
ISSN 1648-293X

B IOLOGINĖ   PS ICHIATRI JA      
IR  PSICHOFARMAKOLOGIJA
BIOLOGICAL  PSYCHIATRY  AND   PSYCHOPHARMACOLOGY
T.  8,  Nr.  2,  2006  m.  gruodis
Vol.  8,  No  2,  2006,  December



1BIOLOGINĖ PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJAT. 8, Nr. 2, 2006 m. gruodis

T U R I N Y S
C O N T E N T S

B I O L O G I C A L  P S Y C H I A T R Y
A N D  P S Y C H O P H A R M A C O L O G Y

VYRIAUSIASIS  REDAKTORIUS
Habil. dr. Robertas BUNEVIČIUS (bio-
medicina, medicina), Kauno medicinos 
universitetas, Endokrinologijos institu-
tas, Lietuva
REDAKTORĖ
Gyd.  Solveiga  BLAŽIENĖ (biomedici-
na, medicina), „Neuromeda“, Kaunas, 
Lietuva
ATSAKINGOJI    REDAKTORĖ
Gyd. Alvyda PILKAUSKIENĖ (biome-
dicina, medicina), Kaunas, Lietuva
REDAKCINĖ    KOLEGIJA
Prof. habil. dr. Lembit ALLIKMETS 
(biomedicina, medicina), Tartu univer-
sitetas, Estija 
Dr. Gintautas DAUBARAS (biomedici-
na, medicina), Vilniaus universiteto Bend-
rosios  praktikos  gydytojų  centras,  Lietuva
Prof. habil. dr. Algirdas DEMBINSKAS 
(biomedicina, medicina), Vilniaus uni-
versiteto Psichiatrijos klinika, Lietuva
Prof. habil. dr. Antanas GOŠTAUTAS 
(biomedicina, medicina), Vytauto Di-
džiojo  universitetas,  Kaunas,  Lietuva  
Dr. Darius LESKAUSKAS (biomedi-
cina, medicina), Kauno medicinos uni-
versitetas, Lietuva
Prof. habil. dr. Vanda LIESIENĖ (bio-
medicina, medicina), Kauno medicinos 
universitetas, Lietuva
Prof. habil. dr. Algis MICKIS (biome-
dicina, medicina), Kauno medicinos 
universitetas, Lietuva
Gyd. Alvydas NAVICKAS (biomedi-
cina, medicina), Vilniaus universiteto 
Psichiatrijos klinika, Lietuva 
Dr. Julius NEVERAUSKAS (biome-
dicina, medicina), „Neuromeda“, Kau-
nas, Lietuva
Dr.  Artūras   PETRONIS (biomedicina, 
medicina), Clarke psichiatrijos institu-
tas, Toronto universitetas, Ontarijas, 
Kanada
As.  prof.  dr.  Sigita  PLIOPLYS (biome-
dicina,   medicina),   Čikagos   Šiaurės  Va-­
karų  universitetas,  Čikaga,  Ilinojus,  JAV  
Prof. dr. Arthur J. PRANGE, Jr. (bio-
medicina,  medicina),  Šiaurės  Karolinos  
universitetas   Čapel   Hile,   Čapel   Hilas,  
Šiaurės  Karolina,  JAV
Doc. dr. Dainius PŪRAS (biomedicina, 
medicina), Vilniaus universiteto Psichi-
atrijos klinika, Lietuva
Prof. dr. Robert STERN (biomedicina, 
medicina), Brauno universitetas, Provi-
densas, Rod Ailendas, JAV
Gyd. Roma ŠERKŠNIENĖ (biomedi-
cina,  medicina),  Šeimos  santykių  insti-
tutas, Lietuva
Prof. habil. dr. Giedrius VARONECKAS 
(biomedicina, medicina), Kauno medi-
cinos  universitetas,  Psichofiziologijos  ir  
reabilitacijos institutas, Lietuva
DIREKTORĖ
Jūratė  SAVEIKIENĖ
KALBOS  REDAKTORĖ
Aurelija  Gražina  RUKŠAITĖ
DIZAINAS
Asta DAMBRAVAITĖ

EDITOR-IN-CHIEF
Robertas BUNEVIČIUS, MD, PhD, 
DSc.  (biomedicine,  medicine),  Institute  
of Endocrinology, Kaunas University of 
Medicine, Lithuania
EDITOR
Solveiga  BLAŽIENĖ, MD (biomedici-
ne, medicine), „Neuromeda“, Kaunas, 
Lithuania
ASSISTANT  EDITOR
Alvyda PILKAUSKIENĖ, MD (biome-
dicine, medicine), Kaunas, Lithuania
EDITORIAL  BOARD
Lembit ALLIKMETS,  MD,  PhD,  DSc.  
(biomedicine, medicine), Tartu Univer-
sity, Tartu, Estonia
Gintautas DAUBARAS, MD, PhD (biome-
dicine, medicine) Center of General Practi-
tioners of Vilnius University, Lithuania
Algirdas DEMBINSKAS, MD, PhD, 
DSc.  (biomedicine,  medicine),  Psychiat-­
ric Clinic, Vilnius University, Lithuania
Antanas GOŠTAUTAS, MD, PhD, 
DSc.  (biomedicine,  medicine)  Vytautas  
Magnus University, Kaunas, Lithuania
Darius LESKAUSKAS, MD, PhD (bio-
medicine, medicine), Kaunas University 
of Medicine, Lithuania
Vanda LIESIENĖ,  MD,  PhD,  DSc.  (bio-­
medicine, medicine) Kaunas University 
of Medicine, Lithuania
Algis MICKIS,  MD,  PhD,  DSc.  (biome-
dicine, medicine), Kaunas University of 
Medicine, Lithuania
Alvydas NAVICKAS, MD (biomedici-
ne, medicine), Psychiatric Clinic, Vil-
nius University, Lithuania
Julius NEVERAUSKAS, MD, PhD 
(biomedicine, medicine), „Neuromeda“, 
Kaunas, Lithuania
Artūras  PETRONIS, MD, PhD (biome-
dicine, medicine), The Clarke Institute 
of Psychiatry, University of Toronto, 
Ontario, Canada
Sigita   PLIOPLYS, MD (biomedicine, 
medicine) Northwestern University at 
Chicago,  Chicago,  Illinois,  USA
Arthur J. PRANGE, Jr., MD (biomedi-
cine, medicine) University of North Ca-
rolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North 
Carolina,  USA
Dainius PŪRAS, MD, PhD (biome-
dicine, medicine), Psychiatric Clinic, 
Vilnius University, Lithuania
Robert STERN, PhD (biomedicine, 
medicine) Brown University At Rhode 
Island,  Providence,  Rhode  Island,  USA
Roma ŠERKŠNIENĖ, MD (biomedi-
cine, medicine), Institute of Family Re-
lations, Lithuania
Giedrius VARONECKAS, MD, PhD, 
DSc.   (biomedicine,   medicine),      Institute  
of Psychophysiology and Rehabilitation,  
Kaunas University of Medicine, Lithuania
DIRECTOR
Jūratė  SAVEIKIENĖ
STYLIST
Aurelija  Gražina  RUKŠAITĖ
DESIGN
Asta DAMBRAVAITĖ

LEIDĖJAS:  UAB  „Sveikatos  ir  medicinos  informacijos  agentūra“,  
Tvirtovės  al.  90A,  LT-­50185  Kaunas.  Tel.:  (8  ~  37)  33  10  09,  faksas:  (8  ~  37)  33  15  34

VIRšELYJE  –  „Bičiulių“  klubo  narės  Jonitos  Rimkutės  paveikslas
PUSLAPIS  INTERNETE: http://www.biological-psychiatry.lt

B I O L O G I N Ė    P S I C H I A T R I J A
I R  P S I C H O F A R M A K O L O G I J A   
L e i d i n i o  „ G y d y m o  m e n a s “  p r i e d a s

©

REDAKCIJOS SKILTIS

Juodas  langelis  ir  ar  šturmuosim  Seimą  dėl  ličio? ..................... 2

GYDYMO REKOMENDACIJOS

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, 
Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, 
Wagner F. GATTAZ ir kt.
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  
federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  
gydymo rekomendacijos. 
I  dalis:  ūminės  schizofrenijos  fazės  gydymas ............................ 3

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, 
Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, 
Wagner F. GATTAZ ir kt.
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  
federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  
gydymo rekomendacijos. 
2  dalis:  ilgalaikis  schizofrenijos  gydymas ............................... 45

PSICHOFARMAKOLOGIJOS 
AKTUALIJOS

Ūminės  schizofrenijos  gydymas  amisulpridu .......................... 70 

FORUMAS

Ar  antidepresantai  gydo  nuo  polinkio  į  savižudybę,  
ar  jį  sukelia? ............................................................................. 72 

KRONIKA

Globali iniciatyva psichiatrijoje. 
Žmogaus  teisių  apsauga  uždarose  institucijose ........................ 74

Įspūdžiai  iš  4-­ojo  regioninio  Rytų  ir  
Centrinės  Europos  kongreso  
„Stresas  ir  psichoendokrininiai  pokyčiai  
gyvenimo  ciklų  metu“ .............................................................. 75

INFORMACIJA AUTORIAMS ...................................... 76



2 BIOLOGINĖ PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA T. 8, Nr. 2, 2006 m. gruodis

Redakcijos skiltis

Šiame   žurnalo   numeryje   pradedame   naują   rubriką,  
skirtą   virtualiems   Pasaulinės   biologinės   psichiatrijos  
draugijų   federacijos   (angl.   The World Federation of 
Societies  of  Biological  Psychiatry,  WFSBP)  forumams.  
  WFSBP   forumai   vyksta   http://www.wfsbp.org/   ir   yra  
skirti   aktualiausioms   biologinės   psichiatrijos   proble-
moms  aptarti.  Pradedame  nuo  WFSBP  prezidento  pro-
fesoriaus   Siegfried   Kasper   inicijuotos   diskusijos   „Ar  
antidepresantai   gydo   nuo   polinkio   į   savižudybę,   ar   jį  
sukelia?“.  Šią  diskusiją  paskatino  JAV  Maisto  ir  vaistų  
administracijos   (angl.  Food and Drug Administration,  
FDA)   sprendimas,   reikalaujantis,   kad   visi   selektyvie-
ji   serotonino   reabsorbcijos   inhibitoriai   (SSRI)   turėtų  
„juodą   langelį“   su   perspėjimu,   kad   šie   medikamentai  
vaikams   ir   paaugliams   gali   sukelti   suicidinių   minčių.  
Tikiuosi,  ši  diskusija  bus  įdomi  mūsų  skaitytojui  ir  gal-
būt   kitose  WFSBP   forumo  diskusijose   aktyviai   sudaly-
vaus  ir  Lietuvos  psichiatrai.

Gerai   žinoma,   kad   depresija,   ypač   dvipolė,   padi-
dina   savižudybės   riziką   daugiau   kaip   dvidešimt   kartų.  
Sėkmingas   depresijos   gydymas,   įskaitant   gydymą   an-
tidepresantais,   svarbiausias   medicininis   (biologinis)  
depresijos   komplikacijų,   tokių   kaip   savižudybė,   pre-
vencijos  metodas.   Tačiau   sėkmingo   depresijos   gydymo  
antidepresantais  metu   pradžioje   atsinaujina  motorinis  
aktyvumas,   o   depresinė   nuotaika   ir   suicidinės   mintys  
išlieka   ilgiau.  Atsinaujinus  motoriniam  aktyvumui,  an-
tidepresantais   gydomi   asmenys   ne   tik   dažniau   išsako  
suicidines   mintis,   bet   ir   dažniau   šiuos   savo   ketinimus  
įvykdo,  todėl  pirmomis  gydymo  antidepresantais  savai-
tėmis   ypač   didelį   dėmesį   reikia   skirti   suicidų   preven-
cijai.  

Iš   visų   šiuo   metu   žinomų   savižudybių   dažnį   maži-

Juodas  langelis  ir  ar  šturmuosim  Seimą  dėl  ličio?
nančių   preparatų   ypatingą   vietą   užima   litis.   Visų   pir-
ma  dėl  to,  kad  jis  labiausiai  mažina  savižudybės  riziką  
depresija   sergantiems   asmenims.  O,   antra,   dėl   to,   kad  
jis  darosi  sunkiai  prieinamas  pacientams.  Sunkaus  pri-
einamumo  priežastis  labai  paradoksiška  –  šitas  vaistas  
per  pigus,   ir  niekas  nesuinteresuotas  jį  gaminti   ir  par-
duoti.  Buvęs  JAV  Nacionalinio  protinės  sveikatos  insti-
tuto  (angl.  National Institute of Mental Health, NIMH)  
direktorius   profesorius   Frederick   Goodwin   pradėjo  
žygį   į   FDA   ir   Kapitolijų,   kad   ličio   preparatų   vartoji-
mo  instrukcija  būtų  papuošta  nauju  indikacijų  langeliu,  
nurodančiu,   kad   tai   efektyvus   preparatas,   mažinantis  
suicidų  dažnį.

Tegul  amerikiečiai  šturmuoja  FDA  ir  Kapitolijų  dėl  
naujų  ličio  indikacijų,  o  mes  Lietuvoje  pakovokim  nors  
dėl   to,   kad   ličio   preparatų   būtų   vaistinėse.   Juk   savi-
žudybė   –   didžioji   mūsų   tautos   yda,   ir   reikia   išnaudoti  
visas  priemones  bandant  ją  įveikti.  Lietuvos  biologinės  
psichiatrijos   draugija   (LBPD)   ragina   Valstybinę   vais-
tų  kontrolės  tarnybą  ir  tautos  išrinktuosius  pasirūpinti,  
kad   didžiausią   savižudybės   riziką   patiriantiems   asme-
nims  būtu  prieinami  visi  veiksmingi  medikamentai,  ne-
atsižvelgiant  į  jų  pelningumą.  

Robertas  Bunevičius
Lietuvos  biologinės  psichiatrijos  draugijos  prezidentas
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VYKDOMOJI  REKOMENDACIJŲ   
SANTRAUKA
Bendrosios rekomendacijos
Specifinis   gydymas   yra   indikuotinas   tiems   pacientams,  

kurių   būsena   atitinka   schizofrenijos,   schizofrenijos   epizodo  

arba psichozės  simptomų,  susijusių  su  schizofrenija,  diagnos-
tinius  kriterijus.  Gydymo  metu  turi  būti  reguliariai  atliekamas  
psichikos  ir  somatinės  būsenos  įvertinimas,  siekiant  nustatyti  
gretutinius psichikos ir somatinius sutrikimus, psichosociali-
nius   veiksnius   ir   gyvenimo   kokybę.   Pirmą   kartą   pasireiškus  
psichozės   simptomams,   pacientai   turi   būti   kruopščiai   ištirti,  

Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  
(WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos

I  dalis:  ūminės  schizofrenijos  fazės  gydymas
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SANTRAUKA
Šias  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijas  parengė  Pasau-
linės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (angl.  World  Fede-
ration  of  Societies  of  Biological  Psychiatry,  WFSBP)  sudaryta  tarptau-
tinė  darbo  grupė.  Grupės  darbo   tikslas  –  sistemingai  apžvelgti  visus  
esamus   įrodymus,   susijusius   su   schizofrenijos  gydymu,   ir,   remiantis  
jais, pateikti kliniškai bei moksliškai paremtas praktines gydymo re-
komendacijas. šios rekomendacijos skirtos visiems gydytojams, kurie 
savo  darbe  susiduria  su  schizofrenija  sergančiais  žmonėmis.  Duome-
nys,   naudoti   rengiant   šias   rekomendacijas,   paimti   iš   įvairių   šaltinių;;  
visų  pirma  –  iš  įvairių  nacionalinių  schizofrenijos  gydymo  rekomen-
dacijų,  taip  pat  iš  metaanalizių,  apžvalgų  ir  atsitiktinių  imčių  kliniki-
nių  tyrimų,  nagrinėjančių  farmakologinių  ir  kitų  tipų  biologinių  inter-
vencijų  efektyvumą,  kurie  buvo   rasti  MEDLINE  duomenų  bazėje   ir  
Cochrane  bibliotekoje.  Atrinkta  literatūra  buvo  įvertinta  ir  suskirstyta  į  
keturis  įrodymo  patikimumo  lygius  (A–D).  Pirmoje  šių  rekomendacijų  
dalyje  pateikiamas  schizofrenijos  apibrėžimas,  klasifikacija,  epidemi-
ologija,   eiga   ir  ūminės   šio   sutrikimo   fazės  gydymo  metodika.  Šiose  
rekomendacijose  daugiausia  nagrinėjami  biologiniai  gydymo  metodai  
(antipsichoziniai  medikamentai,  kiti  farmakologiniai  preparatai,  elek-
trokonvulsinė  terapija  (EKT),  papildomos  ir  naujos  gydymo  strategi-
jos),  skirti  schizofrenija  sergantiems  suaugusiems  žmonėms  gydyti.
Raktiniai  žodžiai:  schizofrenija,  ūminės   fazės  gydymas,   įrodymais  
pagrįsta  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  scientifically  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  efficacy  of  pharmacological  
and  other  biological  treatment  interventions  identified  by  a  search  of  
the  MEDLINE  database  and  Cochrane  Library.  The  identified  literatu-
re  was  evaluated  with  respect  to  the  strength  of  evidence  for  its  efficacy  
and  then  categorised  into  four  levels  of  evidence  (A–D).  This  first  part  
of  the  guidelines  covers  disease  definition,  classification,  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.

