). Klinikiniy atvejy
apraSymai rekomenduoja vartoti bromokripting, po 7,5-45
mg/p. (Susman, 2001). Taip pat praneSama, kad lisuridas yra
veiksmingas ir galbiit pranasesnis uz bromokriptina, kadangi
papildomai gali biiti injekuojamas i vena ir po oda. TradiciSkai
rekomenduojami benzodiazepinai, o konkreciai vartotini, kai
PNS negalima atskirti nuo katatonijos (,,katatoniné dilema“).
Gydant benzodiazepinais, Salutiniy poveikiy nebuvo (pvz., re-
komenduojamas lorazepamas, po 4-8 mg/p.) (Susman, 2001).
Gydymas klonidinu buvo sékmingas ir gerinantis PNS eiga
(pvz., sutrumpéjo guléjimo laikas intensyviosios slaugos sky-
riuje) (Gregorakos ir kt., 2000). Nors praneSama, kad anticho-
linerginiai preparatai gali biiti naudingi, jie patys gali sukelti
hipertermija. Todél PNS gydyti anticholinergikai nerekomen-
duojami (Caroff ir kt., 2000).

Atviri tyrimai ir atvejy apraSymai teigia, kad EKT veiks-
mingai gydo PNS (Davis ir kt., 1991), palyginti su kontroline
grupe. Prie§ pradedant EKT, gali biiti naudingas dantrolenas
(Nisijima ir Ishiguro, 1999). Po PNS gydymo rekomenduoja-
ma grizti prie antipsichozingés terapijos, pirmenybg teikiant ati-
piniam preparatui, kuris nesiejamas su PNS atsiradimo rizika.

Rekomendacijos. Gydant PNS, biitina intensyvi slauga ir
gyvybiniy funkcijy stebéjimas. [tarus PNS, antipsichozinis gy-
dymas turi biiti nutrauktas ir pradéta gydyti benzodiazepinais
(D Iygis). Galimo ar kliniskai patvirtinto PNS atveju papildo-
mai skirti dantroleno, o, simptomams nepageréjus, bandyti
EKT (C lygis).

Traukuliai. Traukuliai vidutiniskai pasitaiko 0,5-0,9 proc.
pacienty, gydomu antipsichoziniais medikamentais. Gydant
klozapinu ir zotepinu tokiy atvejy pasitaiko daugiausia (iki 17
proc.), ir jie tiesiogiai priklausomi nuo dozés dydzio. Trauku-
liai gali biiti veiksmingai gydomi benzodiazepinais ar vaistais
nuo epilepsijos, tokiais kaip fenitoinas ar valproiné rugstis
(APA, 1997). Karbamazepino nevartoti drauge su klozapinu
deél galimos neutropenijos ir agranulocitozés. Apskritai, esant
traukuliams rekomenduojama mazinti doz¢ arba klozaping ar
zoteping keisti kitu antipsichoziniu vaistu, jei pries tai buvgs
nebetinka dél klinikiniy ir psichopatologiniy priezas¢iy.

Kognityviniai Salutiniai poveikiai. Nors antipsichoziniai
medikamentai gali veiksmingai pagerinti schizofrenija ser-

ganciy pacienty kognityvines funkcijas, Salutiniai antipsicho-
zinés terapijos poveikiai gali blti atminties pablogé¢jimas ir
kognityviniai sutrikimai, kurie dalinai atsiranda dél antipsi-
choziniy vaisty anticholinerginio poveikio ir tokiy anticholi-
nerginiy preparaty, kaip biperidenas, vartojimo. Dazniausiai
apie vaisty sukeliamus kognityvinius sutrikimus pranesama
gydant tipiniais antipsichoziniais medikamentais (Harvey ir
Keefe, 2001).

Slopinimas yra dazniausias PKA Salutinis poveikis (taip pat
ir kai kuriy AKA) ir gali biiti siejamas su antagonistiniu Siy
vaisty poveikiu histaminerginiams, adrenerginiams ir dopami-
nerginiams receptoriams. Slopinimas dazniau atsiranda gydant
mazos potencijos tipiniais antipsichotikais ir klozapinu. Daz-
niausiai slopinimas btina pradiniy gydymo etapy metu, kadan-
gi ilgiau gydant dauguma pacienty pradeda toleruoti slopina-
maji poveiki. Slopinimo sunkuma galima reguliuoti mazinant
kasdieng dozg, visa paros dozg skiriant vakare, skiriant maziau
slopinanti antipsichotika. Néra sisteminiy duomenuy apie spe-
cifinj farmakologini poveiki slopinimui, tac¢iau kofeinas galéty
biti reliatyviai saugus pasirinkimas. Kai kurie psichostimulia-
toriai (pvz., modafinilas) buvo vartojami mieguistumui diena
gydyti. TaCiau yra apraSyta atvejy, kai klozapinas, skiriamas
drauge su modafinilu ir kitais stimuliatoriais, veiké toksiskai,
todél tokie vaisty deriniai turi biiti taikomi apgalvotai ir at-
sargiai. Jei, sickiant iSvengti ar susilpninti EPS (pvz., gydant
PKA), reikalingas anticholinerginis gydymas, kuris gali sukelti
kognityvinius $alutinius poveikius, turi biiti apsvarstoma gali-
mybe pereiti prie AKA.

Nutukimas ir svorio augimas

Antipsichotikais gydomi pacientai turi baiti ispéti dél ga-
limo svorio augimo. Gydant vaisty sukeliama schizofrenija
serganciy pacienty svorio augima, reikia atsizvelgti | daugia-
lypg Sio fenomeno patofiziologija. Psichikos ligoniy elgsena
ir gyvenimo budas yra svarbiis svorio reguliavimo veiksniai.
Todél gydytojai turi nuosekliai ir pamazu skatinti pacienty fi-
zinj aktyvuma, derindami su dietos apribojimais, kad pasiekty
neigiama energijos balansa (Ananth ir kt., 2004).

Deja, psichologinio poveikio priemonés, padedancios ma-
zinti schizofrenija serganciy pacienty svorj, veikia silpnai, nors
penki ankstesni dietos ir elgsenos tyrimai, atlikti dar pries atsi-
randant galimybei taikyti AKA, teigia, kad psichikos liga ser-
gantys pacientai pajeégis keisti gyvenimo biida ir mazinti svorj
(Birt, 2003). Negatyvieji simptomai, kognityviné negalia, ma-
zos pajamos, kaloringo maisto pasirinkimas, sotumo jausmo
sutrikimas, slopinimo lygis ir sumazéjgs gebéjimas tvarkytis
su kasdieniais riipesciais (pvz., apsipirkimas, valgio gamini-
mas) stipriai veikia svorio reguliavimo galimybes (Sharpe ir
Hills, 2003). Hospitalizuotiems klozapinu gydytiems pacien-
tams, kuriems jau pries tai buvo metabolizmo sutrikimy, dietos
apribojimai vidutiniskai sumazino svorj: vyrams — 7,1 kg, mo-
terims — 0,5 kg, tuo tarpu nesilaikiusieji dietos vyrai priaugo
2,0 kg, o moterys — 6,1 kg per 6 mén. (Heimberg ir kt., 1995).
Iprastinémis salygomis mazai riebaly turinti ir mazo kalorin-
gumo dieta nepajégé pakeisti vidutinio kiino svorio per 2 m.,
taciau klozapinu ir olanzapinu gydyti ligoniai, kurie priaugo
svorio, sugebé&jo ji numesti pagal specializuota mitybos pro-
grama (Aquila ir Emanuel, 2000). Taikant Svietimo programa
dalyvaujant bendruomenei, klozapinu gydytiems pacientams
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svoris nekrito, nors olanzapinu gydytiems pacientams pasi-
reiSké tam tikras teigiamas poveikis (Wirshing ir kt., 1999b).
Nedidelés imties olanzapinu gydytiems poliklinikos pacien-
tams Svorio stebétojy programa su 10 savaitinés trukmés se-
ansy padéjo vidutiniskai sumazinti svorj vyrams, taciau buvo
naudinga tik pavienéms programoje dalyvavusioms moterims
(Ball ir kt., 2001). Aprasyta, kad grupé pacienty, dalyvavu-
siy specialiai psichikos liga sergantiems ligoniams sukurtoje
svorio metimo programoje, paremtoje konsultacijomis dietos
klausimais, manksta ir savistaba, s€ékmingai sumazino vaisty
sukelta svorio padidéjima per 6 mén. (Centorrino ir kt., 2002).
Pacientams, gydomiems skirtingais atipiniais antipsichotikais,
veiksminga buvo 12 mén. trukmés multimodaliné intensyvios
svorio prieziiros programa, kuria sudaré manksta, mitybos ir
elgesio reguliavimas. Jos pabaigoje labai sumazéjo svoris ir pa-
geréjo zinios apie mityba, palyginti su kontroline grupe (Men-
za ir kt., 2004). Atsitiktinés parinkties eksperimentiné intensy-
vios psichoedukacijos programa su savaitiniais 1 val. seansais,
pabréziant mityba ir gera fizing btiklg, per 4 mén. labiau padéjo
apsaugoti nuo olanzapino sukeliamo svorio augimo, palyginti
su standartine priezitira, susidedancia i$ patarimy dietos klau-
simais ir mankstos (Littrell ir kt., 2003). Kognityviné elgesio
terapija (KET), kurios metu jvyko nuo septyniy iki devyniy
individualiy ir 10 dvisavaitiniy grupés seansy bei 6 grupiniai
seansai, skirti svoriui reguliuoti, labai sumazino vidutini kiino
masés indeksa nedidelés imties klozapinu ir olanzapinu gydy-
tiems poliklinikos pacientams, taiau ilgalaikés pasekmés ne-
buvo jvertintos (Umbricht ir kt., 2001). 13-0s tyrimy sisteminé
elgesio reguliavimo antipsichotiky sukelto svorio padidéjimo
atvejais apzvalga nustaté, kad kalorijy reguliavimas grieztoje
palatos aplinkoje, specializuotos konsultacijos kartu su KET,
patarimai gyvenimo stiliaus klausimais ir privalumy turint ma-
zesnj svorj i8aiskinimas potencialiai gali mazinti svorj. Kadan-
gi naudota silpnoka metodologija, Sie teiginiai riboti; dar dau-
giau, i$ septyniy kontroliuojamy grupiy tyrimy tik du pateiké
reik§mingus rezultatus (Werneke ir kt., 2003).

Nors farmakologiniai metodai, tokie kaip dozés mazinimas
ar peréjimas prie AKA, pasizyminciy mazesne svorio didinimo
rizika, atrodo gana daug zadanciai svorio mazinimo atzvilgiu,
§i strategija turi bati vertinama, atsizvelgiant { didesng gali-
mo atkrycio rizika, atsisakius veiksmingo preparato (Sharpe ir
Hills, 2003). Atviras 8§ sav. trukmés tyrimas parodé¢, kad, kitus
antipsichotikus pakeitus aripiprazoliu, svoris labai sumazéjo
(Casey ir kt., 2003b). Atviro Zyméjimo tyrimas, kuriame daly-
vavo 12 stabilios biiklés schizofrenija, schizoafektiniu ir bipo-
liniu sutrikimu serganc¢iy pacientu, kuriems dél gydymo olan-
zapinu labai padidéjo svoris, parodé¢, kad, peréjus prie gydymo
kvetiapinu, kiino svoris per 10 sav. vidutiniskai sumazéjo 2,25
kg (Gupta ir kt., 2004). Atlikus didelés imties stabilios psichi-
kos biiklés ambulatoriniy pacienty, kuriems pasireiskia nuola-
tiniai simptomai ar Salutiniai poveikiai, atviro Zzyméjimo para-
leliniy grupiy 6 sav. trukmés tyrima nustatyta, kad, peréjus prie
gydymo ziprazidonu, reik§mingai sumazéjo svoris, padidéjes
gydant risperidonu (vidutiniskai 0,9 kg) ir olanzapinu (viduti-
niskai 1,8 kg), bet nedaug padidéjo, palyginti su gydymu PKA
(vidutiniskai 0,3 kg) (Weiden ir kt., 2003a,b). Visy $iy tyrimy
metu nepastebéta psichopatologijos paiméjimo. Neserganciy
psichikos ligomis specifinis nutukimo gydymas iSimtinai re-

komenduojamas kaip sudedamoji integralios pacienty, kuriy
kiino masés indeksas (KMI) per 30 kg/m?, terapijos dalis; ar
kai yra su nutukimu susijusiy rizikos veiksniy arba ligy, kai
KMI daugiau nei 27 kg/m?, derinys (Zimmermann ir kt., 2003).
Yra aprasytas vienas atvejis, kai svoris vidutini§kai sumazéjo,
gydyma amisulpridu papildzius orlistatu, lipazés inhibitoriu-
mi, mazinanciu riebaly absorbavima zarnyne (Anghelescu ir
kt., 2000). Atviras 19 pediatriniy pacienty, gydyty olanzapinu,
risperidonu, kvetiapinu ir valproatu, tyrimas atskleidé, kad vi-
dutinis kiino svoris sumazgjo (2,9 kg po 12 sav.), papildomai
paskyrus antidiabetinio vaisto metformino (po 500 mg 3 kar-
tus per dieng) (Morrison ir kt., 2002). Ir prieSingai, jokio met-
formino poveikio nenustatyta ilgos trukmés penkiy pacienty
gydymo haloperidoliu, flufenazinu, trifluoperazinu ar risperi-
donu metu (Baptista ir kt., 2001). Atviro zyméjimo gydyma
papildzius amantadinu, pranesta apie deSimties pacienty, gy-
dytu PKA, svorio sumazéjima po 2 sav. (Correa ir kt., 1987).
Sis svorio mazinimo poveikis patvirtintas, papildomai skiriant
amantadino (100-300 mg/p.) 3—6 mén. laikotarpiu dvylikai pa-
cienty, kurie priaugo svorio, besigydydami olanzapinu (Floris
ir kt., 2001), ir atliekant dvigubai akla 16 sav. trukmés 60-ies
schizofrenija, schizofreniforminiu ar bipoliniu sutrikimu ser-
ganciy pacienty tyrima, palyginti su placebu (Deberdt ir kt.,
2005). Dopamino agonistas amantadinas gali pasunkinti psi-
chozg (Ananth ir kt., 2004). PraneSama, kad periferiniy H,
receptoriy blokatorius nizatidinas, kuris grei¢iausiai sukelia
ankstyva sotumo jausma, padidindamas cholecistokinino ir su-
mazindamas skrandzio ragsties i$siskyrima, jo skiriant po 300
mg/p. olanzapinu gydomiems pacientams, sumazina svorio au-
gima (Sachetti ir kt., 2000). 8 sav. trukmés atsitiktinés atrankos
dvigubai akli placebu kontroliuoti tyrimai patvirtino svori ma-
zinanti nizatidino veikima olanzapinu gydytiems pacientams
(vidutinis svorio sumaz¢jimas — 1,0 kg) (Atmaca ir kt., 2003),
taip pat jis sustabdé svorio augima kvetiapinu gydytiems paci-
entams (Atmaca ir kt., 2004). Vélesni AIDA tyrimai su olanza-
pinu (5-20 mg/p.) gydomais pacientais parodé¢, kad labai svo-
rio augimas sumaz¢jo po 4 sav. papildomo gydymo nizatidinu
(po 300 mg 2 kartus per diena), nenustacius reikSmingy skir-
tumy vertinant Salutinius poveikius (Cavazzoni ir kt., 2003),
taciau po 16 sav. skirtumas nebuvo statistiSkai patikimas. 16
sav. atsitiktiniy im¢iy atviro tyrimo metu pastebétas teigiamas
svorio augimo prevencijos poveikis, gydyma olanzapinu pa-
pildzius ranitidinu (300-600 mg/p.) (Lopez-Mato ir kt., 2003),
tuo tarpu didesnio famotidino veiksmingumo dvigubai aklo
placebu kontroliuoto tyrimo metu nenustatyta (Poyurovsky ir
kt., 2004). Keturiuose paskelbtuose atvejy apraSymuose teigia-
ma, kad prie valproato, karbamazepino, kvetiapino ir olanza-
pino papildomai paskyrus vaisto nuo epilepsijos topiramato,
svoris mazéja (Birt, 2003). Be to, papildomai paskyrus topira-
mato (125 mg/p. 5 mén.), svoris krito ir klozapinu gydomiems
pacientams (Dursun ir Devarajan, 2000). Tokius anoreksinius
preparatus, kaip fenterminas, chlorfenterminas, sibutraminas
ir fenilpropanolaminas, psichikos ligoniams reikia skirti atsar-
giai, kadangi gali sustipréti psichikos ligos simptomai. D¢l §iy
priezasCiy tokie preparatai nerekomenduojami schizofrenija
sergantiems pacientams. Maza to, papildomai paskyrus fenter-
mino ir chlorfentermino pacientams, kuriems svoris didéjo dél
chlorpromazino (Sletten ir kt., 1967), ar pridéjus fenilpropa-
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nolamino klozapinu gydomiems ligoniams (Borovicka ir kt.,
2002), nenustatyta jokio didesnio poveikio svorio augimui.

Fluoksetino (20 mg/p. vieno ir 60 mg/p. kito AIDA tyrimo
metu) ir olanzapino derinys neparodé reik§mingesnio poveikio
svorio mazéjimui ar svorio augimo prevencijos atzvilgiu, paly-
ginti su placebu (Poyurovsky ir kt., 2002; Bustillo ir kt., 2003).
AIDA tyrimo metu prie klozapino (dozé iki 250 mg/p.) pridé-
jus fluvoksamino (50 mg/p.), svorio augimas buvo daug ma-
zesnis nei taikant klozapino monoterapija (dozé iki 600 mg/p.),
kontrolg abiejose grupése atliekant, esant panasioms klozapino
koncentracijoms (Lu ir kt., 2004). Atlikus atsitiktinés atrankos
kontroliuojama tyrima, nustatyta, kad papildomas gydymas
reboksetinu labai sumazino vidutinj kiino svorj olanzapinu gy-
dytu pacienty grupéje, palyginti su placebu (Poyurovsky ir kt.,
2003).

Rekomendacijos. Taigi, nors ir néra pakankamai jrodymuy,
kad svorio mazinimo programos, tarp ju ir KET, padeda labai
sumazinti svorj, gydytojai turéty skatinti nutukusiy pacienty
dalyvavima psichologinése priemonése, skirtose mitybai, fizi-
niam aktyvumui ir savistabai (C lygis). Jei toks poziiiris netu-
rés teigiamo poveikio, galima mazinti vartojamo antipsichoti-
ko dozg (D Iygis) ar skirti kito AKA, daran¢io mazesni poveiki
svorio augimui, pvz., ziprazidono, aripiprazolio ar kvetiapino
(C lygis).

Metaboliniai Salutiniai poveikiai

Cukrinis diabetas. Esama irodymy, kad schizofrenija yra
savarankiskas gliukozés toleravima bloginantis rizikos veiks-
nys, didinantis 2 tipo cukrinio diabeto rizika, nesvarbu, ar pa-
cientai gydomi antipsichoziniais vaistais (Ryan ir kt., 2003;
Bushe ir Holt, 2004). Panasu, kad schizofrenija sergantiesiems
cukrini diabeta sukelia daugelis, tarp ju genetiniai ir aplinkos,
veiksniai. Farmakologiniai tyrimai atskleidé sasajas tarp cukri-
nio diabeto ir atipiniy antipsichotiky. Nors tyrimy iSvados ne-
pakankamai pagristos, galima teigti, kad didziausia rizika sie-
jama su klozapino ir olanzapino terapija (Marder ir kt., 2004).
Taip pat visiems pacientams prie§ pradedant gydyti nauju
antipsichotiku, turéty bati nustatoma gliukozés koncentracija
(nevalgius) (kaip alternatyva — galima matuoti hemoglobina
A, ) (Marder ir kt., 2004). Pacientai ir ju globé&jai turi Zinoti
cukrinio diabeto pozymius, pacientus biitina reguliariai stebéti,
ar neatsiranda $ios ligos simptomy. Reikia atsakingai ivertinti
ne tik cukrinio diabeto rizika ir pasekmes, bet ir poveiki psi-
chikos simptomams, norint pereiti prie gydymo kitu preparatu,
kelian¢iu maZesne cukrinio diabeto rizika.

Hiperlipidemija. Retrospektyvieji pranesimai ir farmako-
epidemiologiniai tyrimai pasteb¢jo labai reikSminga lipidy pa-
didéjima gydant pacientus kai kuriais atipiniais antipsichozi-
niais medikamentais (ypac olanzapinu ir klozapinu) (Wirshing
ir kt., 2002). Pries ir gydymo metu turi biiti matuojama bendro
cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny ir didelio tankio lipo-
proteiny cholesterolio bei trigliceridy koncentracija (Marder ir
kt., 2004). Mazo tankio lipoproteiny koncentracijai padidéjus
daugiau nei 7,22 mmol/l, pacientas turi biiti nusiystas pas vi-
daus ligy specialista konsultuotis dél cholesterolio kieki mazi-
nanciy vaisty skyrimo.

Kiti Salutiniai poveikiai

Hiperprolaktinemija ir seksualiniai sutrikimai. [tarus schi-
zofrenija serganc¢iam pacientui hiperprolaktinemija, turi biiti

matuojamas prolaktino kiekis kraujyje ir nustatyta priezastis
(pvz., atmesti hipofizés augli), jei to negalima paaiskinti anti-
psichozinio vaisto vartojimu (Marder ir kt., 2004). Jei antipsi-
chotiko sukelta hiperprolaktinemija susijusi su menstruacijy ar
seksualinés funkcijos sutrikimais, reikia apsvarstyti galimybg
pakeisti esama medikamenta kitu, nedidinanc¢iu prolaktino kie-
kio vaistu. Sumazéjus prolaktino kiekiui ir iSnykus jo padidéji-
mo sukeltiems pozymiams bei simptomams, galima apsieiti be
endokrinologo pagalbos. Gydymo taktika tokiu atveju — me-
dikamento pakeitimas ir bromokriptino paskyrimas. Gineko-
mastija ir priapismas yra retos antipsichozinés terapijos komp-
likacijos.