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  I  dalis

Spausdinama  WFSBP  ir  Taylor  &  Francis  leidimu.   
Versta iš The World Journal of Biological Psychiatry. – 2005,  6(3),  p.  132–191.
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Gydymo rekomendacijos

atliekant   laboratorinius  ir  vizualinius  (smegenų  kompiuterinę  
tomografiją  (KT)  ar  magnetinio  rezonanso  tomografiją  (MRT))  
tyrimus,  siekiant  atmesti  organinę  smegenų   ligą.  Po  pradinio  
paciento   diagnostinio   įvertinimo,   sukūrus   terapinį   aljansą   su  
pacientu,   reikia   sudaryti   gydymo  planą   ir   pradėti   jį   vykdyti.  
Gydymo   plano   sudarymo   metu   parenkamas   gydymo   būdas,  
specifinė   gydymo  priemonė(s)   ir   gydymo   aplinka   (pvz.,   sta-
cionarinis ar ambulatorinis). Labai svarbu yra periodiškai per-
žiūrėti  diagnozę  ir  gydymo  planą.  Jeigu  pacientas  sutinka,  re-
komenduotina  į  gydymo  procesą  įtraukti  jo  šeimos  narius  bei  
kitus pacientui svarbius asmenis, kadangi tai padidina gydymo 
veiksmingumą.  Gydymo  tikslai  ir  būdai  skiriasi,  jie  priklauso  
nuo  sutrikimo  fazės  ir  sunkumo.  Ūminė  sutrikimo  fazė  (trun-
kanti  nuo  kelių  savaičių   iki  kelių  mėnesių)  apibrėžiama  kaip  
ūminis  psichozės  epizodas.  Jos  metu  svarbiausi  gydymo  tiks-
lai yra terapinio aljanso su pacientu bei jo šeima sudarymas, 
su(si)žalojimo  prevencija,  sutrikusio  elgesio  kontrolė,  negaty-
viosios  simptomatikos,  psichozės  ir  su  ja  susijusių  simptomų  
(pvz.,  ažitacijos,  agresijos,  afektinių  simptomų)   intensyvumo  
sumažinimas,  veiksnių,  lėmusių  ūminio  epizodo  išsivystymą,  
nustatymas  bei  pašalinimas  ir  greito  grįžimo  į  geriausią  funk-­
cionavimo   lygį   užtikrinimas.   Ypač   kruopščiai   reikia   išsiaiš-
kinti,  ar  nėra  suicidinių  minčių,  tendencijų  bei  planų  ir  impe-
ratyvinių  haliucinacijų.  Pacientas  turi  būti  supažindinamas  su  
gydymo  pobūdžiu   ir  eiga,  vaistų  privalumais   ir   jų  šalutiniais  
poveikiais. Informacijos pateikimo forma turi atitikti paciento 
sugebėjimą  suprasti  informaciją.  Ūminės  fazės  gydymo  metu  
svarbiausios  yra  farmakoterapinės  (ir  kitos  –  somatinės)  inter-
vencijos,   todėl   gydymas   antipsichotikais   yra   būtina   gydymo  
priemonių  komplekso,  kuriuo  siekiama  patenkinti  paciento  kli-
nikinius, emocinius ir socialinius poreikius, dalis.

Specifinės  gydymo  rekomendacijos
Pirmojo  psichozės  epizodo  gydymą  antipsichoziniais  vais-

tais   (APV)   reikia   pradėti   labai   atsargiai,   kadangi   yra   didelė  
ekstrapiramidinių   simptomų   (EPS)   išsivystymo   tikimybė.  
Tinkama   strategija  –  APV  pradėti   skirti   po   truputį,  mažomis  
dozėmis,  informuojant  pacientą  apie  galimus  šalutinius  vaisto  
poveikius.  Pacientui,  kuriam  pirmą  kartą  diagnozuota  schizo-­
frenija,  pirmos  eilės  vaistas  yra  antros  kartos  –  atipiniai  APV  
(ir,  kaip  alternatyva,  mažesnėmis  nei  standartinės  dozės  skiria-
mi pirmos kartos – tipiniai APV). ši rekomendacija paremta 
geresniu  atipinių  APV  toleravimu  ir  mažesne  vėlyvosios  dis-
kinezijos  rizika  vartojant  šių  vaistų.  Profesionali  slauga,  saugi  
ir  palaikanti  aplinka  bei  reguliarios  ir  lanksčiai  reguliuojamos  
benzodiazepinų  dozės  yra  svarbiausios  priemonės  siekiant  pa-
lengvinti  kančią,  įveikti  nemigą  ir  elgesio  sutrikimus  (pastarie-
ji  požymiai  dažnai  būna  kaip  antriniai  psichozės  simptomai),  
laukiant,  kol  antipsichoziniai  vaistai  pradės  veikti.

Pasikartojančių  epizodų  priežastis  dažniausiai  būna  vaistų  
nevartojimas,  piktnaudžiavimas  psichoaktyviosiomis  medžia-
gomis   ir   stresiniai   gyvenimo   įvykiai,   tačiau   neretai   būna   ir  
atkryčių,  kurie  yra  natūralios  ligos  eigos  rezultatas,  nepaisant  
tęsiamo  gydymo.  Jeigu  įtariama,  kad  pacientas  nevartoja  vais-
tų,  rekomenduojama  ištirti  nevartojimo  priežastis  ir  atsižvelgti  
į  jas  sudarant  gydymo  planą.  Rekomenduotina  medikamentinį  
gydymą  pradėti  nedelsiant,  kadangi  psichozinio  sutrikimo  pa-
ūmėjimas   sukelia   nemažą  kančią   pacientui   ir   nulemia   didelę  
pavojingo  elgesio  riziką.  Atsižvelgiant  į  antros  kartos  atipinių  
APV  privalumus,  jie  paprastai  būna  pirmos  eilės  vaistai,  tačiau  

iš   esmės   gydant   ūminę   schizofreniją   gali   būti   vartojami   visi  
antipsichotikai.  Vaisto  pasirinkimą   lemia  ankstesnis  atsakas   į  
gydymą  ir  šalutiniai  poveikiai,  planuojamas  vaisto  skyrimo  bū-
das,  paciento  teikiama  pirmenybė  vienam  ar  kitam  vaistui,  gre-
tutinės  ligos  ir  galima  planuojamo  skirti  vaisto  sąveika  su  ki-
tais  paciento  vartojamais  medikamentais.  Dozę  galima  titruoti  
taip greitai, kaip tik pacientas sugeba toleruoti iki numatomos 
terapiškai  veiksmingos  antipsichozinio  preparato  dozės  (pvz.,  
300–1000  mg   chlorpromazino   (CPZ)   ekvivalento   skiriant   ti-
pinių  APV),   stebint  paciento  klinikinę  būklę.  Skiriant   tipinių  
APV,  ypač  rekomenduojama  skirti  mažiausią   įmanomą  dozę,  
kad  sumažėtų  EPS  rizika.  Nėra  tyrimų,  įrodančių  greito  dozės  
didinimo,   didelės   pradinės   dozės   ir   gydymo   didesnėmis   nei  
rekomenduojama  dozėmis  efektyvumą,  tačiau  tokiais  atvejais  
dažniau   pasireiškia   šalutiniai   poveikiai.   Įrodyta,   kad   pacien-
tams,  kuriems  yra  stiprių  ažitacijos  simptomų,  ūminiais  atve-
jais  yra  veiksmingi  antipsichotikų  ir  benzodiazepinų  deriniai.

Gydant gydymui   rezistentišką   schizofreniją   (GRS)   arba  
dalinio   atsako   atvejais,   reikia   įvertinti   daugelį   veiksnių:   per-
sistentinius  pozityviuosius  ir  negatyviuosius  simptomus,  kog-­
nityvinių   funkcijų   sutrikimus,   sukeliančius   sunkią   negalią,  
neadekvatų   elgesį,   pasikartojančius   afektinius   simptomus,  
sutrikusį   profesinį   ir   socialinį   funkcionavimą   ir   prastą   gyve-
nimo  kokybę.  Reikia   tiksliai   pasirinkti   simptomus,   į   kuriuos  
bus  orientuotas  gydymas.  Svarbu  tiksliai  įvertinti,  ar  pasirinkti  
simptomai   nesilpnėja,   nepaisant   gydymo   rekomenduotomis  
dozėmis,   kada  gydymo   trukmė  yra  mažiausiai  6–8   sav.,  ma-
žiausiai  dviem  antipsichotikais,  iš  kurių  vienas  –  atipinis.  Būti-
na  užtikrinti  tinkamą  vaistų  vartojimą,  esant  reikalui  –  tikrinant  
vaisto  koncentraciją  kraujyje.  Pacientams,  kuriems  tiksliai  nu-
statyta  GRS,  pirmos  eilės  vaistas  yra  klozapinas,  dėl  šio  me-
dikamento   efektyvumo   GRS   atvejais.   Nepakankamo   atsako  
atvejais   gydymo   alternatyvos   gali   būti   dar   nevartotas   tipinis  
APV,  įvairios  augmentacijos  strategijos  (antidepresantais,  nuo-
taikos  stabilizatoriais),  atsižvelgiant   į  simptomus,  antipsicho-
tikų   deriniai   (kai   kurie   tyrimai   rodo   risperidono   ar   sulpirido  
derinio   su  klozapinu  efektyvumą)   ir,  kaip  paskutinė  gydymo  
galimybė,  elektrokonvulsinė  terapija  (EKT).

Pasireiškus katatonijos   simptomams,  EKT  metodiką  gali-
ma  taikyti   ir  anksčiau,   jeigu  atsakas  į  benzodiazepinus  nepa-
kankamas.

Negatyviosios   simptomatikos   gydymas   turi   prasidėti   nuo  
kruopštaus   ištyrimo,  siekiant  nustatyti,  ar  nėra  sindromų,  ga-
linčių  sukelti  antrinius  negatyviuosius  simptomus.  Šie  antriniai  
negatyvieji  simptomai  gydomi  šalinant  jų  priežastis,  pvz.,  an-
tipsichotikų  skiriama  esant  pirminiams  pozityviesiems  simpto-
mams,  antidepresantų  –  esant  depresijai,  anksiolitikais  gydo-
mi  nerimo  sutrikimai,  o,  pasireiškus  šalutiniams  EPS,  galima  
naudoti   kelias   strategijas:   skirti   antiparkinsoninių   preparatų,  
mažinti  antipsichotiko  dozę  arba  pakeisti  vaistą  atipiniu  APV.  
Pirminei negatyviajai simptomatikai gydyti rekomenduojami 
atipiniai  APV.   Daugiausia   tyrimų   šiuo   metu   atlikta   su   ami-
sulpridu,   tačiau   kol   kas   nėra   aiškių   įrodymų,   kad   šis   vaistas  
veiksmingesnis  už  kitus.

Pacientams,  kurie  serga  schizofrenija  ir  kartu  piktnaudžiau-
ja  psichoaktyviosiomis  medžiagomis,  rekomenduojamas  visa-
pusiškas   integruotas   gydymas,   kurio  metu   ta   pati   specialistų  
komanda  gydo  abi  ligas.  Yra  kai  kurių  įrodymų,  kad  tokiu  atve-
ju  yra  veiksmingi  atipiniai  APV,  ypač  klozapinas  (bet  taip  pat  
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risperidonas   ir   olanzapinas).  Tokio  veiksmingumo  priežastys  
gali  būti  mažesnis  EPS  intensyvumas  ir  sumažėjęs  potraukis.

Depresijos   simptomai,   atsirandantys   ūminės   psichozės  
fazės   metu,   paprastai   redukuojasi,   pacientui   sveikstant   nuo  
psichozės.  Taip  pat  yra  įrodymų,  leidžiančių  manyti,  kad  dep-­
resijos  simptomus  mažina  ir  antipsichotikai;;  palyginamieji  ty-
rimai   rodo  didesnį  atipinių  APV  veiksmingumą,  palyginti   su  
tipiniais. Kada pacientui pasireiškiantys simptomai atitinka di-
džiojo  depresijos   epizodo  diagnozę,  gydymą  antipsichotikais  
galima papildyti antidepresantais.

Yra   įrodymų,   kad   tiek  pirmos,   tiek   antros   kartos   antipsi-
chotikai  gali  sumažinti  savižudybės  riziką.  Kelių  tyrimų  metu  
nustatyta,   kad   klozapinas   labiausiai   sumažina   savižudybių  
dažnumą  ir  savižudiško  elgesio  atvejų  skaičių.  Kitos  gydymo  
strategijos kartu pasireiškiantiems sutrikimams gydyti yra pla-
čiai  aptariamos  toliau.

Schizofrenija
Įvadas
Schizofrenija  yra  sunkus  psichikos  sutrikimas  (arba  sutri-

kimų  kompleksas),  kuris  paprastai  prasideda  vėlyvoje  paaug-­
lystėje  arba  ankstyvajame  suaugusiojo  amžiuje.  Nepaisant  mo-
dernių  gydymo  metodų,  schizofrenija  iki  šiol  yra  nepaprastai  
sunki  našta  pacientams  ir  jų  artimiesiems.  Dažniausiai  jau  pro-
dromo  fazėje  atsiranda  profesinio  ir  socialinio  funkcionavimo  
sutrikimas,  pasireiškiantis  socialiniu  uždarumu,   intereso  arba  
sugebėjimo  funkcionuoti  mokymo  įstaigoje  arba  darbe  prara-
dimu,  asmeninės  higienos  įpročių  pasikeitimu  arba  neadekva-
čiu,  neįprastu  elgesiu  (Loebel   ir  kt.,  1992;;  Häfner   ir  Van  der  
Heiden,  2003).

Schizofrenija  pasireiškia  skirtingais  simptomais  daugelyje  
psichikos  sričių.  Laikui  bėgant  simptomatika  labai  skiriasi  tiek  
tarp  pacientų,  tiek  tam  pačiam  pacientui.  Sistemingas  psicho-
patologijos  stebėjimas  leidžia  išskirti  pozityviuosius  ir  negaty-
viuosius  simptomus  (Andreasen,  1982;;  Crow,  1985).  Pozityvie-
ji  simptomai  plačiąja  prasme  apima  kliedesius,  haliucinacijas,  
mąstymo  sutrikimus,  katatoninius  sutrikimus,  ažitaciją,   išori-
nio  poveikio  pojūčius  ir  įtarumą.  Negatyvieji  simptomai apima 
susiaurėjusį  emocijų  spektrą  ir  intensyvumą,  sumažėjusį  mąs-
tymo  ir  kalbos  produktyvumą  bei  socialinį  uždarumą,  susijusį  
su  sumažėjusiu  sugebėjimu  siekti  tikslo.  Taigi  negatyviesiems  
simptomams priskiriama emocinis skurdumas, alogija, anhe-
donija   ir   abulija.  Trečiai   simptomų   kategorijai,  dezorganiza-
ciniams  simptomams  priklauso  nerišli  kalba,  dezorganizuotas  
elgesys  ir  pablogėjusi  dėmesio  koncentracija.

Šiuo   metu   naudojami   schizofrenijos   diagnostiniai   krite-
rijai   (DSM-­IV,   TLK-­10)   schizofreniją   apibrėžia   kaip   atskirą  
diagnostinį  vienetą.  Schizofrenija  gali  būti  diagnozuota   tada,  
jeigu  yra  atmesta  organinė  smegenų   liga   ir   jeigu  bent  vienas  
iš  pagrindinių  simptomų  pasireiškia  pakankamai  ilgai,  1  mėn.  
laikotarpiu   (arba   trumpiau,   jeigu   sėkmingai   gydoma)   (pagal  
DSM-­IV)  arba  mažiausiai  6  mėn.  (pagal  TLK-­10)  (1  lentelė).

Tiek  DSM-­IV,  tiek  TLK-­10  klasifikacijose  schizofrenija  pa-
gal  vyraujančius  simptomus  skirstoma  į  potipius.  Yra  išskiria-
mi:  (1)  hebefreninis  potipis,  kada  klinikoje  vyrauja  lėkštas  arba  
neadekvatus   afektas;;   (2)   katatoninis   potipis,   kuriam   būdingi  
specifiniai  simptomai  (katatonija,  automatizmo  reiškiniai);;  (3)  
dezorganizuotas  (hebefreninis)  potipis,  kuriam  būdinga  padri-
ka  kalba   ir  dezorganizuotas  elgesys;;  (4)  paranoidinis  potipis,  

vyraujant  kliedesiams   ir  klausos  haliucinacijoms;;   (5)  nedife-
rencijuotas  potipis,  neapibrėžta  kategorija;;  (6)  paprastoji  schi-
zofrenija,  taip  pavadinta  dėl  savo  eigos  ypatumų  ir  nuolatinės  
negatyviosios  simptomatikos.  Schizofrenijos  potipiai  pateikia-
mi  2-­oje  lentelėje.

Šiose  rekomendacijose  didžiausias  dėmesys  skiriamas  pra-
diniam,   tęstiniam  ir  palaikomajam  ūminės  schizofrenijos  gy-
dymui.  Rekomendacijos  gali  padėti  gydytojams,  pacientams  ir  
jų  globėjams  susipažinti  su  įvairiais  galimais  gydymo  būdais  ir  
gali  padėti  pasirinkti  gydymo  būdą,  kadangi,  aprašant  kiekvie-
ną  intervenciją,  pateikiamas  jos  įrodymais  paremtas  patikimu-
mo   lygis.   Pirmojoje   šių   rekomendacijų   dalyje   apžvelgiama  
schizofrenijos  epidemiologija,  eiga  ir  etiologija,  antipsichotikų  
bei  kai  kurių  kitų  papildomų  medikamentų  farmakologinės  sa-
vybės,  klasifikacija  ir  sukeliami  šalutiniai  poveikiai,  paciento  
būsenos   įvertinimas  prieš  pradedant  gydyti   ir   gydymo  metu;;  
ūminės  schizofrenijos  fazės  gydymas.

Schizofrenijos  epidemiologija  ir  eiga
Schizofrenija  yra  gana  paplitusi  liga.  Schizofrenijos  papli-

timo   tyrimų  duomenys   skiriasi   dėl   skirtingos  metodologijos,  
tačiau  paprastai  yra  manoma,  kad  per  gyvenimą  schizofreni-
ja   suserga  vienas   žmogus   iš   100   (1  proc.).  Epidemiologiniai  
tyrimai   nustatė,   kad   vidutinis   sergamumas   schizofrenija   yra  
0,11–0,24  naujų  atvejų  1000  žmonių  (priklauso  nuo  to,  ar  pa-
sirenkami  platūs,  ar  siauri  diagnostikos  kriterijai)  (Jablensky  ir  
kt.,  1992).  Vyrų  ir  moterų  sergamumas  yra  beveik  toks  pat,  bet  
moterys  suserga  vidutiniškai  5  metais  vėliau  (Häfner  ir  Van  der  
Heiden,  2003).

Dažniausiai   prieš   schizofrenijai   specifinių   (diagnostinių)  
kriterijų   manifestaciją   būna   prodromo   periodas,   kurio   metu  
pasireiškia ankstyvieji asmeninio ir socialinio funkcionavimo 
sutrikimai.  Prodromo  fazė  vidutiniškai  trunka  nuo  2  iki  5  metų  
(Beiser  ir  kt.,  1993;;  Häfner  ir  kt.,  1993).  Ši  fazė  dažniausiai  ne-
atpažįstama  ir  negydoma,  todėl  vadinama  negydytos  ligos  truk-­
me (NLT) (angl.  duration  of  untreated   illness, DUI). Po pro-
dromo  fazės  būna  ūminės  schizofrenijos  pradžia,  kuriai  būdingi  
specifiniai  pozityvieji  simptomai  –  haliucinacijos,  kliedesiai  ir  
elgesio  sutrikimai.  Daugelyje  išsivysčiusių  šalių  nuo  ligos  ma-
nifestacijos  iki  adekvataus  gydymo  pradžios  praeina  1–2  metai  
(Johnstone  ir  kt.,  1986;;  Häfner  ir  kt.,  1993).  Laikas  nuo  psicho-
zės  simptomų  atsiradimo  iki  gydymo  pradžios  yra  vadinamas  
negydytos  psichozės  trukme  (NPT)  (angl.  duration  of  untreated  
psychosis,  DUP)  (Mclashan  ir  Johanessen,  1996).  Tyrimų  duo-
menys  rodo,  kad  kuo  vėliau  kreipiamasi  į  sveikatos  priežiūros  
įstaigą  ir  kuo  vėliau  pradedama  gydyti,  tuo  lėtesnis  ir  mažiau  
visavertis   pasveikimas   (Loebel   ir   kt.,   1992)   bei   tuo   didesnė  
ligos  atkryčio  rizika  per  kitus  dvejus  metus  (Johnstone   ir  kt.,  
1996).  Ūminė  fazė  –  tai  aiškių  psichozės  simptomų  pasireiški-
mas.  Išnykus  pozityviesiems  simptomams,  kai  kuriais  atvejais  
lieka   prodromo   laikotarpio   kliniką   primenančių   negatyviųjų  
simptomų.  Schizofrenijos  eiga  ir  klinika  gali  būti  labai  įvairi.  
Stabilizacijos   arba   sveikimo   fazės  metu   psichozės   simptomų  
intensyvumas  sumažėja.  Stabilizacijos  periodas   trunka  apie  6  
mėn.,  po  jo  būna  stabili  fazė.  Stabilios  fazės  metu  negatyvių-
jų  ir  rezidualinių  pozityviųjų  simptomų  stiprumas  ir  sunkumas  
kinta  palyginti  mažai.  Tam   tikrai  daliai  pacientų   (apie  20–30  
proc.)  po  pirmo  epizodo  sunkių  simptomų  iš  viso  nebūna  (Häf-
ner  ir  Van  der  Heiden,  2003).  Stabilizacijos  fazę  gali  pertraukti  
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1  lentelė.  Schizofrenijos  arba  schizofrenijos  epizodo  diagnostiniai  kriterijai
TLK-­10
Būdingi  simptomai:
1.  Vieną  mėnesį  arba  ilgiau  didžiąją  laiko  dalį  labai  aiškiai  pasireiškia  vienas  arba  ne  taip  aiškiai  du  iš  šių  simptomų:
A.  Minčių  skambėjimas,  minčių  įterpimas  ar  atėmimas,  minčių  perdavimas.
B.  Poveikio,  įtakos  ar  pasyvumo  kliedesiai,  aiškiai  nukreipti  į  kūno,  kojų,  rankų  judesius,  arba  specifinės  mintys,  veiksmai  arba  
pojūčiai;;  kliedesinis  suvokimas.
C.  Haliucinaciniai  balsai,  komentuojantys  ligonio  elgesį  arba  aptariantys  ligonį  tarp  savęs,  arba  kitokio  tipo  haliucinaciniai  
balsai,  kylantys  iš  kurios  nors  kūno  dalies.
D.  Nuolatiniai  kliedesiai,  kurie  kultūriškai  neadekvatūs  ir  visiškai  neįmanomi,  pvz.,  religinio  ar  politinio  tapatumo  arba  neže-
miškų  jėgų  ir  sugebėjimų  (pvz.,  sugebėjimai  kontroliuoti  orą  arba  bendrauti  su  ateiviais).

Arba
2.  Mažiausiai  du  iš  šių  simptomų:
E.  Bet  kokios  kitos  nuolatinės  haliucinacijos,  kartu  su  pusiau  suformuotais  kliedesiais  be  aiškaus  afektinio  turinio  arba  nuola-
tinių  pervertinimo  idėjų,  arba  kai  jų  kyla  kiekvieną  dieną  savaites,  mėnesius.
F.  Minčių  eigos  nutrūkimas,  sukeliantis  inkoherenciją  arba  neologizmus.
G.  Katatoniškas  elgesys,  toks  kaip  sujaudinimas,  įmantrios  pozos  arba  vaškinis  lankstumas,  negatyvizmas,  mutizmas,  stuporas.
H.  Negatyvieji  simptomai,  tokie  kaip  didelė  apatija,  kalbos  ir  emocinių  reakcijų  skurdumas  arba  neadekvatumas,  nulemiantys  
socialinį  atsiribojimą,  ir  socialinės  veiklos  pablogėjimas;;  aišku,  kad  tai  ne  depresijos  ar  gydymo  neuroleptikais  pasekmė.

Arba
3.  I.  Ryškus  ir  nuolatinis  kai  kurių  asmenybės  savybių  pasikeitimas,  pasireiškiantis  interesų  praradimu,  betiksliškumu,  tingumu,  
pasinėrimu  į  save  ir  socialiniu  atsiribojimu.
Trukmė:  Vienas  iš  A–D  arba  du  iš  E–H  simptomų,  trunkantis/trunkantys  ne  mažiau  kaip  vieną  mėn.,  arba  I  simptomas,  trunkantis  
ne  mažiau  kaip  metus  (paprastoji  schizofrenija).
DSM-­IV
A. Būdingi  simptomai:  du  (arba  daugiau)  iš  žemiau  pateikiamų  simptomų  vieną  mėn.  (arba  trumpiau,  jeigu  sėkmingai  gydoma)  
pasireiškia  didžiąją  laiko  dalį:
1.  Kliedesiai.
2. Haliucinacijos.
3.  Nerišli  kalba  (dažni  nukrypimai  arba  inkoherencija).
4.  Labai  neadekvatus  arba  katatoniškas  elgesys.
5.  Negatyvieji  simptomai,  pvz.,  skurdus  afektas,  alogija,  abulija.

Pastaba.  Diagnozei  nustatyti  užtenka  ir  vieno  A  grupės  kriterijaus,  jeigu:  kliedesiai  yra  absurdiški;;  haliucinacijos  pasireiškia  
kaip  balsas,  nuolat  komentuojantis  žmogaus  elgesį,  arba  kaip  du  ar  keli  balsai,  besikalbantys  tarpusavyje.
B.  Socialinis/profesinis  funkcionavimas
Didžiąją  laiko  dalį  nuo  sutrikimo  pradžios  viena  ar  kelios  pagrindinės  paciento  funkcionavimo  sritys  (tokios  kaip  darbas,  tarpas-
meniniai  santykiai  arba  rūpinimasis  savimi)  yra  labai  pablogėjusios,  palyginti  su  funkcionavimu  iki  sutrikimo  pradžios  (jeigu  
sutrikimo  pradžia  yra  vaikystėje,  pacientui  nepavyksta  pasiekti  laukto  ir  tikėtino  lygio  tarpasmeniniuose  santykiuose,  moksle,  
profesinėje  veikloje).
C.  Sutrikimo  požymių  išlieka  nuolat,  mažiausiai  6  mėn.  Į  šį  6  mėn.  laikotarpį  reikia  įtraukti  ir  mažiausiai  mėnesį  (arba  trumpiau,  
jeigu  sėkmingai  gydoma)  trunkančius  simptomus,  atitinkančius  A  grupės  simptomų  (t.y.  aktyvios  fazės  simptomų)  kriterijus;;  
šiam  6  mėn.  laikotarpiui  galima  priskirti  ir  prodrominių  arba  rezidualinių  simptomų  laikotarpį.  Šiuo  prodrominiu  arba  reziduali-
niu  laikotarpiu  sutrikimas  gali  pasireikšti  tik  negatyviaisiais  simptomais  arba  silpnesnėmis  A  grupės  simptomų  formomis  (pvz.,  
keisti  įsitikinimai,  neįprasti  pojūčiai).
Išimtis:  diagnozė  nenustatoma,  jeigu  yra  ryškių  depresijos  arba  manijos  simptomų,  nebent  yra  tiksliai  nustatyta,  kad  schizofrenijos  
simptomai  manifestavo  anksčiau  negu  pasireiškė  afektiniai  sutrikimai.  Sutrikimo  negalima  paaiškinti  psichoaktyviųjų  medžiagų  
intoksikacija,  priklausomybe  nuo  jų  arba  abstinencijos  būsena;;  sutrikimo  negalima  paaiškinti  žinoma  galvos  smegenų  liga.
D.  Diferencinė  diagnostika,  atskiriant  nuo  schizoafektinio  sutrikimo  ir  afektinių  sutrikimų.  Shizoafektinio  sutrikimo  ir  afektinio  
sutrikimo  su  psichozės  simptomais  diagnozė  atmetama,  kai:  (1)  kartu  su  aktyvios  fazės  simptomais  nepasireiškė  didžiosios  dep-­
resijos,  manijos  arba  mišraus  afektinio  epizodo  diagnozę  atitinkantis  sutrikimas;;  (2)  jeigu  afektiniai  epizodai  buvo  pasireiškę  
vienu  metu  su  aktyvios  fazės  simptomais,  afektinių  epizodų  bendra  trukmė  yra  maža,  palyginti  su  aktyvios  simptomatikos  ir  
rezidualinio  laikotarpio  trukme.
E.  Diferencinė  diagnostika,  atskiriant  nuo  piktnaudžiavimo  psichoaktyviomis  medžiagomis  ir  somatinių  ligų.  Sutrikimo  nesuke-
lia  tiesioginis  fiziologinis  psichoaktyvios  medžiagos  (narkotiko,  medikamento)  poveikis  arba  somatinė  liga.
F.  Ryšys  su  besitęsiančiu  raidos  sutrikimu.  Jeigu  anksčiau  yra  diagnozuotas  autizmas  arba  kitas  besitęsiantis  raidos  sutrikimas,  
papildoma  schizofrenijos  diagnozė  nustatoma  tik  tada,  kada  kartu  su  raidos  sutrikimo  simptomais  pasireiškia  stiprūs  kliedesiai  
ar  haliucinacijos,  trunkantys  mažiausiai  mėnesį  (arba  trumpiau,  jeigu  sėkmingai  gydoma).