Salutiniai poveikiai Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Gy-
dant ortostatine hipotenzijq, mazinamos ar dazninamos anti-
psichotiko dozés, pereinama prie kito antipsichotiko, nepasi-
zymincio antiadrenerginiu veikimu. Pacientus, kencianc¢ius dél
ortostatinés hipotenzijos, biitina ispéti, kad staigiai ir be kity
pagalbos nesistoty, nes krisdami, ypa¢ vyresni pacientai, gali
patirti Slaunies luziy ir kity nelaimiy. Pamazu didinant dozes,
pradedant nuo mazy doziy ir atidziai stebint ortostatinés hi-
potenzijos pozymius, galima minimaliai sumazinti ortostatinés
hipotenzijos komplikacijy rizika. Dél anticholinerginio povei-
kio atsiradusi fachikardija be arterinés hipotenzijos gali biiti
gydoma mazomis periferinio veikimo B blokatoriaus (pvz.,
atenololio) dozémis (Miller, 2000).

Visi antipsichotikai (priklauso nuo dozés) gali sukelti jvai-
raus laipsnio Salutinius poveikius Sirdies ir kraujagysliy sis-
temai; i§ PKA tuo labiausiai pasizymi tricikliai fenotiazino
tipo neurolepsiniai preparatai (pvz., chlorpromazinas, prome-
tazinas, perazinas ir ypa¢ tioridazinas) ir pimozidas. I§ AKA,
nustatyta, kad sertindolis ir ziprazidonas labai pailgina QT in-
tervala. QTc pailgéjimas (QTc tarpas virSija 500 ms) padidina
torsade de pointes ir peréjimo | skilveliy virpéjima rizika. Jei
taip nutinka gydymo neuroleptikais metu, medikamento varto-
jimas turi biiti nutrauktas ir pereita prie gydymo antipsichotiku,
kuris sukelia mazesng Sirdies veiklos sutrikimy rizika (Marder
ir kt., 2004). Atvejy aprasymai teigia, kad klozapino vartoji-
mas susijgs su miokardito rizika (nuo 1 i$ 500 iki 1 i§ 10 000
gydytu pacienty). Jei galima miokardito diagnozé, klozapino
vartojimas turi buiti nedelsiant nutrauktas, o pacientas skubiai
nusiystas pas vidaus ligy specialista (Marder ir kt., 2004).

Hematologiniai salutiniai poveikiai. Sunkiausias Salutinis
klozapino ir kai kuriy kity PKA (pvz., chlorprotikseno) povei-
kis yra agranulocitozé. Pavieniais atvejais tai gali sukelti ir kiti
antipsichoziniai medikamentai. Jei gydymo klozapinu metu nu-
statoma, kad baltyju kraujo kiineliy (BKK) kiekis <2000/mm?
ar absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) <1000/mm?, tai rodo,
jog prasideda ar jau sergama agranulocitoze; gydytojas turi
tuoj pat nutraukti gydyma klozapinu, kasdien tikrinti BKK
ir kitus zymenis, stebéti infekcijos pozymius, pagalvoti apie
kauly c¢iulpy punkcija ir apsauginj izoliavima, esant granulo-
poezés nepakankamumui. BKK kiekis 2000—-3000/mm? ar
ANS 1000-1500/mm? rodo didelg agranulocitozés rizika, gy-
dytojas turi nedelsiant nutraukti gydyma, kasdien tikrinti BKK
ir kitus Zymenis, stebéti galimus infekcijos pozymius. Jei BKK
skai¢ius yra 3000-3500/mm? ir ANS yra >1500/mm?, BKK pa-
rametro nustatymas turi biiti kartojamas du kartus per savaite,
kol BKK skaicius taps >3500/mm?>.
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Kiti. Gydant klozapinu seilétekis pasitaiko reliatyviai daznai
ir panasu, kad taip atsitinka dél susilpnéjusio seiliy pasisSalinimo/
reabsorbcijos, nes sutrinka rijimo mechanizmas, ar galbit dél
muskarininio cholinerginio antagonistinio veikimo M, recepto-
riams arba dél a adrenerginio agonistinio veikimo (Rabinowitz
ir kt., 1996). Seilétekiui gydyti galima pasirinkti pirenzepina,
25-50 mg/p. ir, jei imanoma, mazinti klozapino dozg.

Alerginiai ir dermatologiniai poveikiai (tarp juy fotojautru-
mas) pasitaiko nedaznai, bet biidingiausi mazos potencijos fe-
notiazino grupés preparatams. Pacientams reikéty patarti ma-
ziau biiti saulés atokaitoje ir naudoti apsaugini krema (APA,
2004).

Poveiki kepenims, toki kaip kepeny enzimy pagaus¢jimas,
gali sukelti daugelis antipsichoziniy medikamenty, paprastai
tai vyksta be simptomy. Tiesioginis hepatotoksinis veikimas ar
cholestaziné gelta biina nepaprastai retai ir pasitaiko vartojant
mazos potencijos fenotiaziny (APA, 2004). Olanzapino tyrimo
metu pastebétas laikinas, dazniausiai nedidelis kepeny enzimy
kiekio padidéjimas.

Kaip Salutinés antipsichoziniy medikamenty reakcijos ap-
rasyti ir oftalmologiniai poveikiai, atsirad¢ dél pigmento kau-
pimosi akies lgSiuke ir ragenoje, retinopatijos, ragenos edema,
akomodacijos sutrikimai ir glaukoma. Siekiant i§vengti pig-
mentiniy retinopatijy, ragenos drumstéjimo ir kataraktos, paci-
entus, gydomus tioridazinu ir chlorpromazinu, reguliariai turi
tikrinti oftalmologas (vidutini§kai kas 2 m. pacientams, kurie
gydomi daugiau nei 10 m. nuolat); rekomenduojama maksima-
li tioridazino dozé — 800 mg/p. (APA, 2004). Kadangi pastebe-
ta katarakta Sunims, gavusiems kvetiapino, psichiatrai turéty
dometis regéjimo kokybe ir neaiskiu regéjimu, taip pat kasmet
ar kas dvejus metus tikrinti regéjima (Marder ir kt., 2004).

Slapimq isskirianciy organy sutrikimai. Slapimo susilai-
kymas ir Slapimo nelaikymas i§ dalies gali biti iSprovokuota
antipsichoziniy medikamenty, pasizyminciy anticholinerginiu
veikimu (kaip fenotiazinai), ar preparaty, pasizyminciy choli-
nerginiu veikimu. Uminés §lapimo susilaikymo problemos gali
biiti gydomos mazomis karbacholio dozémis.

Daznai skelbiama, kad gydymo PKA metu dél adrenerginés
ir anticholinerginés stimuliacijos dzitista burna ir sauséja akys
bei pasitaiko viduriy uzkietéjimas. Pacientams galima patarti
naudoti becukre kramtomaja guma ar lasus nuo burnos dzitvi-
mo. Gydant viduriy uzkietéjima, pacientams patartina daugiau
gerti, kartais naudinga paskirti laktuliozes.

Paprastai apraSytus pavienius Salutinius poveikius pacien-
tai patiria gydymo antipsichotikais pradzioje ar padidinus vais-
to dozes.

Psichoterapija ir psichosocialinés intervencijos

gydant ilga laika

Kryptinga ilgalaikio schizofrenijos gydymo strategija turi
taip suderinti ilgalaiki gydyma antipsichotikais bei psicho- ir
socioterapines procediiras, kad vis mazéty atkryciy skaicius ir
gerety ligos eiga (NICE, 2002; APA, 2004).

Kaip pazyméta auksciau, Sios rekomendacijos sutelkia dé-
mesi | biologinj (somatinj) schizofrenijos gydyma. Todél psi-
choterapijos ir psichosocialiniy priemoniy derinimas su farma-
koterapija bei ju reikSmeé ilgai gydant bus tik trumpai apzvelgti.
Nuoseklaus jy veiksmingumo jvertinimo nebuvo atlikta, o
frodymais pagristos rekomendacijos apsiriboja pagrindiné-

mis kryptimis, metaanalizémis ir sisteminémis apzvalgomis.
Duomenys apie specialiy slaugos sistemy taikyma neijtraukti,
kadangi ju galimybés gali smarkiai skirtis atskirose Salyse ar
kulttirose. Pasiekus stabilios remisijos fazg, psichoterapijos ir
psichologinés priemonés gali duoti daugiausia naudos gydant
schizofrenija.

Psichoterapija

Daug psichologiniy priemoniy skirta gydyti ilga laika. Psi-
chologiniy schizofrenijos sutrikimy gydymo metody tikslai
yra stiprinti sugebéjima kovoti su stresu, suSvelninti iSorinio
stresoriaus poveiki, pagerinti gyvenimo kokybg, susilpninti
sutrikimo simptomus bei vystyti ir gerinti paciento bendravi-
mo igiidzius, sugebéjima kovoti su liga. Psichoterapija turi at-
kreipti démesi i schizofrenijos biologinius veiksnius ir privalo
stengtis padéti pacientui susidoroti su liga ir jos pasekmémis
(supratimas apie atkrycius, savitvarda, problemy sprendimas).
Ypaé neblogai ilgos trukmés gydymo programose (ilgiau nei
3 mén. ar daugiau nei 10 gydymo sesijuy per 6 mén.) pasirodé
kognityviné-elgesio terapija (KET), kurios déka sumazéjo at-
kry¢iy skaicius, susilpnéjo psichozés simptomai ir pageréjo psi-
chikos bukle (4 lygis) (NICE, 2002). Bita jrodymuy, kad KET
gali susilpninti schizofrenijos simptomus maziausiai metams.
Taip pat KET gali pagerinti supratima bei bendradarbiavima ir
teigiamai paveikti socialini funkcionavima (NICE, 2002).

Vertinant kognityvines intervencijas, skirtas paveikti kon-
krecius kognityvinius sutrikimus, nustatyta, kad yra ribotas
irodymuy kiekis apie jy poveikj regimajai ir verbalinei atminciai
bei neverbaliniam suvokimui. Dvejy mety atsitiktinés atrankos
kontroliuoto tyrimo metu nustatyta, kad kognityviné terapija
buvo pranasesné uz sustiprinta palaikomaja terapija, ivertinus
poveiki neurokognityvinéms funkcijoms, socialinei kognityvi-
nei veiklai ir socialiniam prisitaikymui (Hogarty ir kt., 2004).
Nepaisant to, kognityvinés intervencijos nerekomenduojamos
iprastiniam schizofrenijos gydymui, nes nepakanka juy veiks-
mingumo jrodymy (NICE, 2002).

Psichoedukacijos veiksmingumo jrodymai kontroversiski.
Vienos sisteminés metaanalizés metu nustatyti riboti psicho-
edukacijos poveikio psichikos buklei ir bendradarbiavimui iro-
dymai, ji neturéjo itakos atkryciy skaiciui, palyginti su iprasta
slauga (NICE, 2002), kita metaanalizé (Pekkala ir Merinder,
2004) atskleidé dideli atkryciy ar pakartotinio stacionarizavi-
mo sumazgéjima, todél manoma, kad psichoedukacija pozity-
viai paveiké asmens savijauta. Dél to nemazai rekomendaci-
ju sitlo psichoedukacines priemones kaip naudingas ir sitilo
itraukti jas i schizofrenijos ir susijusiy ligy gydymo programas
(Pekkala ir Merinder, 2004). Psichoedukacija turi informuoti
pacientus ir juy artimuosius apie liga ir jos gydyma, gerinti ju
supratima apie liga, paskatinti juos prisiimti daugiau asmeni-
nés atsakomybés kovojant su liga, teikti parama gydymo metu
(Bauml ir Pitschel-Walz, 2003).