Gydymo rekomendacijos
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paūmėjimai;;   tokiais   atvejais   reikia   papildomo  gydymo  ar   in-
tervencijų.  Psichoneurologiniai  tyrimai  rodo,  kad  schizofrenija  
sergantiems   pacientams   pirmus   4–5   ligos   metus   nustatomas  
didelis   kognityvinių   funkcijų   sutrikimas,   vėliau   kognityvinis  
funkcionavimas  praktiškai  neblogėja  (Hoff  ir  kt.,  1999).  Maž-
daug  50  proc.  schizofrenija  sergančių  pacientų,  gydomų  įpras-
tais  metodais,  pasireiškia  atkrytis  (ir  juos  tenka  rehospitalizuo-
ti)  per  pirmuosius  2  m.,  o  per  5  m.  rehospitalizuojama  80  proc.  
schizofrenija  sergančių  pacientų  (Robinson  ir  kt.,  1999);;  nieka-
da  nerehospitalizuojama  apie  10–25  proc.  pacientų  (Fenton  ir  
kt.,  1987;;  Hegarty  ir  kt.,  1994).  Prieš  įvykstant  atkryčiui  dažnai  
pasireiškia   įspėjamieji  ženklai.  Paprastai   tai  būna  nepsichozi-
niai  simptomai,  po  kurių  pasireiškia  emocijų  sutrikimai  ir  ne-
sunkūs  psichozės  simptomai.  Šis  laikotarpis  trunka  nuo  4  iki  12  
sav.  (Birchwood  ir  kt.,  1989;;  Gaebel  ir  kt.,  1993).  Tyrimai  rodo,  
kad  kai  kuriems  asmenims  negatyvieji  simptomai  laikui  bėgant  
tampa  vis  sunkesni  (McGlashan  ir  Fenton,  1993;;  Möller  ir  kt.,  
2002).  Prediktoriai,  kurie  paprastai  yra  susiję  su  geresnėmis  li-
gos  baigtimis,  yra  šie:  vėlesnė  sutrikimo  pradžia,  moteriška  ly-
tis,  buvimas  santuokoje,  socializuota  asmenybė  premorbidiniu  
periodu, geras prisitaikymas ir funkcionavimas premorbidiniu 
periodu, aukštesnis IQ, psichoreaktyvaus faktoriaus, išprovo-
kavusio   ligos   pradžią,   buvimas,   klinikoje   vyraujantys   pozi-
tyvieji   arba   afektiniai   simptomai,   nėra   dezorganizacinių   bei  
negatyviųjų   simptomų   ligos   pradžioje,   mažesnis   ankstesnių  
epizodų  skaičius,  fazinis  paūmėjimų  ir  remisijos  epizodų  kai-
tos  pobūdis,  nėra  duomenų  apie  schizofrenijos  paveldimumą  ir  
mažas  emocijų  išreikštumo  lygis  šeimoje  (Hegarty  ir  kt.,  1994;;  
Davidson   ir  McGlashan,  1997;;  Bottlender   ir  kt.,  2000,  2002,  
2003;;  Häfner  ir  Van  der  Heiden,  2003).

Schizofrenija   sergantiems   žmonėms   neretai   nustatoma   ir  
gretutinių  psichikos  bei  somatinių  sutrikimų.  Pagrindinė  schi-
zofrenija   sergančių   žmonių   didesnio   mirtingumo   priežastis  
yra   padidėjusi   savižudybės   rizika,   tačiau   mirtingumą   didina 
ir   širdies   bei   kraujagyslių,   kvėpavimo   takų,   infekcinės   ligos  
bei   traumos  (Brown  ir  kt.,  2000).  Vienas   iš  dažniausiai  pasi-
taikančių  gretutinių  sutrikimų  yra  piktnaudžiavimas  psichoak-
tyviosiomis  medžiagomis,  kuris  nustatomas  15–71  proc.  schi-
zofrenija  sergančių  pacientų  (Soyka  ir  kt.,  1993;;  Kovasznay  ir  
kt.,  1997;;  Bersani  ir  kt.,  2002).  Praeities  ir  dabartinė  socialinė  

aplinka   bei   premorbidiniai   asmenybės   bruožai   yra   veiksniai,  
skatinantys   piktnaudžiavimą   psichoaktyviomis   medžiagomis  
(Arndt  ir  kt.,  1992).  Gretutiniai  sutrikimai  gali  pabloginti  ligos  
eigą  ir  pasunkinti  gydymą  (Linszen  ir  kt.,  1994).

Etiologija
Schizofrenijos  etiologija  yra  sudėtinga.  Tyrimų  metu  ban-

dyta  nustatyti  specifinių  biologinių  kintamųjų,   tokių  kaip  ge-
netiniai ir biocheminiai veiksniai bei nedideli morfologiniai 
smegenų  pokyčiai,  vaidmenį.  Neurologinė  raidos  hipotezė  tei-
gia,  kad  schizofrenija  yra  prenataliniu  arba  perinataliniu  perio-
du  sutrikusio  smegenų  vystymosi  rezultatas,  tačiau  specifiniai  
ankstyvojo   vystymosi   laikotarpio   smegenų   pažeidimai   nėra  
identifikuoti,  ir  schizofrenijos  patogenezė  iki  šiol  nėra  iki  galo  
aiški  (Marenco  ir  Weinberger,  2000).  Genetiškai  galima  paaiš-
kinti  tik  pusę  schizofrenijos  rizikos  veiksnių,  o  prenatalinio  ir  
perinatalinio  laikotarpio  komplikacijos  sudaro  1–2  proc.  visos  
rizikos  (Gottesman  ir  Bertelsen,  1989).

Dėl  šių  priežasčių  labiausiai  paplitęs  yra  „pažeidžiamumo-­
streso-­įveikos“  modelis  (angl.  ‘vulnerability-­stress-­coping-­mo-
del’)  (Nuechterlein  ir  Dawson,  1984).  Ši  koncepcija  teigia,  kad  
schizofrenijos  simptomai  pasireiškia  tada,  kai  dėl  pažeidžiamu-
mo   įveikos  mechanizmai   nesugeba   susitvarkyti   su   stresiniais  
aplinkos  veiksniais.  Genetinės  prigimties  biologiniai  pažeidžia-
mumo  veiksniai  sąveikauja  su  kompleksiniais  fiziniais,  aplin-
kos   ir   psichologiniais   pažeidžiamumo   veiksniais.   Dauguma  
biocheminių  teorijų  siejasi  su  „dopamino  hipoteze“.  Dopamino  
hipotezė   teigia,   kad,   padidėjus   šio   neurotransmiterio   sintezei  
arba  padidėjus  dopamino  receptorių  jautrumui  tam  tikroje  sme-
genų  srityje  (mezolimbinėje  sistemoje),  padidėja  jaudrumas  ir  
dėl  to  pasireiškia  pozityvieji  simptomai;;  o  hipodopaminerginė  
frontalinių  smegenų  sričių  būsena  yra  negatyvių  simptomų  at-
siradimo  priežastis  (Sedval  ir  Farde,  1995).  Šią  hipotezę  remia  
faktas,   kad   psichozės   simptomai   sėkmingai   gydomi   prepara-
tais,   blokuojančiais   D2   receptorius   mezolimbinėje   sistemoje.  
Panašu,   kad   schizofrenijos   patofiziologijoje   dalyvauja   ir   kiti  
neurotransmiteriai,   pvz.,   serotoninas   ir   glutamatas.  Manoma,  
kad 5-HT2A  serotonino  receptorių  ir  selektyvus  kai  kurių  dopa-
mino  receptorių  potipių  blokavimas  yra  tas  mechanizmas,  kuris  
lemia  teigiamą  atipinių  (arba  antros  kartos)  antipsichotikų  po-
veikį  gydant  negatyviuosius  simptomus  (Möler,  2003).

Būsenos  įvertinimas  prieš  gydymą  ir  jo  metu
Reikia   reguliariai   ir   visapusiškai   įvertinti   paciento   svei-

katos   ir   socialinius  poreikius,  nepamirštant   tokių   sričių,  kaip  
socialinis   funkcionavimas   ir   gyvenimo   kokybė.   Kiekvienas  
pacientas   prieš   pradedant   gydyti   turi   būti   kruopščiai   ištirtas;;  
būtina  žinoti  išsamią  psichiatrinę  ir  somatinių  ligų  anamnezę.  
Norint  atmesti  daugumą  somatinių  sutrikimų,  kurie  gali  sukelti  
psichozes,  būtina  ištirti  paciento  somatoneurologinę  ir  psichi-
kos  būsenas.  Reikia  atlikti  pagrindinius  laboratorinius  tyrimus:  
bendrą   kraujo   tyrimą,   nustatyti   elektrolitų,   lipidų,   gliukozės  
koncentracijas   kraujyje,   ištirti   kepenų,   inkstų,   skydliaukės  
funkcijas;;  kada  yra  indikacijų  –  papildomai  atlikti  tyrimus,  ar  
pacientas  neserga  AIDS,  hepatitu   ir   sifiliu.  Paprastai   atlieka-
mas  ir  šlapimo  tyrimas,  siekiant  išsiaiškinti  psichoaktyvių  me-
džiagų  vartojimą.  Šie   tyrimai   turi  dvejopą   reikšmę:   (1)  gauti  
pradiniai  laboratorinių  tyrimų  duomenys  leidžia  sekti  jų  poky-
čius,  pradėjus  skirti  psichotropinių  vaistų;;  (2)  tai  padeda  nusta-
tyti  ligas,  kurių  simptomai  gali  priminti  schizofreniją,  arba  tas  

2  lentelė.  Schizofrenijos  potipiai
TLK-­10  klasifikacijoje  išskiriami  potipiai

F  20.0  Paranoidinė  schizofrenija
F  20.1  Hebefreninė  schizofrenija
F  20.2  Katatoninė  schizofrenija
F  20.3  Nediferencijuota  schizofrenija
F  20.4  Poschizofreninė  depresija
F  20.5  Rezidualinė  schizofrenija
F  20.6  Paprastoji  schizofrenija
F  20.8  Kita  schizofrenija
F  20.9  Nepatikslinta  schizofrenija

DSM-­IV  klasifikacijoje  išskiriami  potipiai
Schizofrenija,  paranoidinis  tipas
Schizofrenija,  katatoninis  tipas
Schizofrenija,  dezorganizuotas  tipas
Schizofrenija,  nediferencijuotas  tipas
Schizofrenija,  rezidualinis  tipas

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  I  dalis
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ligas,  kurios  dažnai  pasireiškia  kartu  su  schizofrenija  ir  kurias  
nustačius   reikalingos   gydymo  plano  modifikacijos.  Gali   būti  
naudinga  ištirti  ir  antipsichozinių  medikamentų  koncentracijas  
kraujyje,  kad  būtų  galima  žinoti,  ar  pacientas  vartojo  paskirtų  
vaistų.  Esant   tam  tikroms  aplinkybėms,  vertėtų  apsvarstyti   ir  
kitų   tyrimų   tikslingumą   (pvz.,   žmogaus  choriono  gonadotro-
pino  β  subvieneto  koncentraciją  vaisingo  amžiaus  moterims).  
MRT  arba  KT  kartu  su  elektroencefalografiniu  (EEG)  tyrimu  
turi  būti  atlikta  visiems  pacientams  pirmojo  epizodo  metu  arba  
kada  nėra  visiškai  aiški  klinika,  arba  kai  įprastinių  tyrimų  metu  
gaunami  normos  ribų  neatitinkantys  rezultatai.  Pacientus,  ser-
gančius   širdies   ligomis,   reikia  kruopščiai   ištirti,   ieškant   ano-
malijų  elektrokardiogramose  (EKG),  kadangi  antipsichoziniai  
vaistai   gali   būti   kardiotoksiški.   Tokie   duomenys   turi   įtakos  
pasirenkant  vaistą.  Neuropsichologiniai   tyrimai  paprastai  ne-
suteikia   naudingos   informacijos   diagnozuojant   schizofreniją  
pasireiškus  ūminei  ligos  fazei,  tačiau  po  būsenos  stabilizacijos  
jie  yra  naudingi   įvertinant  kognityvinį  deficitą,  o   tai   taip  pat  
gali  turėti  įtakos  gydymo  planui.  Neuropsichologinis  įvertini-
mas  būtinas   ir  kai  kuriomis  ypatingomis  aplinkybėmis  (pvz.,  
prieš ir po gydymo EKT).

Ypatingą  dėmesį  reikia  atkreipti  į  suicidines  mintis,  ketini-
mus  ar  planus,  imperatyvinių  haliucinacijų  pasireiškimą.  Esant  
įtarimui,  kad  pacientas  gali  nusižudyti,  būtina  imtis  atsargumo  
priemonių,  kadangi  schizofrenija  sergančių  asmenų  suicidinės  
mintys  yra  geriausias  vėlesnio  suicidinio  bandymo  prediktorius  
(Meltzer  ir  kt.,  2003).  Panašus  įvertinimas  būtinas  ir  vertinant  
tai,  ar  žmogus  gali  sužaloti  kitą  asmenį  arba  kitaip  smurtauti  
(Buckley  ir  kt.,  2003).

Ekonominės  pasekmės,  sveikatos  apsaugos  sistema   
ir  stigmatizacija
Schizofrenija  –  tai  didžiulė  našta  pacientams  ir  jų  artimie-

siems.   Ši   liga   pablogina   gyvenimo   kokybę,   ypač   dėl   lėtinės  
negalios.  Nustatyta,  kad  schizofrenija  yra  viena  iš  30  dažniau-
sių  invalidumo  priežasčių  pasaulyje  (Murray  ir  Lopez,  1997).  
4–15  proc.  schizofrenija  sergančių  žmonių  nusižudo,  o  bendras  
schizofrenija  sergančių  žmonių  mirtingumas  yra  maždaug  50  
proc.  didesnis  negu  bendroje  populiacijoje  (Brown  ir  kt.,  2000).  
Daug   išlaidų   reikalauja   ir   schizofrenija   sergančių   suaugusių  
žmonių   priežiūra:   5–6   proc.  Anglijos   nacionalinės   sveikatos  
tarnybos (angl. National  Health  Service)  biudžeto,  skirto  sta-
cionarinių  pacientų  priežiūrai,  tenka  schizofrenija  sergantiems  
pacientams   (Knapp,   1997).   Apskaičiuota,   kad   schizofrenijai  
gydyti  skiriama  2,5  proc.  kasmetinių  JAV  išlaidų,  skirtų  svei-
katos  priežiūrai  (Rupp  ir  Keith,  1993).  Daugiau  kaip  65  proc.  
schizofrenija  sergančių  pacientų  po  antro  psichozinio  epizodo  
tampa  bedarbiais;;   šis   faktas   labai  padidina  netiesioginę   ligos  
kainą  (Guest  ir  Cookson,  1999).  Schizofrenija  sergantys  žmo-
nės  patiria  stigmatizaciją,   todėl  programų  prieš  šį  reiškinį  rė-
mimas  yra  viena  iš  svarbiausių  schizofrenija  sergančių  žmonių  
bendruomenių  ir  sveikatos  apsaugos  organizacijų  veiklos  sričių  
(Gaebel  ir  Baumann,  2003).  Labai  svarbu  yra  sukurti  sėkmin-
gas  kompleksines  gydymo  strategijas  ir  sumažinti  ligos  naštą.

WFSBP  rekomendacijų  tikslas  ir  vartotojai
šios rekomendacijos yra skirtos visiems gydytojams, kurie 

tiria,  diagnozuoja   ir  gydo  schizofrenija   sergančius  pacientus,  
naudoti  klinikinėje  praktikoje.  Dėl  šios  priežasties  pateikiami  
naujausi  įvairių  su  schizofrenija  susijusių  sričių  (ypač  gydymo  

galimybių)  tyrimų  duomenys.  Šių  rekomendacijų  tikslas  –  pa-
gerinti  gydymo  kokybę,  sumažinti  nepriimtinų  gydymo  aspek-
tų  skaičių  ir  padėti  gydytojams  priimti  klinikinius  sprendimus.  
Nors   šiose   rekomendacijose,   remiantis   žinomais   įrodymais,  
atiduodama  pirmenybė   tam   tikriems  gydymo  metodams,  gy-
dytojas  yra  visiškai  atsakingas  už  savo  įvertinimą  ir  skiriamą  
gydymą.  Šiose  rekomendacijose  daugiausia  dėmesio  skiriama  
biologiniams   (somatiniams)   suaugusiųjų   gydymo  metodams.  
Specifinis  šių  rekomendacijų  tikslas  –  įvertinti  farmakologinių  
preparatų  vaidmenį  gydant  schizofreniją;;  specifinės  psicholo-
ginės  ir  kito  pobūdžio  intervencijos  aptariamos  labai  trumpai.  
Taip  pat  pateikiamas  kitų  somatinio  gydymo  metodų  efektyvu-
mo  įvertinimas.

Rekomendacijas  rengė  autorių  kolektyvas,  jos  skelbiamos  
suderinus  su  WFSBP  schizofrenijos  darbo  grupe,  kurią  sudaro  
37  tarptautiniai  šios  srities  ekspertai.

Literatūros  tyrimo  ir  duomenų  gavimo  metodai
Rengiant  rekomendacijas,  naudotasi  šiomis  gairėmis,  susi-

tarimais ir šaltiniais:
 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).

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

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).

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).

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

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

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

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

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

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

The   Cochrane   Library,   Meta-­analyses   on   the   efficacy  
of   different   drugs   and   interventions   used   in   schizophrenia  
(2004  m.  numeriai).

Apžvalgos,  metaanalizės  ir  atsitiktinių  imčių  schizofrenijai  

Gydymo rekomendacijos



9BIOLOGINĖ PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJAT. 8, Nr. 2, 2006 m. gruodis

gydyti  skirtų  intervencijų  klinikiniai  tyrimai  rasti  paieškos  duo-
menų  bazėje  MEDLINE  metu  (iki  2004  m.  vasario  mėn.),  taip  
pat  remtasi  individualia  šių  rekomendacijų  autorių  bei  WFSBP  
schizofrenijos  darbo  grupės  narių  klinikine  patirtimi.

Įrodymais  pagrįsta  rekomendacijų  klasifikacija
Įrodymai,  rasti  nagrinėjant   literatūrą,  buvo  apibendrinti   ir  

suskirstyti  pagal  galimą  tendencingumą  (Shekelle,  1999).  Ren-
giant  rekomendacijas  neatsižvelgta  į  kasdienio  gydymo  kainą,  
kadangi  vaistų  kainos  įvairiose  šalyse  yra  skirtingos.  Kiekvie-
na  gydymo  rekomendacija  buvo  įvertinta  ir  aptarta,  remiantis  
efektyvumo,  saugumo,  toleravimo  ir  pritaikomumo  įrodymais.  
Pabrėžtina,  kad  rekomendacijos  skirstytos  atsižvelgiant  į  inter-
vencijos  veiksmingumo,  o  ne  svarbumo  lygį.  Rekomendacijos  
hierarchine  tvarka  suskirstytos  į  keturis  lygius  (pagal  egzistuo-
jančių  įrodymų  patikimumo  lygį):

A  lygis.  Gerai  tyrimais  pagrįsti  įrodymai.  Įrodymai  gauti  iš  
mažiausiai   trijų   pakankamai   didelių   su   teigiamais   rezultatais  
atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  (dvigubai  aklų)  (AIDA)  tyri-
mų.  Be  to,  mažiausiai  vienas  iš  šių  trijų  tyrimų  gerai  parengtas  
metodologiškai ir kontroliuojamas placebu.

B   lygis.  Šio   lygio   rekomendacijos   grindžiamos   pakanka-
mai  tyrimais  pagrįstais  įrodymais.  Įrodymai  gauti  iš  mažiausiai  
dviejų   pakankamai   didelių   su   teigiamais   rezultatais   atsitikti-
nių  imčių  dvigubai  aklų  tyrimų  (AIDA)  (du  ar  daugiau  paly-
ginamųjų  tyrimų  arba  vienas  palyginamasis  ir  vienas  placebu  
kontroliuojamas tyrimas) arba iš vieno pakankamai didelio su 
teigiamais   rezultatais   atsitiktinių   imčių  dvigubai   aklo   tyrimo  
(palyginamojo   arba   placebu   kontroliuojamo)   ir   mažiausiai  
vieno  perspektyviojo  pakankamai  didelės  apimties  (mažiausia  
imtis  –  50  dalyvių)  atviro  natūralistinio  tyrimo.

C  lygis.  Rekomendacija paremta minimaliais tyrimais pa-
grįstais  įrodymais.  Įrodymai  gauti  iš  mažiausiai  vieno  atsitik-
tinių  imčių  dvigubai  aklo  palyginamojo  tyrimo  ir  vieno  atviro  
tyrimo  arba  atvejų  analizės  (mažiausia  imtis  –  10  dalyvių)  arba  
iš  mažiausiai  dviejų  perspektyviųjų  atvirų  tyrimų  arba  atvejų  
analizių  (mažiausia  imtis  –  10  dalyvių).

D  lygis.  Rekomendacijos  paremtos  mažiausiai  vienu  pers-
pektyviuoju  atviru   tyrimu  arba  atvejų  analize  (mažiausia   im-
tis   –   10   dalyvių)   ir   patvirtintos   ekspertų   (šių   rekomendacijų  
autorių  ir  WFSBP  schizofrenijos  darbo  grupės  narių).

Nėra  tyrimais  pagrįstų  įrodymų  arba  Gera  klinikinė  prak-
tika  (GKP).  Šiai  kategorijai  priklauso  ekspertų  patvirtinti  teigi-
niai  apie  bendras  gydymo  procedūras  ir  principus.

Schizofrenijos  gydymo  indikacijos  ir  tikslai
Schizofrenija   –   heterogeniškas   sutrikimas,   kurio   eiga   bei  

padariniai  būna  įvairūs   ir  kuris  paveikia  daugelį  paciento  gy-
venimo  sričių.  Gydant  didžiąją  dalį  pacientų  naudojami  įvairūs  
metodai,  taikomi  tarpdisciplininio  darbo  principai  siekiant  šių  
tikslų:  sumažinti   ligos  epizodų  dažnumą,   trukmę  ir  sunkumą;;  
sumažinti  bendrą  sergamumą  schizofrenija  ir  mirštamumą  nuo  
šio  sutrikimo;;  pagerinti  paciento  psichosocialinį   funkcionavi-
mą,  savarankiškumą  ir  gyvenimo  kokybę.  Gydant  schizofrenija  
sergantį  pacientą  reikia  gerai  jį  pažinoti,  žinoti  jo/jos  poreikius  
ir   tikslus,   konfliktus,   gynybos   bei   įveikos  mechanizmus,   ga-
limybes.  Dėl   to   visi   gydymo  procese   dalyvaujantys   asmenys  
turi  suprasti  biologinius,  tarpasmeninius,  socialinius  ir  kultūros  
veiksnius,   galinčius   turėti   įtakos   paciento   sveikimui.   Pagrin-
diniai   gydymo   tikslai   galėtų   būti   šie:   paciento   ir   jo   artimųjų  

dalyvavimas gydymo procese, bendradarbiavimas su paciento 
artimaisiais,  gydymo  įstaigų  bendradarbiavimas  ir  jų  veiksmų  
koordinavimas bei integravimas tarpusavyje, neprofesionalios 
pagalbos  bei  savipagalbos  sistemų  įtraukimas.  Papildomas  svar-
bus  profesinės  veiklos  tikslas  –  palengvinti  sveikatos  priežiūros  
paslaugų  prieinamumą  schizofrenija  sergantiems  žmonėms.  Po  
pradinio  diagnozės  nustatymo  ir  klinikinių  bei  psichosocialinių  
aplinkybių  nustatymo  reikia  sudaryti  ir  pradėti  vykdyti  gydymo  
planą.  Sudaryti   planą  –   tai   parinkti   gydymo  būdus,   specifinę  
intervenciją   (intervencijas)   ir  gydymo  aplinką/vietą.  Gydymo  
tikslai  ir  strategijos  priklauso  nuo  ligos  fazės  ir  sunkumo.

Ūminės   fazės  gydymo  metu   (ji   trunka   nuo   kelių   savaičių  
iki  kelių  mėnesių,  pagrindinis  jos  požymis  –  ūminės  psichozės  
epizodas)  siekiama  sukurti   terapinį  kontaktą  su  pacientu   ir   jo  
šeima,   išvengti  su(si)žalojimo,  sukontroliuoti  sutrikusį  elgesį,  
sumažinti   negatyviųjų   simptomų,  psichozės   ir   su   ja   susijusių  
simptomų   (pvz.,   ažitacija,   agresija,   afektiniai   simptomai)   in-
tensyvumą,   nustatyti   ūminio   epizodo   manifestaciją   lėmusius  
veiksnius  bei  pradėti  juos  koreguoti  ir  užtikrinti  greitą  paciento 
būklės  grįžimą  į  geriausią  funkcionavimo  lygį.  Kartais  ūminės  
psichozės   būsenos   pacientai   gali   kelti   grėsmę   sau   ir   aplinki-
niams.  Tokiomis  aplinkybėmis  pirminės  apžiūros  metu  sunku  
adekvačiai  įvertinti  paciento  būseną.  Dauguma  antipsichotikų  
yra  santykinai  saugūs,  todėl  tokiais  atvejais  psichiatras  gali  pra-
dėti  gydyti   reikiamu  medikamentu  (netgi   tose  šalyse,  kuriose  
prievartinis  vaistų  skyrimas  turi  būti  patvirtintas  teismo  spren-
dimu), o reikiamus tyrimus galima atlikti atsiradus galimybei.

Stabilizacijos  fazės  (paprastai  trunkančios  3–6  mėn.)  metu  
siekiama  suteikti  pacientui  palaikymą,  sumažinant  atkryčio  ri-
ziką,  pagerinti  paciento  prisitaikymą  prie  bendruomenės  gyve-
nimo,  toliau  siekti  simptomų  redukcijos  bei  remisijos  įtvirtini-
mo  ir  skatinti  sveikimo  procesą.  Jeigu  paciento  būsena  pagerėjo  
vartojant  tam  tikrų  vaistų,  jų  rekomenduojama  vartoti  mažiau-
siai   6   mėn.   (APA   (angl.   American   Psychiatric   Association),  
2004).   Labai   svarbu   stengtis   pašalinti   ūminės   fazės   gydymo  
metu atsiradusius šalutinius poveikius ir koreguoti farmakologi-
nį  gydymą  taip,  kad  šalutiniai  poveikiai  būtų  minimalūs,  kitaip  
pacientas  gali  nevartoti  paskirtų  vaistų  ir  gali  įvykti  atkrytis.

Stabilios  fazės  (ji  trunka  nuo  kelių  mėnesių  iki  kelerių  metų)  
tikslai:  užtikrinti  simptomų  remisiją  ir  kontrolę;;  siekti,  kad  pa-
cientas/pacientė  palaikytų   ir  gerintų  savo  funkcionavimo  lygį  
ir  gyvenimo  kokybę;;  efektyviai  gydyti  atsinaujinusius  simpto-
mus  ir  atkryčius;;  tęsti  šalutinių  poveikių  stebėjimą.  Daugumai  
stabilios  fazės  pacientų  rekomenduojama  farmakologinį  gydy-
mą  papildyti  psichosocialinėmis  intervencijomis  –  tai  pagerina  
gydymo   rezultatus.   Pagrindiniai   farmakologinių   intervencijų  
tikslai  esant  stabiliai  fazei  –  atkryčio  prevencija  ir  paciento  sta-
bilios  būsenos,  leidžiančios  jam  gyventi  kiek  galima  normaliau,  
užtikrinimas  (palaikomasis  gydymas  ir  atkryčio  prevencija).

Ūminės  schizofrenijos  fazės  gydymas
Pagrindiniai   ūminės   fazės   gydymo   tikslai:   su(si)žalojimo  

išvengimas,  sutrikusio  elgesio  kontrolė,  greito  grįžimo  į  geriau-
sią  funkcionavimo  lygį  užtikrinimas,  kontakto  su  pacientu  ir  jo  
šeima  sukūrimas,  trumpalaikių  bei  ilgalaikų  gydymo  tikslų  su-
formulavimas  ir  tinkamos  paciento  priežiūros  bendruomenėje  
užtikrinimas  (APA,  2004).  Neatsižvelgiant  į  siūlomą  gydymo  
tipą,  būtina  kaip  galima  anksčiau  su  pacientu  užmegzti  bendra-
darbiavimu,  pasitikėjimu  ir  rūpestingumu  pagrįstus  santykius  

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  I  dalis
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(NICE (angl. National  Institute  for  Clinical  Excellence),  2002).  
Esant  šiai   fazei,  psichosocialinėmis   intervencijomis  siekiama  
atriboti  pacientą  nuo  per  daug  jaudinančių  ar  stresogeninių  tar-
pasmeninių  santykių,  tokio  tipo  aplinkos  ar  gyvenimo  įvykių  ir  
skatinti  atsipalaidavimą  arba  sumažinti  susijaudinimą  naudo-
jant  paprastą,  aiškų,  nedaugiareikšmį,  nuspėjamą  bendravimo  
stilių,  sukuriant  struktūruotą,  nuspėjamą  aplinką,  skatinant  to-
lerantiškus,  mažai  reikalavimų  keliančius,  palaikančius  santy-
kius su psichiatru ir kitais gydymo komandos nariais (DGPPN 
(vok. Deutsche  Gesellschaft   für   Psychiatrie,   Psychotherapie  
und  Nervenheilkunde),  1998;;  APA,  2004).  Pacientui   turi  būti  
suprantamu  būdu  paaiškinta  jo  ligos  ir  gydymo  esmė.  Pacien-
tui  reikia  suteikti  informaciją  apie  jam  skiriamo  vaisto  terapinį  
poveikį  ir  galimus  šalutinius  poveikius  (NICE,  2002).  Psichiat-­
ras  turi  suprasti,  kad  paciento  sutikimas  vartoti  paskirtų  vaistų  
ir  sugebėjimas  suprasti  informaciją  apie  jį  priklauso  nuo  dau-
gelio   veiksnių:   paciento   kognityvinių   sugebėjimų,   ligos   nei-
gimo  laipsnio  ir  nuo  psichiatro  pastangų  įtraukti  pacientą  bei  
jo  šeimą  į  bendradarbiavimu  paremtą  gydymo  procesą  (APA,  
2004).   Indikacijoms  hospitalizacijai  priskiriama  paciento  ke-
liama   grėsmė   sau   arba   aplinkiniams,   nesugebėjimas   pasirū-
pinti  savimi,  nuolatinės  priežiūros  poreikis   ir   tokie  psichikos  
arba   somatiniai   sutrikimai,   kurių   ambulatorinis  gydymas  yra  
nesaugus   arba   neveiksmingas.   Prievartinės   hospitalizacijos  
indikuotinos   tada,   kada   pacientas   atsisako   gulti   į   ligoninę   ir  
situacija  atitinka  vietinės   teisinės   sistemos   reikalavimus.   Jei-
gu  ūminio  epizodo  metu  įprastinė  hospitalizacija  nereikalinga,  
reikia  apsvarstyti  kitas  galimas  alternatyvas,  tokias  kaip  dalinė  
hospitalizacija,   globa   namuose,   šeimos   krizės   terapija,   krizi-
nė  pagalba  namuose  ir  palaikomasis  gydymas  bendruomenėje  
(APA,  2004).  Ūminės  fazės  gydymo  metu  pagrindinis  gydymo  
metodas  –  psichofarmakologinės  (ir  kitos  somatinės)  interven-
cijos;;  dėl   to  gydymas  antipsichotikais   (kaip  būtina  komplek-
sinio   gydymo,   atitinkančio   paciento   klinikinius,   emocinius  
ir   socialinius   poreikius,   dalis)   turi   būti   pradėtas   kaip   galima  
anksčiau.  Gydantis  gydytojas  ir  pagrindinis  paciento  globėjas  
turi  nuolat  stebėti  tiek  gydymo  pažangą,  tiek  vaisto  toleravimą.  
Stebėjimas  ypač  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  cheminę  sandarą  antipsi-
choziniai  vaistai,  dažnai  vadinami  neuroleptiniais  preparatais, 
sudaro  heterogeninę  psichoaktyvių  vaistų  (tokių  kaip  fenotiazi-
nai,  tioksantenai,  butirofenonai,  difenilbutilpiperidinai,  benza-
midai,  benzisoksazoliai  ir  dibenzazepinai)  grupę.  Jie  vartojami  
ūminės   schizofrenijos   fazės  metu,   ilgalaikiam   palaikomajam  
gydymui  ir  schizofrenijos  atkryčio  prevencijai.