Atsizvelgiant { pacienty pasirinkimg ir nesant pakankamai
patikimy kitokiy psichologiniy metody, dauguma schizofreni-
jos gydymo rekomendacijy sitilo konsultacine/paramos psicho-
terapijq (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004). Priémimas
ir palankus iSklausymas gerina teraping sajunga (NICE, 2002).
I gydymo procesa biitina kiek imanoma placiau itraukti Seimos
narius. Tyrimai atskleidé, kad mazai ziniy apie schizofrenijos
itaka elgesiui turintys Seimos nariai gali buti pernelyg kritiski
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ir per daug tausojantys pacientus, o toks elgesys gali padidinti
atkrycio tikimybg (Brown ir kt., 1972; Bebbington ir Kuipers,
1994).

Dauguma rekomendacijy nesitilo psichodinaminés tera-
pijos schizofrenija sergantiems pacientams dél potencialaus
psichozés patiméjimo pavojaus, nes triikksta atsitiktiniy im¢iy
kontroliuoty tyrimy, o jos poveikis stebétas tik stabilios buik-
lés pacientams (DGPPN, 1998; Lehman ir Steinwachs, 1998;
NICE, 2002). Psichodinaminés terapijos turéty biti palaiko-
muyjy priemoniy dalis, tuomet galéty suteikti individualiy pri-
valumy (Gottdiener ir Halsam, 2002).

Keletas klinikiniy tyrimy ir kai kurios apzvalgos palaiko
socialiniy {gidziy lavinimo veiksminguma (APA, 2004), nors,
atlikus sisteming metaanalizg, nustatyta, kad néra pakankamy
irodymuy, kad socialiniy igidziy lavinimas turéty poveiki mazi-
nant rehospitalizacijos rodiklius ar gerinant gyvenimo kokybe,
palyginti su visomis kitomis programomis (NICE, 2002).

Psichosocialinés intervencijos

Seimos intervencijos pasiiilytos papildomai prie gydymo
vaistais. Jos sumazino stresa Seimoje ir atkry¢iy skaiciy (A ly-
gis) (Pharoah ir kt., 2004). Be to, Sios intervencijos pagerino
bendradarbiavima, socialing situacija ir emocing buklg Seimo-
je. Dauguma rekomendacijy rekomenduoja Seimos intervenci-
jas schizofrenijai gydyti (NICE, 2002; APA, 2004).

Atkaklus bendruomenés gydymas (ABG) apima atvejy va-
dyba ir aktyvias, integruojancias gydomasias intervencijas,
lemiancias atkry¢iy mazéjima ir gerinancias socialinj funkcio-
navima (NICE, 2002).

Apskritai psichikos reabilitacija siekia optimalios schizofre-
nija serganciy asmeny reabilitacijos, naudodamasi placiu bio-
psichosocialiniy priemoniy spektru, stiprindama bendruomenei
prieinama parama ir resursus, telkdama kolektyvines pacienty
ir ju globéjy pastangas, pabrézdama funkcijy sugrazinima, o
ne kova su simptomais. Stengiamasi pagerinti ir optimizuoti
socialini, profesini, aukléjamaji ir Seimos vaidmeni, siekiant
auksciausio serganciyjy schizofrenija gyvenimo ir veiklos pro-

duktyvumo. Profesiné reabilitacija gali naudoti globos namy/
prieglaudy dirbtuves ir sutrumpintas darbo valandas tiems li-
goniams, kurie nepasiruos¢ konkuruoti iprastomis salygomis,
darbo paramgq, pvz., remiamos {darbinimo programos, sutei-
kiancios profesing parama darbo vietose, ir farpini uzimtumaq,
pagrista pagalba sau ir jgaliojimy suteikimu (APA 1997, 2004).

Savitarpio pagalbos grupés aktyviai jtraukia pacientus ir ju
Seimos narius | gydymo procesa. Reikia didinti $iy grupiy ita-
ka planuojant ir skiriant gydyma, stengiantis padaryti ligonius
maziau priklausomus nuo profesionaly, sumazinti psichikos
ligos sukeliama stigma. Taip pat reikia siekti tolygios paramos
sergamumo psichikos ligomis tyrimams (APA, 1997; DGPPN,
1998).

Rekomendacijos

Ilgalaikio schizofrenijos gydymo metu taikomos ivairiau-
sios gydymo taktikos, tarp ju farmakologiné, psichoterapiné ir
psichosocialiné terapija. Geresniy baigciy, socialinio funkcio-
navimo ir geresnés gyvenimo kokybés gali padéti pasiekti pa-
pildomi priezitiros komponentai, tokie kaip integruota slauga.
Salia antipsichozinio gydymo psichoedukacija, $eimos inter-
vencijos ir kognityviné elgesio terapija yra tarp geriausiy me-
tody, mazinanciy psichozés simptomus, sutrikusias socialines
funkcijas, gyvenimo kokybg ir subjektyvia savijauta.

Padékos

Mes norime padékoti Jacqueline Klesing (Liudviko-Mak-
similiano universiteto Psichiatrijos skyrius, Miunchenas) uz
bendra ir redakcing pagalba rengiant $ias rekomendacijas. Siy
rekomendacijy projektas buvo i$siystas visiems jvairiy nacio-
naliniy biologinés psichiatrijos draugiju prezidentams WFSBP
nariams; reiSkiame padéka tiems i§ juy, kurie atsiunté savo ko-
mentarus Sioms rekomendacijoms.

Verté gyd. Dainius PaZéra,

Kauno medicinos universitetas, Medicinos fakultetas,
gyd. Alvyda Pilkauskiené,

Silainiy Seimos sveikatos centras
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Uminés schizofrenijos gydymas amisulpridu

Dr. Virginija ADOMAITIENE
Kauno medicinos universiteto Psichiatrijos klinika

Psichozés simptomams gydyti iminés fazés metu reko-
menduojami antipsichoziniai vaistai (APV). Mokslinéje li-
teratiiroje, o ir tarp praktiky, biita nemazai diskusijy apie
reliatyvius vaisty privalumus ir trikumus, jei iminés fazés
laikotarpiu jy skiriama peroraliniu biidu. Teigiama, kad,
kai siekiama, kad vaistas greitai patekty j organizmg ir
greitai pradéty veikti, injekuojami j raumenis vaistai tikrai
turi privalumy, ta¢iau apskritai priémimo skyriuose, jei tik
serganciojo sveikatos biiklé bei ligos klinika leidZia, pirme-
nybé teikiama geriamosioms vaisty formoms, o | raumenis
injekuojami vaistai vartojami tik tuomet, kai pacientai vi-
siSkai nebendradarbiauja (Allen ir kt., 2001). Taip pat kai
kurie j raumenis injekuojami preparatai yra blogai tole-
ruojami, o tai gali sukelti papildomy sunkumy, kai véliau
prireikia gydyti ilga laikg (Currier ir Medori, 2006).

UMINE SCHIZOFRENIJA PRADEDAMA
GYDYTI JAU PRIEMIMO SKYRIUJE

Uminés schizofrenija serganciyju psichozés dazniausiai
pradedamos gydyti priémimo skyriuje. Tuo metu pacientai
paprastai biina azituoti ar iSvarge, daznai blogai bendradar-
biauja, sunkiai palaiko ry$i su aplinkiniais. Baitinas skubus ir
tinkamas gydymas ligonio kan¢ioms palengvinti ir ligos simp-
tomams sumazinti. Reikia nuraminti ligonj, pariipinti jam
saugia aplinka bei apginti ji pati ar aplinkinius nuo galimy
suzalojimy. Labai svarbu, kad pacientas ir jo Seima jaustysi
gerai, kad kvalifikuotai dirbty visas medicinos personalas ir
biity skiriama gerai toleruojamy vaisty. Nors ligoninése taiko-
mi gydymo metodai gali biiti skirtingi, ekspertai vieningai yra
pasitlg ,,geriausios praktikos® rekomendacijas gydant Gimi-
nius psichikos sutrikimus (Allen ir kt., 2001). Uming psichoze
daznai galime apibudinti kaip kriting biisena dél pacienta var-
ginan¢iy simptomy intensyvumo, savizudybés ir aplinkiniy
suzalojimo rizikos.

AMISULPRIDAS IR KITI
ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI

Amisulpridas yra veiksmingas atipinis APV, dopamino
D,/D, receptoriu antagonistas (McKeage ir Plosker, 2004).
Dvylikos atsitiktinés atrankos tyrimy rezultatai parodé jo
veiksminguma gydant fiming psichoz¢ (Leucht ir kt., 1999,
2002; Geddes ir kt., 2000; Mota ir kt., 2002; Davis ir kt.,
2003). Apskritai visi Sie tyrimai atskleidé amisulprido prana-
Suma pagal veiksminguma, palyginti su tipiniais antipsicho-
tikais (Moller ir kt., 1997; Wetzel ir kt., 1998; Puech ir kt.,
1998; Carriére ir kt., 2000; Colonna ir kt., 2000), be to, jis buvo
panasiai veiksmingas kaip kiti du atipiniai APV — risperido-
nas (Peuskens ir kt., 2002; Sechter ir kt., 2002) ir olanzapinas
(Mortimer ir kt., 2004).

Metaanaliz¢ taip pat parodé atipiniy antipsichotiky prana-
Suma, palyginti su tipiniais APV (Davis ir kt., 2003). Ami-
sulprido veiksmingumas buvo panasus kaip risperidono ir

olanzapino, ta¢iau mazesnis uz klozapino ir jis buvo akivaiz-
dziai pranaSesnis uz daugelj kity vaisty: pvz., ziprazidona,
kvetiaping, aripiprazolj. Biitina pazyméti, kad $ie palyginimai
turi biiti vertinami apdairiai dél metodologiniy atskiry tyrimy
skirtumy. Keletas kity 6 ir 12 mén. trukmés klinikiniy tyrimy
parodé, kad amisulpridas yra saugus ir veiksmingas vaistas
palaikomojo psichozés gydymo metu (Naber ir kt., 2003) bei
ilgalaikiam tgstiniam schizofrenijos gydymui (Storosum ir kt.,
2002).

Amisulpridas pasirodé labiau pasirinktinas ir geriau tole-
vaistai. Vienuolikoje atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy
pastebéti §io vaisto Salutiniai poveikiai buvo pateikti iSsamio-
je analiz¢je (Coulouvrat ir Dondey-Nouvel, 1999). Ekstrapi-
ramidiniy simptomuy (EPS) apskritai, o i§ dalies ir diskineziju
bei hipertenzija daug reciau pasitaiké amisulpridu gydytiems
pacientams, palyginti su tipiniais antipsichotikais gydytais li-
goniais.