Klasifikacija  ir  efektyvumas
Įprastiniai, arba pirmos  kartos,  antipsichotikai (PKA) gali 

būti  suskirstyti  į  didelės  potencijos  ir  mažos  potencijos  neuro-
leptikus.  Terapiškai  veiksminga  pirmosios  kartos  antipsichozi-
nio  medikamento  dozė  yra  glaudžiai  susijusi  su  medikamento  
afinitetu  dopamino   receptoriams   (ypač  D2) ir jo polinkiu su-
kelti   EPS   (Creese   ir   kt.,   1976).  Didelės   potencijos  APV   turi 
didesnį   afinitetą  D2 receptoriams negu mažos  potencijos;;   dėl  
šios  priežasties  efektyviai  gydanti  kliedesius  ir  haliucinacijas  
didelės   potencijos  APV  dozė  yra  daug  mažesnė  negu  mažos  

potencijos  medikamentų.  Šis  dozių  sąryšis  gali  būti  išreikštas  
dozės  ekvivalentu  (pvz.,  100  mg  mažos  potencijos  antipsicho-
tiko  chlorpromazino  turi  tokį  patį  antipsichozinį  poveikį,  kaip  
ir  2  mg  didelės  potencijos  antipsichotiko  haloperidolio).  Do-
zės  ekvivalentas  nesutampa  su  vaisto  toleravimo  ekvivalentu.  
Ši  sąvoka  turėtų  būti  vartojama  tik  kaip  apibendrinimas,  o  ne  
tikslus  klinikinis  orientyras.  Šalutiniai  didelės  potencijos  pre-
paratų  poveikiai,  pvz.,  EPS,  yra  pašalinami  lengviau  negu  ma-
žos  potencijos  antipsichotikų  sukeliama  sedacija  ir  ortostatinė  
hipotenzija;;  dėl   šios  priežasties  yra   sunku  pasiekti   terapiškai  
veiksmingas  mažos  potencijos  antipsichotikų  dozes.

Nustačius,  kad  efektyvus  antipsichozinis  preparatas  kloza-
pinas   nesukelia   katalepsijos   ir   nėra   antagonistiškas   apomor-
finui,   buvo   atrasta   nauja   „atipinių“   antipsichotikų  klasė.  Ka-
dangi  tarp  tipinių  ir  atipinių  medikamentų  egzistuoja  vientisas  
kontinuumas,   kuriame   išsidėstę   daugelis   antipsichotikų,   ter-
minai antros  kartos  antipsichotikai (AKA) arba naujos  kartos  
antipsichotikai  (NKA)  pasirodė  esantys  tinkamesni  apibūdinti  
šiems vaistams, kurie, skiriami terapiškai veiksmingomis do-
zėmis,  sukelia  daug  mažiau  EPS  nei  įprastiniai  antipsichotikai  
(Fleischhacker,  2002).

Pirmosios  kartos  antipsichotikai
Dauguma  tyrimų,  įrodančių  PKA  (pvz.,  fenotiazinų)  efek-

tyvumą   psichozės   simptomams  gydyti   ūminės   schizofrenijos  
atveju  buvo  atlikti  7-­ą  ir  8-­ą  XX  a.  dešimtmečiais.  Šių  tyrimų  
metu  vienas  ar  keli  antipsichoziniai  medikamentai  buvo  lygi-
nami arba su placebu, arba su raminamuoju preparatu. Beveik 
visų   tyrimų   rezultatai   parodė,   kad   antipsichoziniai   medika-
mentai  veiksmingai  gydo  schizofreniją   (NIH  (angl.  National  
Institutes   of   Health) Psychopharmacologic   Service   Center  
Collaborative   Study   Group,   1964).  Apžvelgus   daugiau   kaip  
100   tyrimų,   paaiškėjo,   kad   didžiosios   daugumos   atsitiktinės  
imties  tyrimų  metu  nustatytas  PKA  pranašumas,  palyginti  juos  
su  placebu;;  taip  pat  paaiškėjo,  kad,  išskyrus  mepaziną  ir  pro-
maziną,  visi  preparatai  buvo  vienodai  veiksmingi,  nors   skir-
tingų  vaistų  dozės,  stiprumas  ir  sukeliami  šalutiniai  poveikiai  
tarpusavyje  skyrėsi  (Davis  ir  kt.,  1989).  PKA  pranašumas,  pa-
lyginti  su  placebu,  buvo  patvirtintas  ir  kitų  apžvalgų,  nagrinė-
jančių  atsitiktinių  imčių  dvigubai  aklus  tyrimus,  metu  (Baldes-
sarini  ir  kt.,  1990;;  Kane  ir  Marder,  1993;;  Dixon  ir  kt.,  1993).  
Cochrane   ir  NICE   apžvalgos,   kurių  metu   buvo   analizuoti   ir  
aukštos  metodologinės  kokybės  AIDA  tyrimai,  nustatė,  kad  kai  
kurie  (chlorpromazinas  (Thornley  ir  kt.,  2004),  flupentiksolis  
(Centre  for  Outcomes  Research  and  Effectiveness,  Systematic  
Review  Flupentixol,  2002),  flufenazinas  (Centre  for  Outcomes  
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),   trifluoperazinas  (Marques  ir  kt.,  2004)  
ir  zuklopentiksolio  acetatas  (Fenton  ir  kt.,  2004)),  bet  ne  visi  
(pvz.,   benperidolis   (Leucht   ir   Hartung,   2004a))   PKA   savo  
efektyvumu  yra  panašūs   į  kitus   įprastinius  antipsichotikus   ir  
yra  veiksmingesni  už  placebą,  pvz.,  chlorpromazinas,  tiorida-
zinas  ir  trifluoperazinas;;  tik  nedaug  pranašesni  yra  pimozidas  
ir   sulpiridas.   Be   to,   nustatyta,   kad   PKA   (pvz.,   šioje   apžval-
goje  –  fenotiazinai)  veiksmingai  mažina  psichozės  simptomus  

Gydymo rekomendacijos
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ilgalaikio  gydymo  metu  bei  sumažina  atkryčių  dažnį,  palyginti  
su  placebu  (Davis,  1975).

Vartojant didelės   potencijos   pirmos   kartos   antipsichozi-
nių   preparatų  yra   didelė   rizika,   kad   pasireikš   EPS,   vidutinė  
rizika  –  kad  išsivystys  sedacija,   ir  maža  rizika,  kad  pasireikš  
ortostatinė   hipotenzija,   tachikardija   ir   anticholinerginiai   bei  
antiadrenerginiai poveikiai.

Apžvelgus   haloperidolio,   kaip   „pavyzdinio“   didelės   po-
tencijos   PKA,   vartojimą   schizofrenijai   gydyti,   nustatytas   jo  
trumpalaikis   ir   ilgalaikis   terapinis  poveikis,   tačiau   taip  pat   ir  
didelis  šio  vaisto  polinkis  sukelti  EPS  (Joy  ir  kt.,  2004)  (įro-
dymų lygis  A).

Mažos  potencijos  pirmos  kartos  antipsichotikai  rečiau  su-
kelia  EPS.  Jų  vartojant  yra  didelė  sedacijos,  ortostatinės  hipo-
tenzijos,  tachikardijos  ir  anticholinerginių  bei  antiadrenerginių  
poveikių  išsivystymo  rizika.  Dėl  sedacijos  ir  ortostatinės  hipo-
tenzijos  rizikos  dozę  reikia  didinti  po  truputį.  Apžvelgus  chlor-
promazino,  kaip  mažos  potencijos  PKA  atstovo,   efektyvumą  
(palyginti   su   placebu),   patvirtintas   nedidelis   chlorpromazino  
pranašumas,   vertinant   bendrą   rezultatą,   tačiau  didesnis   tokių  
šalutinių   poveikių,   kaip   sedacija,   dažnumas   (Thornley   ir   kt.,  
2004)  (įrodymų  lygis  A).

Antrosios  kartos  antipsichotikai
Nepaisant   įspūdingo   PKA   efektyvumo   gydant   pozity-

viuosius simptomus, šie vaistai tik iš dalies veiksmingai gydo 
negatyviuosius   simptomus,   kognityvinių   funkcijų   ir   bendro  
funkcionavimo  sutrikimus,  gerina  pablogėjusią  gyvenimo  ko-
kybę.  Be  šių   trūkumų,  PKA  taip  pat   sukelia  sunkių  šalutinių  
poveikių,   ypač  EPS   ir   subjektyvią   disforiją;;   dėl   to   sumažėja  
vaistų  toleravimas  ir  daugėja  pacientų,  nesilaikančių  paskirto  
medikamentų  vartojimo  režimo,  dalis.  Šios  problemos  paskati-
no  AKA  atsiradimą.  Šių  vaistų  pagrindinė  savybė  –  rečiau  su-
keliami  EPS,  ypač  vėlyvoji  diskinezija.  Be  to,  AKA  efektyviau  
veikė  negatyviuosius,  kognityvinius  ir  depresijos  simptomus,  
t.y.   pasižymėjo   platesniu   klinikinio   veiksmingumo   spektru  
(Möler,  2000a,  b).  Vartojant  AKA  gali   atsirasti   tokių  proble-
mų,  kaip  gliukozės  pasisavinimo  ir  lipidų  metabolizmo  sutri-
kimas  bei   svorio  padidėjimas.  Šiuos   reiškinius   sukelia   ir   kai  
kurie įprastiniai  antipsichotikai,  tačiau  AKA  atveju  jie  gali  būti  
dar   stipresni.  Rekomendacijų   rengimo  metu  daugelyje  Euro-
pos  šalių,  Australijos  ir  JAV  rinkose  buvo  aprobuoti  šie  AKA:  
amisulpridas,  aripiprazolis,  klozapinas,  olanzapinas,  kvetiapi-
nas,   risperidonas,   ziprazidonas   ir   zotepinas. AKA vartojimo 
formos  yra  skirtingos.  Visi  minėti  vaistai  gaminami  geriamo-
siomis  tablečių  arba  dražečių  formomis.  Amisulpridas  ir  rispe-
ridonas  yra  išleidžiami  skystos  geriamosios  formos,  olanzapi-
nas  ir  risperidonas  –  greitai  tirpstančių  tablečių,  olanzapinas  ir  
ziprazidonas  –  trumpo  veikimo  injekcijų  į  raumenis  pavidalu  ir  
risperidonas  –  ilgo  veikimo  injekcijos  į  raumenis  forma.

Atliekant AKA efektyvumo, palyginti su placebu, meta-
analizę  (nagrinėti  du  AIDA  risperidono  tyrimai,  du  AIDA  olan-
zapino  tyrimai  ir  keturi  AIDA  kvetiapino  tyrimai),  efektyvaus  
besąlyginio  atsako  dydis  buvo  apie  0,67  ir  didesnis  kaip  0,82  
tęstinio  matavimo   atveju  AKA   naudai;;   padaryta   išvada,   kad  
terapinėmis   dozėmis   skiriami  AKA  yra   statistiškai   patikimai  
veiksmingesni  už  placebą  (Woods  ir  kt.,  2001).  Teigiamas  atsa-
kas  į  placebą  nagrinėtų  tyrimų  metu  svyravo  nuo  8  iki  58  proc.;;  
iš  dalies  tai  galima  paaiškinti  atsako  apibrėžimais,  vartotais  at-

liekant  skirtingus  tyrimus.  Šios  apžvalgos  metu  buvo  padary-
ta  išvada,  kad  ziprazidono  (analizės  metu  dar  nepasirodžiusio  
rinkoje vaisto) efektyvumas yra didesnis nei placebo ir yra pa-
našus  į  kitų  AKA.

AKA  ir  PKA  efektyvumo  palyginimas.  Iki  šiol  vyksta  ginčai,  
ar  AKA,  kaip  vaistų  grupė,  yra  pranašesni  už  PKA  gydant  schi-
zofreniją.  Naujausios  metaanalizės  pateikė  esminių  naujienų,  
gautų  AIDA  tyrimų  metu  (Sartorius  ir  kt.,  2002).  Atliekant  sis-
teminę  apžvalgą  ir  metaregresinę  AIDA  tyrimų  analizę,  buvo  
nustatytas  didelis  tyrimų,  lyginančių  PKA  ir  AKA  efektyvumą,  
rezultatų  heterogeniškumas.  Šį  heterogeniškumą  iš  dalies  gali-
ma  paaiškinti  skirtingomis  PKA  dozėmis.  Kai  PKA  dozė  buvo  
apie   12  mg/p.   (arba   ekvivalentiška),   atipiniai   antipsichotikai  
nebuvo  veiksmingesni  ir  geriau  toleruojami,  tačiau  sukeldavo  
mažiau  EPS   (Geddes   ir   kt.,   2000).  AIDA   tyrimų,   lyginančių  
PKA  ir  AKA  bei  skirtingų  AKA  veiksmingumą,  metaanalizės  
metu   buvo   nustatyta,   kad   klozapinas,   amisulpridas,   risperi-
donas   ir  olanzapinas  buvo  veiksmingesni  už  PKA,  zotepinas  
buvo  nedaug  veiksmingesnis  už  PKA,  o  kitų  AKA  aiškaus  pra-
našumo  nenustatyta  (Davis  ir  kt.,  2003).  Tarpusavyje  lyginant  
amisulprido,  risperidono  ir  olanzapino  veiksmingumą,  skirtu-
mų  nenustatyta.  Taip  pat  nenustatyta,  kad  haloperidolio  dozės  
(arba  visų  PKA,  su  kuriais  buvo  lyginamas  AKA  efektyvumas,  
haloperidolio   ekvivalento   dozės)   turėjo   įtakos   metaanalizės  
rezultatams.   Apžvelgus   tyrimus,   nagrinėjančius   olanzapino,  
risperidono,   kvetiapino   ir   sertindolio   efektyvumą   bei   tolera-
vimą,  buvo  nustatytas  medikamentų  pranašumas,  palyginti  su  
placebu  (Leucht   ir  kt.,  1999).  Kvetiapino   ir   sertindolio  efek-
tyvumas  buvo  panašus  į  haloperidolio,  o  olanzapinas  ir  rispe-
ridonas  buvo  šiek  tiek  pranašesni  gydant  visus  schizofrenijos  
simptomus.  Be  to,  olanzapinas  ir  risperidonas  kiek  efektyviau  
veikė  negatyviuosius  simptomus.  Visi  PKA  rečiau  sukeldavo  
EPS  (EPS  dažnumas  buvo  nustatomas  pagal  antiparkinsoninių  
vaistų  vartojimo  poreikį),  palyginti  su  haloperidoliu.  Buvo  at-
likta  visų  AIDA  tyrimų,  kurių  metu  buvo  lygintas  AKA  ir  ma-
žos  potencijos  PKA  (vienodos  arba  mažesnės  potencijos,  paly-
ginti  su  chlorpromazinu)  metaanalizė.  Jos  metu  nustatyta,  kad  
AKA,  kaip  medikamentų  grupė,  buvo  šiek  tiek  veiksmingesni  
už   mažos   potencijos   PKA;;   rezultatas   praktiškai   nepriklausė  
nuo  palyginamojo  medikamento  dozės   (Leucht   ir   kt.,   2003).  
Taip  pat  buvo  nustatyta,  kad  mažos  potencijos  PKA,  vartojami  
mažesnėmis  nei  600  mg/p.  chlorpromazino  ekvivalento  dozė-
mis,  gali  sukelti  EPS  ne  dažniau  kaip  AKA.