Ir moksliniai tyrimai, ir praktika rodo, kad ekstrapirami-
diniai simptomai, endokrininiai Salutiniai poveikiai ir svorio
did¢jimas ypac svarbiis gydant serganciuosius schizofrenija,
ir tai dazniausiai nulemia, kaip vaistas bus toleruojamas, ar
pacientas t¢s gydyma. Amisulprida su tipiniais antipsichoti-
kais lyginusiy klinikiniy tyrimy metaanaliz¢ atskleidé, kad juo
gydyti pacientai antiparkinsoniniy preparaty vartojo 25 proc.
maziau (Leucht ir kt., 2002), palyginti su gydytais olanzapi-
nu ar risperidonu (Peuskens ir kt., 1999; Sechter ir kt., 2002;
Mortimer ir kt., 2004). Atlikus lyginamuosius tyrimus su mi-
nétais preparatais, ekstrapiramidiniy simptomy pasireiskimo
daznis, anticholinerginiy medikamenty vartojimas buvo labai
panasus.

Amisulpridu gydytiems pacientams reciau pasitaiké impo-
tencija ir vélyva ejakuliacija nei risperidonu gydytoje grupéje.
Amenoréja pasitaiké tik amisulprido grupéje (6,2 proc. paci-
enty), palyginti su olanzapinu (Mortimer ir kt., 2004). Svorio
padidéjimas amisulprido grupéje pasitaiké daug reciau nei ris-
peridono (Sechter ir kt., 2002) ar olanzapino grupéje (Morti-
mer ir kt., 2004).

Tinkamiausia amisulprido dozé @iminei psichozei gydyti
buvo nustatyta apibendrinus jvairiy dozés diapazony veikimo
tyrimus, vienkartiniy doziy tyrimus ir galvos smegeny vizua-
linius tyrimus. Visi tyrimai kaip optimalia nurodé 800 mg/p.
doze.

VEIKSMINGIAUSIA AMISULPRIDO
DOZE

Puech ir kt. 1998 m. atliko skirtingy amisulprido doziy vei-
kimo tyrima, gydydami serganciuosius timine psichoze. Buvo
tiriamas keturiy amisulprido doziy (100 mg/p., 400 mg/p., 800
mg/p., 1200 mg/p.) ir 16 mg/p. haloperidolio dozés veikimas
penkiose grupése, kurias sudaré 61-65 pacientai. Gydymas tru-
ko keturias savaites. Palyginimui buvo naudojama 100 mg/p.
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amisulprido doze gydoma grupé, tokia dozg¢ ivardinant kaip
»pseudo-placeba™ arba kaip ,,subteraping®. Veiksmingumas
buvo vertinamas pagal Trumpos psichiatrinio jvertinimo ska-
1és (angl. Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) poky¢ius nuo
tyrimo pradzios. Gauta atsako { vaista kreivé parode¢, kad ge-
riausias atsakas buvo 800 mg/p. doze gydytoje grupéje, nes i
dozé buvo vienintel¢, kurios sukeltas poveikis buvo statistiskai
reik§mingas (p<0,05), palyginti su 100 mg/p. gydoma grupe.
Véliau atlikus pakartoting gauty duomeny analizg, paaiskéjo,
jog, i8skyrus punkta, kuriuo vertintas energijos sumazéjimas,
vertinant kitus BPRS punktus, didziausias atsakas gautas 800
mg/p. grupéje. Autoriai pri¢jo iSvados, kad iminei psichozei
gydyti tinkamiausios 700-800 mg/p. amisulprido dozés (Miil-
ler ir kt., 2002).

Pacienty, kuriems pasitaiké $alutiniy poveikiy, skaiéius vi-
sose grupése buvo panasSus. EPS buvo vertinami pagal Simp-
son-Angus skalg (Simpson ir Angus, 1970). EPS priklausé nuo
vaisto dozés, taCiau tik 1200 mg/p. amisulprido ir haloperidolio
grupése EPS pasireiské reikSmingai dazniau nei kontrolinéje,
100 mg/p. doze gydytoje grupéje. O tyrimo pabaigoje Simp-
son-Angus skalés pokyciai vél sumazéjo ir buvo visai nedideli
(palyginti su tyrimo pradzia), bet ne haloperidoliu gydyto-
je grupéje. Sio tyrimo duomenys leidzia tvirtinti, kad gydant
tming psichoz¢ 800 mg amisulprido paros dozé yra veiksmin-
giausia ir saugiausia.

Informacijos apie optimalia amisulprido dozg galima rasti
ir nagrinéjant pavieniy kintamy doziy tyrimy rezultatus. Siy
tyrimuy metu pradiné amisulprido dozé buvo fiksuota, o véliau
kaitaliojama, atsizvelgiant { poveiki. Taip gauta galutiné doze
buvo vertinama kaip optimaliausia. Vieno tyrimo pradiné ami-
sulprido doz¢ buvo didesné nei 800 mg/p. (Wetzel ir kt., 1998)
ir tyrimo metu ji buvo sumazinta 50 proc. pacienty. Atliekant
tyrimus, kai pradiné dozé¢ buvo mazesné nei 800 mg/p., tyri-
mo metu ji buvo padidinta. Atskirame viename tyrime (Mdller
ir kt., 1997) pradiné amisulprido dozé buvo 800 mg/p.; ¢ia ji
buvo koreguota 17 proc. pacienty ir kiekvienam i§ ju mazinta.
Gauti duomenys leidzia teigti, kad gydytojai pasirenka dozg
tarp 600—-800 mg/p.

Atlikus keleta tyrimy, naudojantis pozitrony emisijos to-
mografija (PET), pavyko gauti vizualiniy duomeny apie anti-
psichoziniy vaisty poveiki D, dopamino receptoriams. [verti-
nus, kaip amisulpridas veikia minétus receptorius (Martinot ir
kt., 1996), buvo nustatytas tiesioginis rySys tarp amisulprido
dozés ir jo poveikio dopamino receptoriams. Kritinis 70-80
proc. veikimo lygis pasiekiamas, kai paros dozé yra nuo 630
mg iki 910 mg. Sie duomenys taip pat patvirtina teiginius, kad
optimaliausias antipsichozinis veikimas pasiekiamas pasirin-
kus 800 mg amisulprido paros dozg.

Psichofarmakologijos aktualijos

GYDYMO AMISULPRIDU PAPILDYMAS,
SIEKIANT SEDACIJOS

Nors amisulpridas veiksmingai kontroliuoja psichozés
simptomus, jis nepasizymi sedaciniu poveikiu, todél pradinia-
me gydymo etape gali reikti papildyti gydyma vaistais, slopi-
nanciais azitacijg ir nerima. Tinkamiausias pasirinkimas — ben-
zodiazepinai (BZD). O gydymas jais gali buiti nutrauktas iskart
nuslopinus azitacija, t.y. pacienty nereikia slopinti ilgiau. Tai-
kant tokia keliy vaisty derinimo taktika, amisulpridas yra labai
tinkamas, nes nepasizymi vaisty tarpusavio saveika, kadangi
nesijungia su baltymais ir neturi sgveikos su citochromo P450
sistema (Canal ir kt., 2004).

Kalbant konkreciau, galima pateikti pavyzdi — atlikus far-
makodinaminés amisulprido ir lorazepamo tarpusavio savei-
kos tyrima (Perault ir kt., 1998), nebuvo nustatyta jokios tarpu-
savio saveikos. Keleto atsitiktinés atrankos amisulprido tyrimy
metu gydant iimines psichozes buvo leista papildomai vartoti
lorazepamo. Duomenys vertinti naudojant BPRS ir buvo ste-
béti rodmeny, atspindinéiy azitacija (pvz., itampa, priesis-
kumas, nebendradarbiavimas, sujaudinimas), sumazgjimas.
Siuos rezultatus atitiko ir kitokiy vertinimy duomenys. Taigi
amisulpridas gali biiti saugiai vartojamas drauge ir su BZD, ir
su kitais anksiolitikais.

Reik$mingi rezultatai buvo gauti atliekant trumpalaikj azi-
tacijos kontrolés tyrima, kai buvo lyginamas amisulpridas su
olanzapinu (Martin ir kt., 2002). Vertinimas buvo atlickamas
remiantis auks¢iau minéta BPRS skale, ir amisulprido rezul-
tatai prilygo olanzapino rezultatams. Abiejose grupése buvo
vartoti tokie patys papildomi psichotropiniai vaistai: BZD
buvo skiriama 47,9 proc. amisulpridu ir 50,8 proc. olanzapinu
gydyty pacienty. Antidepresanty kiekvienoje grupéje vartojo
<5 proc. pacienty.

ISVADOS

e Uminés psichozés gydymas priklauso nuo pasireiskian-
¢iy simptomy ir reikalauja nuoseklaus reikiamy gydymo me-
tody taikymo. Daznai nuo to priklauso, kaip sékmingai pavyks
sumazinti azitacijg ar agresyvia elgsena.

e Amisulpridas yra tinkamas kaip pirmiausia pasirenkamas
vaistas dél jo efektyvumo ir gero toleravimo. Optimali 800
mg/p. dozé gali bati skiriama nuo pat pirmos gydymo dienos,
ir néra biitinumo ja titruoti.

e Esant azitacijai ir nerimui, reikalingas trumpalaikis gy-
dymo amisulpridu papildymas BZD.

e Pereiti nuo iiminés biisenos gydymo prie palaikomojo gydy-
mo amisulpridu — gana paprasta ir patogu — 800 mg paros dozé,
optimali Giminés fazés metu, gali biti po truputj mazinama, kol
pasiekiama maziausia palaikomajam gydymui tinkama dozé.
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Forumas

Ar antidepresantai gydo nuo polinkio j savizudybe,
ar ji sukelia?

Prof. Siegfried Kasper

PraneSama, kad dauguma savizudybiy
auky sirgo depresiniais sutrikimais. Antidep-
resantai ne tik lengvina depresijos simptomus,
bet ir mazina su depresija susijusj polinkj {
savizudybe. Tebevyksta diskusija, ar gydymas
antidepresantais gali sukelti polinkj | savizu-
dybe. JAV Maisto ir vaisty administracijos (angl. Food and
Drug Administration, FDA) duomeny bazés ir keleto klini-
kiniy tyrimy su dideliu skai¢iumi tiriamyjy analizé rodo, kad
antidepresantai, palyginti su placebu, nesusij¢ su padidéjusia
savizudybiy ar bandymy nusizudyti rizika.

Sioje diskusijoje daznai praleidziamas vienas svarbus klau-
simas — toksinis per dideliy antidepresanty doziy poveikis. Ka-
dangi depresiniais sutrikimais sergantys pacientai daznai ne-
tinkamai vartoja antidepresantus, minétas veiksnys yra svarbus
parenkant tam tikra antidepresanta.

Apibendrinant esamos literatiros duomenis, galima teigti,
kad néra jokiy irodymy, jog antidepresantai didina savizudy-
biy rizika. Taciau pacientai kreipiasi pagalbos, kai ju depresijos
simptomai ir polinkis | savizudybg galbiit néra sunkiausi, todel
pavieniais atvejais gali atsitikti taip, kad polinkis { savizudybg
atsiranda jau pradéjus gydyti. D¢l Sios priezasties pacientai turi
bati atidziai stebimi. Panasiai gali atsitikti ir gydant vidaus li-
gas, pvz., uzdegimas arba padidéjgs arterinis kraujospudis gali
biti tinkamai neiSgydomi. Taciau Siais atvejais gydytojai ne-
manys, kad antibiotikai sukélé plau¢iy uzdegima arba kad vais-
tai nuo hipertenzijos padidino kraujosptudi. Tokiais atvejais vi-
daus ligy gydytojai pasakyty: ,,Na, mes neparinkome tinkamos
vaisto dozés ar galbat mums reikéjo prideéti kito vaisto®. Sis
palyginimas gali biiti taikomas ir psichiatrijai, t.y. pacientams,
kuriems yra padidéjusi savizudybiu rizika, taip pat galima pa-
deéti pridéjus raminamojo preparato ar kito tipo antidepresanto.

Literatiiros duomenys rodo, kad negydoma depresija ma-
ziausiai tris kartus didina savizudybiy dazni.

Naujas zurnalo American Journal of Psychiatry straipsnis
apibendrina Sig situacija: ,,Blitinas atidesnis antidepresantais
gydomy pacienty stebéjimas, taciau perspéjimai, kad antidep-
resantai gali skatinti savizudybes, gali labiau trukdyti efekty-
viai gydyti nei gerinti priezitros kokybg™ (Simon G.E., Sava-
rino J., Operskalsi B. et al. Suicide risk during antidepressant
treatment // Am. J. Psychiatry. — 2006, 163 (1), p. 41-47).

DISKUSIJA

Dr. Lukas Pezawas

2006 03 04

Paremiantys jrodymai — jaunieji pacientai

[rodymai kyla i§ kito neseniai paskelbto Amerikos neuropsi-
chofarmakologijos koledzo (angl. The American College of Neu-
ropsychopharmacology, ACNP) darbo grupés straipsnio apie se-
lektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI) skyrima
jauniems pacientams. Sie savizudybiy ekspertai rekomenduoja
testi didziosios depresijos gydyma SSRI, ypa¢ fluoksetinu, ku-
ris pladiai vartojamas JAV. Jie taip pat ragina antidepresantais
gydomus pacientus nuolat atidziai stebéti, kad lengviau vykty

FDA pradéti procesai (zr. www.fda.gov/cder/drug/antidepres-
sants/SSRIMedicationGuide.htm). Be to, ekspertai ragina FDA
ir farmacijos kompanijas moksliniy tyrimy tikslais viesai pa-
teikti visus duomenis apie jauny pacienty savizudybes. Dauge-
lis ju rekomendacijy susijusios su savizudisko elgesio vertinimo
priemoniy gerinimu (i$samiau Zr. minimame straipsnyje).

Galiausiai §i darbo grupé ragina tyréjus atlikti farmakologi-
nius tyrimus su bandziusiais nusizudyti jaunais pacientais, sie-
kiant pagerinti gydyma vaistais (pvz., parinkti tinkamas dozes).
Tokiy farmakologiniy tyrimy turi bati atlikta kuo daugiau.

Sis straipsnis susijes su prof. Kasper cituojamu straipsniu
ir greiciausiai jis bus vienas i$ keleto tiriamyjy straipsniy, su-
sijusiy su Siais visuomenés sveikatos klausimais ir FDA reko-
mendacijomis dél gydymo antidepresantais bei jo rysio su sui-
cidiniu elgesiu. FDA $iuo metu i§ naujo vertina $ig problema
suaugusiesiems, Zr. interneto svetainése:

www.fda.gov/cder/drug/advisory/SSR1200507.htm;

www.fda.gov/bbs/topics/ ANSWERS/2005/ANS01362.htm;
www.fda.gov/cder/drug/antidepressants/antidepressantsList.
htm.

Svarbu zinoti, kad FDA nejgaliota teikti gydymo rekomen-
dacijuy, todél eksperty grupés (pvz., ACNP darbo grupés) reko-
mendacijos ir keletos kity specialisty nuomoné yra labai svar-
bios isaiskinant gydymo antidepresantais svarba suicidinio
elgesio kontekste.

Literattra: Mann J.J. et al. ACNP Task Force Report on
SSRIs and Suicidal Behavior in Youth // Neuropsychopharma-
cology. — 2006, 31, p. 473-492.

Dr. Robertas Bunevicius

2006 04 05

Neteisingas atsakymas

IS pirmo Zzvilgsnio atsakymas | forumo ,,Ar antidepresan-
tai apsaugo nuo polinkio { savizudybg, ar ji sukelia?* klausima
atrodo labai paprastas — zinoma, jie apsaugo! Tac¢iau klinikiné
patirtis ir klinikiniai jrodymai kuzda: ka daryti, kai polinkis {
savizudybg nulemtas ne depresijos? ar sunkiais suicidinio elge-
sio atvejais elektrokonvulsiné terapija (EKT) yra geriau? ar pra-
din¢je s¢kmingo depresijos gydymo antidepresantais stadijoje,
kai i$nyksta motorinis slopinimas, maz¢ja ir savizudybés rizika?
ar visi antidepresantai lygis, vertinant pagal ju itaka polinkiui {
savizudybg? ar FDA ispéjimai dél SSRI néra perdéti? Atsaky-
mai { Siuos klausimus néra tokie paprasti, kaip atsakymas i fo-
rumo klausima. Pastarojo klausimo konstrukcija sitilo paprasta
atsakyma, kad antidepresantai ne sukelia, o gydo polinki { sa-
vizudybe. Be to, siiilo daryti prielaida, kad bet koks suicidinis
elgesys gali biiti pagydytas bet kuriuo antidepresantu. Taciau tai
neteisingas atsakymas ir didziulé forumo provokacija.

Dr. Enrique Barrales

2006 04 05

Zmonés pamirsta istorija

AS noréciau priminti, kad anks¢iau depresija serganciy pa-
cienty savizudybes buvo tokios daznos, kad jie tur¢jo gyventi
psichiatrijos jtaigose. Tai pasikeité atradus pirmaji antidepre-
santa. Kas nezino istorijos, rizikuoja pasikartoti.
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Sveikinimai uz straipsnj.

Dr. Maurizio Pompili

2006 04 06

Raginciau perskaityti straipsnio Hammad T.A., Laughren
T., Racoosin J. Suicidality in Pediatric Patients Treated With
Antidepressant Drugs (Arch. Gen. Psychiatry. — 2006, 63, p.
332-339) komentarus.

Komentarus rasite: Baldessarrini R.J., Pompili M., Tondo
L. Suicidal risk in antidepressant trials // Arch. Gen. Psychiat-
ry. — 2006, 63, 246-248.

Dr. Anton Slavchev

2006 04 06

Kaip prisimenu, mano senuose studijy laiky vadovéliuose,
parasytuose iki SSRI eros, buvo raSoma, kad savizudybés ri-
zika didesné, kai depresijos simptomai pradeda lengvéti; ir tai
nesunku paaiskinti. Manyciau, kad nuomon¢, jog ypa¢ SSRI
gali sukelti polinki i savizudybg, yra toli nuo klinikinés patirties
duomeny. Tai pasakytina ir apie triciklius antidepresantus. Prie§
pasiekiant stabilios geros nuotaikos blisena, pacientui biitinas
sekimas stacionaro salygomis dél galimos savizudybés. Zmo-
néms, kurie pamirSo istorija, rekomenduociau pasisemti klini-
kinés iSminties i$ klasikiniy vokieciy psichiatrijos vadovéliy.

Pagarbiai.

Prof. Vera Folnegovic Smalc

2006 04 06

Repetitio est mater studiorum — mes visi Zinome apie nepa-
geidaujama polinkio { savizudybe fenomena pacientams, var-
tojantiems antidepresanty, taciau as balsuoju pries!

Sveikinimai prof. Kasper!

Prof. Siegfried Kasper

2006 04 06

Dékoju Dr. Slavchev uz klasikinés vokieciy psichiatrijos
priminima, taciau ar viso pasaulio psichiatrija néra klasikiné,
pvz., toje pasaulio dalyje, kur Jis gyvenate?

Prof. Adela Magdalena Ciobanu

2006 04 06

Mano praktikoje buvo keletas pacienty, kurie kreipési dél
depresijos simptomy ir minciy apie savizudybeg. Paskyrus
SSRI, Siems pacientams pasunkéjo mintys apie savizudybe,
ir a$ turéjau papildomai paskirti raminamyjy preparaty ar kito
tipo antidepresanty.

Neaisku, ar SSRI $iais atvejais sukélé misrius epizodus (nes
kai kada didZiosios depresijos simptomai su mintimis apie savizu-
dybe ligos pradzioje transformavosi { misriy epizody simptomus
veliau), ar antidepresantai paskatino suicidinj elgesi (tuo atveju,
kai paskyriau kito antidepresanto, pacientai visiskai pasveiko).

Dr. Juan Varas

2006 04 07

Zinoma, kai depresija sergantis pacientas, kurj vargina
mintys apie savizudybg, kreipiasi | psichiatra, pirmiausia mes
paskiriame raminamyjy.

SSRI skatina zmones aktyviau atlikti veiksmus, tarp ju ir
bandymus nusizudyti.

Tokiais atvejais visiSkai nerekomenduojama vartoti SSRI
ir imipramino.

Prof. Adela Magdalena Ciobanu

2006 04 07

Dékoju uz atsakyma dr. Varas. A§ supratau, kad depresija
sergancius pacientus, kuriems biidingos suicidinés mintys, Jiis

Forumas

gydote tik raminamaisiais arba antidepresantais kartu su rami-
namaisiais. A§ manau, kad ne tik SSRI, bet visi antidepresantai
gali didinti savizudybés rizika. A$ Zinau, kas buvo parasyta va-
dovéliuose, bet noréciau suzinoti Jusy kliniking patirti!

AS visiSkai sutinku su prof. Kasper, bet noréciau jo pa-
klausti, koks §iuo atveju biity sprendimas.

Prof. Samvel Sukiasyan

2006 04 13

Prof. Kasper pasiiilytos problemos diskusija yra labai aktua-
li. Naujy antidepresanty sintetinimas daro $ia problema dar opes-
n¢. Remiantis miisy patirtimi, antidepresantus reikia vartoti labai
atsargiai, kai pacientams anksciau yra buve hipertimijos ar ma-
nijos simptomuy. Manome, kad tokiais atvejais dél antidepresanty
poveikio susidaro vadinamosios misrios biisenos, kai kartu esti ir
depresiné ideacija, ir padidéjes motorinis aktyvumas. Si biisena
yra labai pavojinga, nes pacientas gali realizuoti suicidines min-
tis. Mes manome, kad gydant tokius atvejus tinka pridéti atipiniy
neuroleptiky. Beje, klasikinés vokieciy psichiatrijos kontekste
mes taip pat manome, kad pamirstas klinikinés psichopatologi-
jos metodas biity labai naudingas toliau tiriant $ia problema.