Priimtiniausias  gydymo  būdas  –  monoterapija  antipsichoti-
ku,  vartojant  mažiausią  veiksmingą  dozę.  Optimalią  dozę  kiek-­
vienam pacientui nustato gydantis gydytojas. Rekomenduoja-
mos  dažniausiai  vartojamų  antipsichotikų  dozės  ūminei  fazei  
gydyti  pateikiamos  3  lentelėje.

Farmakokinetika  ir  farmakogenetika
Pirmosios   kartos   antipsichoziniai  medikamentai  gali   būti  

skiriami  peroraline,  intravenine,  trumpai  veikiančia  intramus-
kuline   ir   ilgai   veikiančia   intramuskuline   formomis.   Trum-
pai   veikiančios   intramuskulinės   formos  preparatai   didžiausią  
koncentraciją  serume  pasiekia  per  30–60  min.  nuo  suleidimo,  
tuo  tarpu  peroralinės  formos  medikamentai  –  per  2–3  val.  po  
išgėrimo   (Dahl,   1990).  Dėl   to   raminamasis   pirmosios   kartos  
antipsichotikų  poveikis   gali   prasidėti   greičiau   tada,   kai   vais-
tas  skiriamas  parenterine  forma.  Tačiau  šis  ažitaciją  slopinan-

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  I  dalis
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tis  poveikis  skiriasi  nuo  antipsichozinio,  kuris  gali  pasireikšti  
po  kelių  dienų  ar  savaičių.  Skystos  peroralinės  vaistų  formos  
paprastai  absorbuojamos  geriau  ir  greičiau  nei  tabletės  ir  daž-
nai  didžiausia  koncentracija  serume  susidaro  per  tą  patį  laiką,  
kaip  ir  intramuskulinės  medikamentų  formos.  Fenotiazinai  yra  
stiprūs  P450  citochromo  fermento  CYP2D6  inhibitoriai  ir  dėl  
to  gali  pabloginti  šios  izoformos  substratų  eliminaciją.  Zuklo-
pentiksolį  metabolizuoja  CYP2D6,  o  haloperidolį  –  CYP2D6,  
CYP1A4  ir  CYP3A4  fermentai  (Spina  ir  kt.,  2003).

Antrosios   kartos   antipsichotikų   farmakokinetika   panaši   į  
PKA.  AKA  peroralinės  formos  yra  greitai  ir  visiškai  rezorbuo-­
jamos;;   jie   neretai   yra   ekstensyviai   metabolizuojami   pirmos  
hepatinio  metabolizmo  fazės  metu  (Burns,  2001).  Didžiausia  
koncentracija  plazmoje  susidaro  po  1–10  val.  Atipiniai  prepa-
ratai  yra  labai  lipofiliški,  jų  didelė  dalis  susijungta  su  baltymais,  
ir   jie   turi   savybę   kauptis   smegenyse   bei   kituose   audiniuose.  
AKA  didžiąja  dalimi  yra  metabolizuojami  kepenyse,  daugiau-
sia  –  citochromo  P450   fermentų.  Tyrimų   in  vitro metu AKA 
terapinės  dozės   tik  nedaug  blokavo  CYP   izofermentus,   todėl  
galima  manyti,   kad   šie   vaistai   nedaro   įtakos   kartu   skiriamų  
medikamentų   pasišalinimui   (Spina   ir   kt.,   2003).   Dėl   didelių  
individualių  biotransformacijos  procesų  skirtumų  ir  kai  kurių  
sunkiai  išmatuojamų  metabolitų  poveikio  koreliacija  tarp  do-
zės,  koncentracijos   serume   ir  klinikinių  poveikių  dažniausiai  
yra  maža  (Burns,  2001).

Nustatytos  vaistų  tarpusavio  sąveikos,  kurios  gali  būti  kli-
niškai reikšmingos pacientams, gydomiems PKA ir AKA (APA, 
2004).  Kartu  su  antipsichotikais  skiriant  vaistų,  kurie  blokuoja  
arba  sąveikauja  su  citochromo  P450  fermentais  (pvz.,  hetero-
cikliniai   antidepresantai,   kai   kurie  β  blokatoriai,   cimetidinas,  
kofeinas,  eritromicinas,  fluvoksaminas,  fluoksetinas, parokseti-
nas,  sertralinas),  gali  labai  padidėti  antipsichotiko  koncentracija  

plazmoje  ir  tokių  šalutinių  poveikių,  kaip  sedacija,  hipotenzija  
ir  EPS,  tikimybė;;  CYP  fermentų  induktoriai  (pvz.,  fenitoinas,  
nikotinas,   rifampicinas)   gali   labai   sumažinti   antipsichotiko  
koncentraciją.   Barbitūratai   ir   karbamazepinas,   veikdami   per  
CYP   fermentus,   sumažina   antipsichotiko   koncentraciją   plaz-
moje  ir  kartu  –  jo  terapinį  poveikį.  Metimas  (arba  pradėjimas)  
rūkyti  ypač  smarkiai  veikia  klozapino  koncentraciją.

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

Svarbiausi  farmakogenetiniai šios temos aspektai – skirtin-
gi  citochromo  P450  fermentų  genotipai,  skirtingai  veikiantys  
vaistų   metabolizmą.   Šiuo   aspektu   ypač   išsiskiria   fermentas  
CYP2D6  –  nustatyta  70  ar  net  daugiau  jo  genetinių  variantų,  
lemiančių  sumažėjusį,  normalų  ar  padidėjusį  fermento  veiklu-
mą;;   dėl   šių   variacijų   fermento   veiklumas   gali   skirtis   net   iki  
1000  kartų   (Albers   ir  Ozdemir,   2004).  CYP2D6   fermento   iš  
viso  nėra  arba  jo  veiklumas  labai  nedidelis  5–8  proc.  baltųjų  
ir  1–5  proc.  afroamerikiečių  bei  azijiečių;;   tokie   individai  va-
dinami  „blogais  metabolizuotojais“  (angl.  poor  metabolisers) 
(APA,  2004).  Dėl   šios  priežasties  gali  pakilti  vaistų,  kuriuos  
metabolizuoja   CYP2D6   (pvz.,   risperidono),   koncentracija  
kraujyje  ir  pasireikšti  šalutinių  poveikių,  netgi  skiriant  šių  me-
dikamentų  terapinėmis  dozėmis.  Yra  žinomas  ir  priešingas  fe-
nomenas  –  ypač  greiti  metabolizuotojai,  turintys  daug  CYP2D6  
geno  kopijų.  Tokiems   žmonėms   terapinis   vaisto   poveikis   iki  
galo  nepasireiškia,  todėl  jie  dažnai  įtariami  gydytojų  nurody-
mų  nevykdymu  arba  priskiriami  prie  sergančiųjų  rezistentiška  
ligos  forma  (Albers  ir  Ozdemir,  2004).

Šalutiniai  poveikiai
Skirtingų   vaistų   polinkį   sukelti   vienus   ar   kitus   šalutinius  

poveikius  dažnai  galima  nuspėti  žinant  receptorius,  prie  kurių  
jie   jungiasi.  Kai   kurie   šalutiniai   poveikiai   kyla   dėl   poveikio  

3  lentelė.  Rekomenduojamos  kai  kurių  geriamųjų  antipsichotikų  dozės  ūminei  fazei  gydyti
Antipsichotikas Pradinė  dozė 

(mg/p.)
DI1 Rekomenduojama  dozė  

1-­ojo  epizodo  atveju
Rekomenduojama  dozė  

pakartotinio  epizodo  atveju
Maksimali 
dozė  (mg/p.)2

AKA
Amisulpridas 200 (1)–2 100–300 400–800 1200
Aripiprazolis (10)–15 1 15–(30) 15–30 30
Klozapinas3 25 2–(4) 100–250 200–450 900
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 10–20 20–(40)
Flupentiksolis 2–10 1–3 2–10 10–20 60
Haloperidolis 1–10 (1)–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
1  DI  (dozavimo  intervalas):  rekomenduojamas  paros  dozės  paskirstymas  (1  –  1  k./p.,  2  –  2  k./p.  ir  t.t.).
2 Maksimali  dozė,  patvirtinta  daugelyje  šalių.  Klinikinėje  praktikoje  kai  kurių  PKA  skiriama  ir  didesnėmis  dozėmis.
3  Pirmojo  epizodo  metu  klozapino  paprastai  neskiriama.

Gydymo rekomendacijos



13BIOLOGINĖ PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJAT. 8, Nr. 2, 2006 m. gruodis

centrinės  nervų  sistemos  receptoriams  (pvz.,  EPS,  hiperprolak-
tinemija,  sedacija),  kiti  –  dėl  poveikio  receptoriams,  esantiems  
už  centrinės  nervų   sistemos   ribų   (pvz.,  vidurių  užkietėjimas,  
hipotenzija),   trečių   patofiziologija   nėra   visiškai   aiški   (pvz.,  
svorio  padidėjimas,  hiperglikemija).  Tiek  PKA,  tiek  AKA  gali  
sukelti  neurologinius  šalutinius  poveikius  (ūminius  ir  lėtinius  
EPS,  piktybinį  neurolepsinį  sindromą),  sedaciją,  šalutinius  po-
veikius  širdies  ir  kraujagyslių  sistemai  (hipotenziją,   tachikar-
diją  ir  laidumo  sutrikimus),  anticholinerginius  bei  antiadrener-
ginius   šalutinius   poveikius,   svorio  padidėjimą,   gliukozės  bei  
lipidų  metabolizmo  sutrikimus  ir  seksualinės  funkcijos  sutriki-
mus.  Visų  šalutinių  poveikių  dažnumas  ir  stiprumas  priklauso  
nuo  vaisto  klasės,  specifinių  atskiro  vaisto  savybių,  neretai  ir  
nuo  dozės.  5   lentelėje  pateikiama  kai  kurių   svarbių   šalutinių  
poveikių,  kuriuos  sukelia  AKA  ir  haloperidolis,  dažnumo  ap-­
žvalga.  6   lentelėje  pateikiamos  šalutinių  poveikių  stebėsenos  
rekomendacijos.

Neurologiniai  šalutiniai  poveikiai
Ekstrapiramidiniai   šalutiniai   poveikiai. Juos galima su-

skirstyti  į  ūminius  ir  lėtinius.  Ūminiai  ekstrapiramidiniai  šaluti-
niai  poveikiai  paprastai  pasireiškia  per  pirmąsias  antipsichotiko  
vartojimo  dienas  ar  savaites.  Jie  priklauso  nuo  vaisto  dozės  ir  
išnyksta  nutraukus  medikamento  vartojimą  arba  sumažinus  jo  
dozę  (Goetz  ir  Klawans,  1981).  Ūminę  distoniją paprastai suke-
lia  stiprūs  PKA  (nors  yra  duomenų  ir  apie  AKA,  pvz.,  risperido-
no  (Rupniak  ir  kt.,  1986),  sukeliamą  ūminę  distoniją),  ji  dažniau  
pasireiškia jauniems vyriškos lyties pacientams. Antipsichotikų  
sukeltas  parkinsonizmas  pasireiškia  10–80  proc.  pacientų  (pri-
klauso  nuo  populiacijos  ir  dozės),  gydomų  stipriais  PKA  (Bol-
lini  ir  kt.,  1994).  Akatizija  pasireiškia  vidutiniškai  20–25  proc.  
PKA  gydomų  pacientų  (Braude  ir  kt.,  1983;;  Greb,  1995).  Vėly-
vosios  diskinezijos  (VD)  simptomų  gali  išlikti  ir  nutraukus  me-
dikamento  vartojimą;;  šis  šalutinis  poveikis  išsivysto  4–8  proc.  
pacientų  per  gydymo  tipiniais  antipsichotikais  metus  (Glazer,  
2000).  Po  4  m.  gydymo  stipriais  PKA  vėlyvoji  diskinezija  iš-
sivysto  maždaug  20  proc.  pacientų;;  šis  dažnumas  yra  didesnis  
(iki   50   proc.)   tarp   senyvo   amžiaus   pacientų   (Fenton,   2000;;  
Glazer,  2000;;  Jeste,  2000).  Šio  šalutinio  poveikio  rizikos  veiks-
niai  yra  amžius,  moteriška  lytis,  vaistų  sukelto  parkinsonizmo  
simptomai,   cukrinis   diabetas,   afektiniai   sutrikimai,   didesnė  

antipsichotiko   dozė   ir   ilgesnė   gydymo   trukmė   (Morgenstern,  
1993).   Vartojami   terapinėmis   dozėmis   AKA   sukelia   mažiau  
EPS   negu   PKA;;   vartojant  AKA   vėlyvosios   diskinezijos   išsi-
vystymo  rizika  yra  daug  mažesnė  negu  vartojant  PKA  (Leucht  
ir  kt.,  1999;;  Correll  ir  kt.,  2004).  Tyrimai  rodo,  kad  klozapino  
(ir  galbūt  kvetiapino)  sukeliami  EPS  nepriklauso  nuo  šių  vaistų  
dozės  (Buchanan  ir  kt.,  1995;;  Cheer  ir  Wagstaff,  2004).

Piktybinis  neurolepsinis  sindromas. Piktybiniam neurolep-
siniam  sindromui  (PNS)  būdingi  šie  simptomai:  distonija,  ri-
gidiškumas,  karščiavimas,  autonominės  nervų  sistemos  nesta-
bilumo  požymiai  (pvz.,  tachikardija),  delyras,  mioglobinurija,  
padidėjusi  kreatinkinazės  koncentracija,  leukocitozė  ir  padidė-
jęs  kepenų  fermentų  aktyvumas.  PNS  dažnumas  nėra  aiškus.  
Greičiausiai   jis   pasireiškia  mažiau  nei   1   proc.  PKA  gydomų  
pacientų  (Adityanjee  ir  kt.,  1999)  ir  yra  dar  retesnis  AKA  gy-
domiems  pacientams  (Caroff  ir  kt.,  2000).  PNS  rizikos  veiks-
niai   yra   ūminis   sujaudinimas,   jaunas   amžius,   vyriška   lytis,  
anksčiau  nustatytas  neurologinis  sutrikimas,  somatinė  liga,  de-
hidracija,  greitas  antipsichotiko  dozės  didinimas,  stiprių  vaistų  
ir  intramuskulinių  preparatų  skyrimas  (Pelonero  ir  kt.,  1998).

Traukuliai.  Traukuliai  vidutiniškai  pasireiškia  0,5–0,9  proc.  
antipsichotikais  gydomų  pacientų  (Devinsky  ir  kt.,  1991).  Klo-
zapinas  siejamas  su  didžiausia  šio  šalutinio  poveikio  išsivys-
tymo  rizika,  tiek  vienkartine  (apie  3  proc.),  tiek  kumuliatyvia  
(apie   10   proc.)   per   4   gydymo  metus   (Devinsky   ir   kt.,   1991;;  
Buchanan  ir  kt.,  1995).  Panašu,  kad  traukulių  išsivystymo  var-
tojant  klozapino  rizikos  veiksniai  yra  medikamento  dozė  ir  jos  
didinimas  gydymo  pradžioje   (Devinsky   ir   kt.,   1991).  Litera-
tūroje   aprašomi   ir   nuo   dozės   priklausomi   (atitinkamai   7–17  
proc.)  zotepino  sukeltų  traukulių  atvejai  (Hori  ir  kt.,  1992).