Prof. Siegfried Kasper
2006 04 14
Tiksli diagnozé yra kitas labai svarbus aspektas; kaip teisin-
gai pasteb¢jo prof. Sukiasyan. Bitina atskirti unipoling ir bipo-
ling depresijas, kurias reikia skirtingai gydyti. ISlieka klausimas,
ar biologiniai Zymenys ateityje padés teisingai suskirstyti pa-
cientus, atsizvelgiant i psichofarmakologinius gydymo budus.
Prof. Adela Magdalena Ciobanu
2006 04 14
Diskusija labai idomi; a§ manau, kad biologiniai Zymenys
mums labai padés.
Prof. Samvel Sukiasyan
2006 04 20
Be abejoniy, biitina ieskoti biologiniy zymeny. Nesvarbu,
kur ir kaip. Paieska tiriant psichikos liga sergantj pacientg man
atrodo nepriimtina. Pati liga mums nieko neduos. Nesvarbu, ar
serotonino yra per mazai, ar per daug, depresija pasireiskia, ir jos
gydymas SSRI inhibitoriais ar stimuliatoriais yra efektyvus. Kita
vertus, tas pats serotoninas sudaro agresyvaus ir autoagresyvaus
elgesio pagrinda. Siuo atveju taip pat skiriama antidepresanty.
Bitina tirti sveikus asmenis. Vienas Zymuo nepadés, biitina
rasti tam tikra Zymeny rinkini.
Antidepresantai gydo polinki j savizudybe ar jj sukelia?
Dr. Raul Fernando Iserhard
2006 05 09
Kaip prisimenu, seni (ir ne tokie seni) psichiatrijos ir psi-
choterapijos vadovéeliai (Bleuler, Ey, Tellenbach, von Geb-
sattel, Frankl, May, Kuhn ir kiti) apraso depresija serganciy
pacienty savizudybes, ypac tuomet, kai ju klinikiné bukle ge-
réja. To priezastis nurodoma ta, kad geréjanti buiklé atskleidzia
pacientams ju buvusia afekting bliseng ir realia galimybe vél |
ja ,.ikristi“ su visais simptomais ir psichiniu skausmu, kurj jie
vél patirs ateityje. Tai ypac buidinga du ar daugiau depresijos
epizody patyrusiems pacientams. Kartais jy juntama baime yra
didesné, nei jie gali i§laikyti. Sia prasme antidepresantai nei
gydo polinki i savizudybe, nei ji sukelia.
Verté gyd. Ariinas Vaitkevicius
Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikos
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Globali iniciatyva psichiatrijoje
Zmogaus teisiy apsauga uzdarose institucijose

Vilnius, 2006 09 04

Lietuvos Respublikos Ministrui Pirmininkui
Lietuvos Respublikos teisingumo ministrui
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministrui

Lietuvos Respublikos socialinés apsaugos ir darbo ministrei

ATVIRAS LAISKAS

Lietuvoje néra vieningos nepriklausomos prevencinés
zmogaus teisiy steb¢jimo sistemos visy rasiy uzdarose ins-
titucijose, kuri uztikrinty nacionaliniy ir tarptautiniy doku-
menty jtvirtintus zmogaus teisiy apsaugos ir pagarbos stan-
dartus. Todél VI ,,Globali iniciatyva psichiatrijoje* skatina
Lietuvos Vyriausybg prisijungti ir ratifikuoti 2002 m. gruo-
dzio 18 d. priimta ir 2006 m. birzelio 22 d. jsigaliojusj Jung-
tiniy Tauty Konvencijos prie§ kankinimuy ir kitokio ziauraus,
nezmonisko, zeminanéio elgesio bei bausmiy taikymo uz-
draudima papildomaji protokola (angl. The Optional Pro-
tocol to the UN Convention against Torture, OPCAT), kuris
pirma karta itvirtina tokio nacionalinio nepriklausomo pre-
vencinio zmogaus teisiy stebéjimo mechanizmo bitinybg
bei teisini reglamentavima.

Viesoji istaiga ,,Globali iniciatyva psichiatrijoje* kartu
su tarptautiniais partneriais trejus metus vykdé Europos
Komisijos finansuojama projekta ,, Zmogaus teisiy stebé-
sena ir kankinimy prevencija Baltijos Saliy uzdarose ins-
titucijose®. Projekto metu Lietuvoje, Latvijoje, Estijoje ir
Kaliningrado srityje buvo tiriama zmogaus teisiy padétis
psichikos sveikatos istaigose: psichiatrijos ligoninése,
psichoneurologiniuose pensionuose. Projekto ataskaitoje
~ZMOGAUS TEISES Baltijos 3aliu psichikos sveikatos
priezitiros srityje” pateikiami apibendrinti tyrimo rezulta-
tai rodo, kad gausu neigiamos praktikos apraisky Siy asme-
ny atzvilgiu. Asmenys su psichikos ir proto negalia ne tik
tiesiogiai patiria pazeidimus, bet izvelgiamos ir sistemos
ydos, kurios sunkina Siy asmeny teisiy apsauga bei juy uz-
tikrinima.

Piktnaudziaujama $iy asmeny teisémis nustatant jiems
dokumentais (neretai keleriy mety senumo) bei suintere-
suoty asmeny liudijimu grindziamas asmens paskelbimo
neveiksniu procesas atima i§ zmogaus visas teises, taip pat
ir teisg skuysti toki isiteiséjusi teismo sprendima ar kvestio-
nuoti jam paskirto globéjo pareigy vykdymo tinkamuma.
Bet kokie skundai ar kreipimaisi | atitinkamas institucijas
»hurasomi® asmens psichikos ligai. Neuztikrinamas tinka-
mas atstovavimas Siems asmenims, teismo sprendimai juy
atzvilgiu dazniausiai priimami jiems nedalyvaujant (pri-
verstinés hospitalizacijos, neveiksnumo nustatymo atve-
jais, kt.). Pernelyg daznai be pakankamo pagrindo pries ju

valig skiriamos ambulatorinés ar stacionarios psichiatrinés
ekspertizés. Uzdarose institucijose neretai pazeidziamos ir
kitos pagrindinés §iy asmeny teisés (teisé | asmens laisve ir
sauguma, teisé i privaty gyvenima, teisé | savarankiSkuma
ir integracija i bendruomeng, teisé biiti apsaugotam nuo dis-
kriminacijos, nezmonisko ir Zeminancio elgesio, kt.).

Misuy organizacijos nuomone, Lietuvoje skiriama ne-
pakankamai démesio iSaiSkinant bei vieSinant $iy asmenu
teisiy pazeidimus. Valstybé neuztikrina, kad $iy ypac pazei-
dziamy asmeny teisés biity ginamos visomis imanomomis
teisinémis priemonémis. Sistemos uzdarumas bei atitinka-
my priemoniy, siekiant iSvengti tokiy teisés pazeidimy, sto-
ka skatina pazeidimy pakartotinuma ir sukuria abejingumo,
atsakomybés bei kontrolés nebuvimo atmosfera.

Pasaulyje pagarbos bei teisiy apsaugos svarba visy zmo-
niy atzvilgiu tampa vis aktualesné. S.m. rugpjicio 28 diena
priimtas susitarimas dél Jungtiniy Tauty Nejgaliyju zmoniy
teisiy apsaugos konvencijos ne tik sustiprins nejgaliy as-
meny apsauga visame pasaulyje, bet ir jpareigos valstybes
imtis veiksmu, kad nacionaliniy ir tarptautiniy dokumenty
itvirtinti zmogaus teisiy apsaugos ir pagarbos standartai
bty realiai igyvendinami kiekvieno asmens atzvilgiu.

Norint uztikrinti, kad Lietuvos psichikos sveikatos prob-
lemy turinciy asmeny teisés uzdarose institucijose biity
kuo maziau pazeidziamos ir ribojamos, blitina Zengti pirma
zingsni — sukurti nuolatini nepriklausoma zmogaus teisiy si-
tuacijos stebé¢jima minétose institucijose. 2002 m. gruodzio
18 d. priimtas ir 2006 m. birzelio 22 d. isigalioj¢s Jungtiniy
Tauty Konvencijos pries kankinimy ir kitokio ziauraus, ne-
zmonisko, Zeminancio elgesio bei bausmiy taikymo uzdrau-
dima papildomasis protokolas (OPCAT) pirma karta itvir-
tina nuolatinio nepriklausomo prevencinio Zmogaus teisiy
stebéjimo mechanizma.

Vs3I ,,Globali iniciatyva psichiatrijoje turi nemazai su-
kaupty ziniy ir patirties zmogaus teisiy stebéjimo psichiat-
rijos srityje ir yra pasirengusi bendradarbiauti su valsty-
binémis institucijomis, valstybei prisiimant tarptautinius
isipareigojimus visy asmeny teisiy apsaugos ir pagarbos
srityje.

Direktoré Dovilé Juodkaité
V3] Globali iniciatyva psichiatrijoje
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Ispudziai iS 4-0jo regioninio Ryty ir Centrinés Europos
kongreso ,,Stresas ir psichoendokrininiai pokyciai
gyvenimo cikly metu*

2006 m. birZelio 15-17 d. Vilniuje vyko Lietuvos biologi-
nés psichiatrijos draugijos (LBPD) ir Tarptautinés Psicho-
neuroendokrinologijos draugijos (angl. International Society
of Psychoneuroendocrinology, ISPNE), bendradarbiaujant
su Pasauline biologinés psichiatrijos draugijuy federacija
(angl. The World Federation of Societies of Biological Psychi-
atry, WFSBP) bei Kauno medicinos universiteto (KMU) Psi-
chofiziologijos ir reabilitacijos ir Endokrinologijos institutais
bei Vilniaus universiteto (VU) Psichiatrijos klinika, organi-
zuotas 4-asis regioninis Ryty ir Centrinés Europos kongre-
sas ,,Stresas ir psichoendokrininiai poky¢iai gyvenimo cikly
metu*. Sis i¥skirtinis Lietuvos psichiatrijos istorijoje rengi-
nys, kuriame dalyvavo daugiau kaip 500 dalyviy, sulauké
didelio ne tik Lietuvos, bet ir viso pasaulio (Australijos, JAV,
Jungtinés Karalystés, Vokietijos, Austrijos, Rusijos, Italijos,
Turkijos, Olandijos, Graikijos, Bulgarijos, Cekijos, Belgijos,
Svedijos, Norvegijos bei kity $aliy) atitinkamy sri¢iy specia-
listy susidoméjimo. Kongrese praneSimus skaité ir prakti-
nius seminarus vedé garsiausi savo srities mokslininkai, da-
lis jy — esami ir buve jvairiy pasauliniy moksliniy draugijy
prezidentai, autoritetingy medicinos Zurnaly redaktoriai.

NUO MOKSLO NAUJOVIU IKI
KASDIENES KLINIKINES PRAKTIKOS

Kongreso moksliniam komitetui vadovavo prof. Dirk Hellham-
mer (Vokietija) ir habil. dr. Robertas Bunevicius. Prof. Liudvikas
Lasas perzitiréjo ir atrinko {domiausius bei moksline prasme ver-
tingiausius moksliniam komitetui pateiktus Zodinius bei stendinius
pranesimus. Sis kongresas buvo naudingas tick besidomintiems
psichiatrijos, endokrinologijos, neurologijos bei kity sri¢iy mokslo
naujovémis, tiek gydytojams praktikams.

Kongreso, kurio pagrindiné tema buvo streso itaka Zmogaus
organizmui, dalyvius pasveikinus Lietuvos sveikatos apsaugos mi-
nisterijos sekretorei Rimai Vaitkienei, moksling programa pradéjo
Isabella Heuser (Vokietija), perskai¢iusi ISPNE prezidento paskai-
ta, skirtg su stresu susijusiy psichologiniy sutrikimy fiziniy pasek-
miy analizei. Pirmaja kongreso diena taip pat buvo kalbama apie
psichoendokrininius pagyvenusiy zmoniy sutrikimus (amziaus ir
endokrininés reguliacijos sasajas, pagyvenusiy zmoniy skydliaukés
sutrikimus ir depresija bei pagyvenusiy vyry testosterono koncen-
tracijos itaka centrinés nervy sistemos funkcijai). Didelio susirin-
kusiyjy susidoméjimo sulauke prof. Constantine Tsigos (Graikija)
ir prof. Antano Norkaus organizuotas simpoziumas, skirtas streso
ir metabolinio sindromo sasajoms (Cia analizuota streso itaka vis-
ceraliniam nutukimui bei metabolinéms komplikacijoms, 1étinio
streso, dietos iprociy ir metabolinio sindromo sasajos, rySys tarp
depresijos ir metabolinio sindromo bendroje vidutinio amziaus
zmoniy populiacijoje). Praktinio seminaro metu drauge su profe-
soriumi Cort Pedersen (JAV) buvo diskutuojama apie motinisko
elgesio bei streso perdavima tarp karty ir oksitocing. Plenarinéje
prof. Uriel Halbreich (JAV) paskaitoje buvo kalbama apie su re-
produkcija susijusiy motery psichikos sutrikimy gydyma.

Kita diena susirinke kongreso dalyviai iSgirdo i§samia Kalifor-

nijos Los Andzelo universiteto Psichiatrijos klinikos vadovo vy-
riausio Los Andzelo psichiatro prof. Peter C. Whybrow (JAV) ple-
naring paskaitg apie skydliaukés funkcijos itaka nuotaikai jvairiais
moters gyvenimo ciklais. Simpoziumy metu toliau buvo kalbama
apie streso itaka organizmui (streso jtaka mitybai bei priklausomy-
biy vystymuisi), psichoendokrininius pakitimus sergant psichikos
ligomis bei socialinj stresg ir gamtos katastrofas (Sis akademikeés
Zitos Kucinskienés ir Aida Spahic-Mihajlovic (JAV) organizuotas
simpoziumas sulauké didelio susirinkusiyjy susidomejimo). Prak-
tiniy seminary metu kongreso dalyviai drauge su Tarptautinés neu-
ropsichiatrijos asociacijos prezidentu (angl. International Neuro-
psychiatric Association, INA) prof. Constantin Soldatos (Graikija)
turéjo galimybg diskutuoti apie psichologinius stichiniy nelaimiy
padarinius, o su profesoriumi E. Ronald de Kloet (Olandija) — apie
teigiama bei neigiama gliukokortikoidy poveiki. Susirinkusiyjy
diskusijas sukeélé Jean-Jacques Legros (Belgija) parengta plenari-
né paskaita, skirta andropauzei, jos diagnozei ir gydymui.
Paskuting kongreso diena prasidéjo buvusio ISPNE prezi-
dento, Triero socialinio streso testo kiiréjo, uzpatentavusio korti-
zolio seilése ivertinima, prof. Dirk Hellhammer (Vokietija) ple-
nariné paskaita, skirta hipokortizolizmui ir su stresu susijusiems
sutrikimams. Tadien simpoziumy metu buvo kalbama apie stre-
so poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei néStumo jtaka psi-
chikai. Didelio gydytoju praktiky susidoméjimo sulauké prof.
Regina Casper (JAV) praneSimas apie selektyviyjy serotonino
reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI) vartojima néStumo metu.

4-ASIS BALTIJOS SALIU BIOLOGINES
PSICHIATRIJOS SIMPOZIUMAS

Pasibaigus kongresui, i§ karto vyko 4-asis Baltijos Saliy bio-
loginés psichiatrijos simpoziumas. Jo metu LBPD ir jos prezi-
denta habil. dr. Roberta Buneviciy pasveikino ir itin jdomia bei
vaizdzia paskaita apie biologing psichiatrija klinikinéje praktikoje
skaité naujai iSrinktas WFSBP prezidentas, zurnalo ,, Internatio-
nal Journal of Psychiatry in Clinical Practice “ redaktorius Sieg-
fried Kasper (Austrija). Simpoziumy metu buvo kalbama apie
smegeny vizualiniy tyrimy koreliavima su streso kilmés atminties
sutrikimais bei dopaminerginés neurotransmisijos pokyciy itaka
aktyvumo ir démesio sutrikimams. Praktinio seminaro su Oslo
Psichiatrijos klinikos vadovu prof. Ulrik Malt (Norvegija) metu
susirinkusieji diskutavo apie individualy gydymo antidepresan-
tais pritaikyma atsizvelgiant i receptoriy profilio analizg.

skeskosk

Didziulj darba atliko kongreso organizacinis komitetas (vado-
vai dr. Julius Neverauskas ir prof. Antanas Norkus), sekretoriatas
(vadove dr. Narseta Mickuviené) bei daugelis kolegy — visiems
dékoja LBPD valdyba.

Pasibaigus kongresui, sutraukusiam tiek lektorius, tick dalyvius
ne tik i§ Lietuvos, bet ir viso pasaulio, norisi pasidziaugti aktyvia
LBPD veikla, pelniusia draugijai tarptautini pripazinima ir leidzian-
¢ia aktyviai prisidéti prie Lietuvos psichiatrijos mokslo vystymo.

Parengé gyd. Mindaugas Jasulaitis
Medicinos centras ,,Neuromeda*
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Informacija autoriams

Zurnale ,,Biologiné psichiatrija ir psichofarmakologi-
ja* skelbiami originaliis moksliniai, apZvalginiai ir gydyto-
jams praktikams skirti straipsniai apie naujausius psichi-
kos ligy etiopatogenezés, klinikos, diagnostikos, gydymo ir
profilaktikos bei psichofarmakologijos laiméjimus. Zurna-
le nespausdiname kituose moksliniuose leidiniuose pasiro-
dZiusiy straipsniy, iSskyrus skelbtus kaip tezes. Moksliniai
straipsniai yra recenzuojami redaktoriy kolegijos ar atitin-
kamy medicinos sriciy eksperty.

REIKALAVIMAI AUTORIAMS

Rankras¢iy pateikimas

Straipsniai spausdinami lietuviy kalba, pateikiama anglis-
ka santrauka (summary).

Rankrascio apimtis (su lentelémis, pieSiniais, nuotrauko-
mis ir kt.) neturéty biiti didesné nei 22 masinrascio puslapiai,
o literatiiros sarasas — ne daugiau nei 50 cituojamos literatiiros
Saltiniy.

Rankrasciai spausdinami ant A4 formato balto popieriaus,
per du intervalus, paliekant placia parastg. Pateikiami du ran-
krascio bei visy jo priedy egzemplioriai ir disketé (pageidautina
Word 6.0 versija). Puslapiai turi biiti sunumeruoti, o rankrastis
pasirasytas visy autoriy. Nurodomas autoriaus, su kuriuo kon-
taktuos redakcija, adresas, telefono numeris bei el. pastas, taip
pat kiekvieno autoriaus vardas, pavardé, darbovieté, pareigos,
mokslinis laipsnis.

Straipsnio struktiira

Straipsnio pavadinimas, autoriy inicialai ir pavardés, istai-
gos, kurioje darbas atliktas, pavadinimas, trumpa straipsnio
santrauka lietuviy ir angly kalbomis ne maziau 600 spaudos
zenkly; raktazodziai lietuviy ir angly kalbomis; straipsnio
tekstas; literatliros sarasas.

Biitinas straipsnio pavadinimo vertimas i angly kalba (ra-
Somas prie angliskos santraukos).

Visi tekste vartojami trumpinimai turi baiti paaiskinti.

Moksliniai straipsniai skirstomi i tokias dalis: titulinis la-
pas, pavadinimas, straipsnio santrauka ir raktazodziai lietu-
viy kalba, {vadas, tyrimo medziaga ir metodai, rezultatai, ju
aptarimas (gali buti rezultatai ir jy aptarimas kartu), iSvados,
straipsnio pavadinimas angly kalba, raktazodZziai ir reziumé
(summary) angly kalba, literatiiros sarasas.

Apzvalginiy straipsniy forma pasirenka autorius. Bitina
nurodyti, ar straipsnis yra apzvalginis. Turi buti raktazodziai
ir reziumé lietuviy kalba bei raktazodziai ir reziumé angly
kalba. Po apzvalginio straipsnio turi biiti naudotos literatiiros
sgrasas.

Titulinis lapas

Tituliniame lape turi biiti straipsnio pavadinimas, autoriaus
(-ig) vardas (-ai) ir pavardé (-¢€s), istaigy, kur atliktas darbas,
pavadinimas bei tikslus adresas (nurodant pasto indeksa, tele-
fona, faksa, el. pasta) pirmo autoriaus ar autoriaus, su kuriuo
galima bty derinti iSkilusius klausimus.

Jeigu rankrastj pateikiate ne disketéje, puslapyje, kur prasi-
deda straipsnio tekstas, turi biiti pakartotas straipsnio pavadini-
mas, bet neturi biiti autoriy pavardziy ir jstaigos pavadinimo.

Lentelés ir iliustracijos

Kiekviena lentelé spausdinama ant atskiro lapo, numeruo-
jama pagal eiliSkuma tekste ir turi savo pavadinima.

[liustracijos turi buti kompaktiskos, tinkamos poligrafiskai
reprodukuoti: pieSiniai (bréziniai) atlikti tusu arba kompiute-
riu (atspausdinti lazeriniu spausdintuvu); fotografijy pozityvai
pateikiami ant blizgancio popieriaus, kontrastingi. Kiekviena
iliustracija (fotonuotrauka) turi savo pavadinima.

Tekste pazymimos vietos, kur, autoriaus nuomone, turéty
biti lenteles (pieSiniai, grafikai, nuotraukos).

Visi jraSai daromi standartiniu techniniu Sriftu.

Kiekvienos iliustracijos (fotonuotraukos) antroje puséje
nurodoma autoriaus pavarde, straipsnio pavadinimas, iliustra-
cijos eilés numeris, jos virsus.

Sutrumpinimai

Straipsnio pavadinimuose neturéty biiti trumpinimy. Jei
zodziai trumpinami, pirma karta turi baiti paraSyti visi Zodziai,
o santrumpa nurodoma skliausteliuose, pvz., Lietuvos biologi-
nés psichiatrijos draugija (LBPD).
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Straipsniy rankrasciai pateikiami zurnalo vyriausiajam re-
daktoriui arba ,,Gydymo meno* redakcijai.

Adresas: Tvirtoves al. 904, LT-50185 Kaunas

Tel.: (8*37) 33 10 09, faksas: (8*37) 33 15 34, el. pastas:
Ibpd@medicine.lt

Puslapis internete: http://www.biological-psychiatry.lt

76 BIOLOGINE PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA

T. 8, Nr. 2, 2006 m. gruodis