Kognityviniai   šalutiniai  poveikiai.  Antipsichoziniai  medi-
kamentai   gali   efektyviai   pagerinti   schizofrenija   sergančiųjų  
kognityvines  funkcijas,  tačiau  atminties  ir  kognityviniai  sutri-
kimai yra galimi psichofarmakoterapijos šalutiniai poveikiai. 
Jie   yra   daugiausia   susiję   su   anticholinerginiu   antipsichotikų  
poveikiu   ir   su   anticholinerginių   preparatų   (pvz.,   biperideno)  
vartojimu.  Vaistų  sukelti  kognityviniai  sutrikimai  dažniau  pa-
sireiškia  skiriant  tipinių  antipsichozinių  medikamentų  (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).

4  lentelė.  Kai  kurių  antipsichotikų  farmakokinetinės  savybės
Vaistas Maksimali koncentracija 

plazmoje  (val.)
Eliminacijos  pusperiodis  

(val.)
CYP fermentai*

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)

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

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  I  dalis
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Sedacija.  Sedacija  yra  dažnai  pasitaikantis  PKA  grupės  ir  
keleto  AKA  vaistų  sukeliamas  šalutinis  poveikis.  Jis  gali  būti  
susijęs   su  minėtų   vaistų   antagonistiniu   poveikiu   histaminer-
giniams, adrenerginiams ir dopaminerginiams receptoriams 
(Kinon  ir  Liberman,  1996).  Sedaciją  dažniau  sukelia  silpni  ti-
piniai   antipsichotikai   ir  klozapinas.  Stipriausia   sedacija  būna  
pradinėse  gydymo  fazėse,  kadangi,  tęsiant  gydymą,  daugumai  
pacientų  išsivysto  tolerancija  sedaciniam  poveikiui.

Nutukimas  ir  svorio  padidėjimas
Žmonės,  sergantys  schizofrenija,  yra  labiau  linkę  nutukti  ar  

priaugti  svorio  negu  bendra  populiacija  (Marden  ir  kt.,  2004).  

Padidėjęs  svoris,  veikdamas  kartu  su  kitais  rizikos  veiksniais  
(pvz.,  rūkymu,  mažu  fiziniu  aktyvumu,  diabetu  ir  hiperlipide-
mija),  padidina  sergamumą  ir  mirštamumą  nuo  širdies  ir  krauja-
gyslių  sistemos  ligų.  Kartu  su  gyvenimo  būdo  veiksniais  (nesu-
balansuota  dieta,  fizinio  aktyvumo  trūkumu),  gydymas  PKA  ir  
AKA  gali  turėti  įtakos  svorio  padidėjimui  (Marder  ir  kt.,  2004).  
Svorio  padidėjimą  gydant  neuroleptikais  sukelia  daugelis  prie-
žasčių.  Kaip  rodo  metaanalizės  duomenys,  labiausiai  kūno  svo-
rį  didina  klozapinas  ir  olanzapinas,  kiek  mažiau  –  risperidonas,  
o  ziprazidonas  kūno  svoriui  įtakos  beveik  neturi  (Allison  ir  kt.,  
1999).  Šiam  šalutiniam  poveikiui  turi  būti  skiriamas  reikiamas  

6  lentelė.  Pacientų,  gydomų  antros  kartos  antipsichotikais,  stebėjimo  rekomendacijos*

Prieš  pradedant  
gydyti

Po 4 sav. Po 8 sav. Po 12 sav. Kas  4  mėn. Kas 1 m.

Anamnezė/paveldimumas X
Svoris  (KMI) X X X X X X
Juosmens apimtis X X
Arterinis kraujo spaudimas X X X X
Gliukozės  koncentracija  kraujo  plazmoje  
(nevalgius)

X X X

Lipidų  frakcijos  (nevalgius) X X X
Bendras kraujo tyrimas X X X X
EKG X
KMI  –  kūno  masės  indeksas;;  EKG  –  elektrokardiograma.
*Atsižvelgiant  į  klinikinę  būklę,  gali  būti  reikalingi  ir  dažnesni  įvertinimai.
Pastaba:  duomenys  paimti  daugiausia  iš  Amerikos  diabeto  asociacijos  ir  Amerikos  psichiatrų  parengto  leidinio  „Diabetes  Care“.  –  2004,  27,  
p.  596–601.

5  lentelė.  Kai  kurie  šalutiniai  dažniausiai  vartojamų  antipsichotikų  poveikiai
Antipsichoziniai  medikamentai

Šalutinis  poveikis Halope-­
ridolis

Amisul-
pridas

Klozapinas Olanzapinas Risperi-­
donas

Kvetiapinas Ziprazidonas Aripip-­
razolis

Akatizija/parkinsonizmas +++ 0  -­  + 0 0  -­  + 0  -­  ++ 0  -­  + 0  -­  + +
Vėlyvoji  diskinezija +++ (+) 0 (+) (+) ? ? ?
Traukuliai + 0 ++ 0 0 0 0 (+)
QT  intervalo  pailgėjimas + (+) (+) (+) (+) (+) + 0  (?)
Gliukozės  apykaitos  
sutrikimai

(+) (+) +++ +++ ++ ++ 0 0

Lipidų  apykaitos  
sutrikimai

(+) (+) +++ +++ ++ ++ 0 0

Vidurių  užkietėjimas + ++ +++ ++ ++ + 0 0
Hipotenzija ++ 0 (+) (+) ++ ++ + +
Agranuliocitozė 0 0 + 0 0 0 0 0
Svorio  padidėjimas + + +++ +++ ++ ++ 0  -­  + +
Prolaktino koncentracijos 
padidėjimas

+++ +++ 0 (+) ++ (+) (+) 0

Galaktorėja ++ ++ 0 0 ++ 0 0 0
Dismenorėja/amenorėja ++ ++ 0 0 ++ (+) 0 0
Sedacija +++ 0  -­  (+) +++ +  -­  ++ + ++ 0  -­  (+) 0
Piktybinis neurolepsinis 
sindromas

(+) ? (+) (+) (+) (+) ? (+)

Pastaba:  informacija  apie  šalutinių  poveikių  sunkumą  ir  dažnumą  gauta  iš  vaistų  gamintojų  kompanijų,  JAV  Maisto  ir  vaistų  administracijos  
(angl. FDA,  Food  and  Drug  Administration),  papildomos  literatūros  ir  kitų  rekomendacijų  (APA,  2004).
0  –  nėra  rizikos;;  (+)  –  labai  retai,  gali  nesiskirti  nuo  placebo;;  +  –  retai  (mažiau  nei  1  proc.);;  ++  –  kartais  (mažiau  10  proc.);;  +++  –  dažnai  (dau-
giau  10  proc.);;  ?  –  negalima  pateikti  informacijos,  kadangi  trūksta  duomenų.
*Svorio  padidėjimas  per  6–10  sav.:  +  –  nedidelis  (0–1,5  kg);;  ++  –  vidutinis  (1,5–3  kg);;  +++  –  (daugiau  nei  3  kg).

Gydymo rekomendacijos
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dėmesys,  kadangi  jis  daro  įtaką  gydytojo  nurodymų  vykdymui,  
turi  pasekmių  fizinei   sveikatai,  mirtingumui   ir  gyvenimo  ko-
kybei  (Allison  ir  kt.,  2003).  Dėl  šių  priežasčių  gydytojai  turėtų  
atkreipti  pacientų  ir  jais  besirūpinančių  asmenų  dėmesį  į  ants-
vorio  įtaką  sveikatai  bei  paskatinti  pacientus  patiems  sekti  savo  
svorį.  Kūno  masės  indeksas  (KMI)  ir  juosmens  apimtis  yra  geri  
rizikos  indikatoriai  (Marder  ir  kt.,  2004).

Metaboliniai  šalutiniai  poveikiai
Cukrinis  diabetas  (CD).  Yra  duomenų,  kad  schizofrenija  yra  

nepriklausomas   gliukozės   tolerancijos   sutrikimo   išsivystymo  
rizikos  veiksnys  (tai  savo  ruožtu  yra  gerai  žinomas  2  tipo  CD  
išsivystymo  rizikos  veiksnys),  neatsižvelgiant  į  tai,  ar  gydoma  
antipsichoziniais  medikamentais  (Bushe  ir  Holt,  2004;;  Ryan  ir  
kt.,  2003).  Panašu,  kad  schizofrenijos  ir  CD  tarpusavio  sąveika  
yra  daugiareikšmis  fenomenas,  nulemtas  genetinių  ir  aplinkos  
veiksnių.   CD   išsivystymui   turi   reikšmės   daugelis   veiksnių;;  
be   endokrininių   streso   reguliavimo   sistemų   (pvz.,   pogumbu-
rio-­hipofizės-­antinksčių   ašis),   CD   išsivystymui   turi   įtakos   ir  
su  gyvenimo  būdu  susiję  rizikos  veiksniai  –  nevisavertė  mity-
ba,  nutukimas,  nepakankamas  fizinis  aktyvumas  (Dina,  2004;;  
Marder  ir  kt.,  2004).  Farmakoepidemiologinių  tyrimų  rezulta-
tai  rodo,  kad  CD  dažniau  suserga  asmenys,  gydomi  atipiniais  
antipsichotikais,  negu  tie,  kurie  antipsichotikų  nevartoja,  arba  
tie,   kurie   yra   gydomi  PKA   (Haddad,   2004).  Tyrimai,   kuriais  
siekta  išsiaiškinti,  ar  skirtingų  antipsichotikų  ryšys  su  CD  išsi-
vystymu  yra  skirtingas,  vienareikšmių  rezultatų  nedavė  (Koro  
ir  kt.,  2002a;;  Wirshing   ir  kt.,  2002;;  Bushe   ir  Leonard,  2004;;  
Haddad,   2004).  Nepaisant   to,   didžiausią  CD   riziką   sukelian-
čiais  preparatais  yra  laikomi  klozapinas  ir  olanzapinas  (Marder  
ir  kt.,  2004).  Dėl  to  visiems  pacientams,  prieš  pradedant  skirti  
naujo  antipsichotiko,  reikia  išmatuoti  gliukozės  koncentraciją  
plazmoje  (nevalgius).  Kaip  alternatyvų  indikatorių  galima  var-
toti  ir  glikuotą  hemoglobiną  (HbA1С)  (Marder  ir  kt.,  2004).  Pa-
cientams  ir  jų  globėjams  turi  būti  suteikta  informacija  apie  CD  
simptomus.  Būtina  reguliariai  tirti  pacientus,  ar  neatsiranda  CD  
simptomų,  laikantis  geros  klinikinės  praktikos  standartų.  

Hiperlipidemija.  Retrospektyviųjų  tyrimų  ir  farmakoepide-
miologinių  tyrimų  metu  nustatyta,  kad,  gydant  pacientus  tam  
tikrais  antipsichotikais   (olanzapinu   ir  klozapinu),   lipidų  kon-
centracija  padidėja  daug  daugiau  negu  gydant  kitais  medika-
mentais   (pvz.,   haloperidoliu,   kvetiapinu,   risperidonu)   (Koro  
ir  kt.,  2002b;;  Wirshing  ir  kt.,  2002).  Hiperlipidemijos,  kaip  ir  
CD,   išsivystymą   nulemia   daug   veiksnių;;   hiperlipidemija   yra  
susijusi  su  nutukimu  ir  gyvenimo  būdo  rizikos  veiksniais,  pvz.,  
nevisaverte  mityba  ir  fizinio  aktyvumo  stoka.  Padidėjusios  tri-
gliceridų  ir  cholesterolio  koncentracijos  yra  susijusios  su  padi-
dėjusia  koronarinės  širdies  ligos  (įskaitant  išeminę  širdies  ligą  
ir  miokardo   infarktą)   išsivystymo  rizika.  Dėl   šios  priežasties  
reikia  sekti  bendro  cholesterolio,  mažo  ir  didelio  tankio  cho-
lesterolio   (MTCh   ir  DTCh   frakcijų)   bei   trigliceridų   koncen-
tracijas   (Marder   ir  kt.,  2004).   Jeigu  MTCh  koncentracija  yra  
didesnė   nei   3,25  mmol/l,   pacientas   turi   būti   konsultuojamas  
gydytojo  terapeuto,  sprendžiant  klausimą,  ar  reikia  pradėti  gy-
dyti  cholesterolio  koncentraciją  mažinančiu  vaistu.

Hiperprolaktinemija  ir  seksualinė  disfunkcija
Antipsichotikai,   ypač   PKA,   amisulpridas   ir   risperidonas,  

blokuodami dopamino D2 receptorius, gali sukelti hiperprolak-
tinemiją  (Mota  ir  kt.,  2003;;  Marder  ir  kt.,  2004).  Hiperprolak-

tinemija  moterims  gali  sukelti  galaktorėją,  menstruacijų  ciklo  
sutrikimus,  seksualines  disfunkcijas,  o  vyrams  –  galaktorėją  ir  
ginekomastiją   (Dickson   ir  Glazer,   1999).   Prolaktino   koncen-
tracija  plazmoje  gali  išlikti  padidėjusi  iki  2  sav.  po  to,  kai  nu-
traukiamas   gydymas   įprastiniais   antipsichotikais   peroraliai   ir  
iki  6  mėn.  –  nutraukus  gydymą  depo  preparatais  (Cutler,  2003).  
AKA   tyrimai  parodė,  kad   laikinai  padidėjusi  prolaktino  kon-
centracija  paprastai  normalizuojasi  per  kelias  dienas  (išskyrus  
amisulpridą  ir  risperidoną)  (Marder  ir  kt.,  2004).  Vaistų  poveikis  
dopaminerginei, adrenerginei, cholinerginei ir serotoninerginei 
sistemoms  gali  sukelti  seksualinę  disfunkciją;;  neretai  yra  sunku  
atskirti  ligos  ir  vaistų  sukeltus  seksualinės  funkcijos  sutrikimus  
(Baldwin  ir  Birtwistle,  1997;;  Fortier  ir  kt.,  2000).  Yra  duome-
nų,  kad  periferinių  α  adrenerginių  receptorių  blokavimas  gali  
sukelti  priapizmą   (Cutler,  2003).  Tyrimų  metu  nustatyta,  kad  
iš  AKA  grupės  preparatų  klozapinas,  olanzapinas  ir  ziprazido-
nas  tik  nedaug  ar  vidutiniškai  didina  prolaktino  koncentraciją  
(Cutler,  2003),  o  kvetiapinas  prolaktinemijos  iš  viso  nesukelia  
(Arvanitis  ir  kt.,  1997).  Nėra  nustatyta  aiškaus  sąryšio  tarp  pro-
laktino  koncentracijos  padidėjimo   ir   seksualinės  disfunkcijos  
(Aizenberg  ir  kt.,  1995;;  Kleinberg  ir  kt.,  1999).  Tyrėjai  iki  šiol  
nesutaria,   ar   hiperprolaktinemija   padidina   krūties   vėžio   rizi-
ką,  –  tyrimų  rezultatai  iki  šiol  nedavė  vienareikšmio  atsakymo  
(Marder   ir  kt.,  2004).  Yra  hipotezių,  kad  hiperprolaktinemija  
gali  sukelti  osteoporozę,  slopindama  lytinių  steroidų  gamybą.

Šalutiniai  poveikiai  širdies  ir  kraujagyslių  sistemai
Hipotenzija  ir  ortostatinė  hipotenzija  yra  susijusi  su  α  adre-

nerginiu   antipsichozinių  medikamentų   poveikiu;;   dėl   to   šiuos  
poveikius  ypač  dažnai   sukelia  mažos  potencijos   tipiniai   anti-­
psichoziniai  medikamentai  ir  kai  kurie  AKA,  pvz.,  klozapinas  
(Buchanan   ir  kt.,  1995;;  APA,  2004).  Pacientai,  kuriems  pasi-
reiškia   sunki   ortostatinė   hipotenzija,   turi   būti   įspėti   nesistoti  
greitai  ir  be  pagalbos,  kadangi  krisdami  (ypač  senyvo  amžiaus)  
neretai  susilaužo  šlaunikaulį,  patiria  kitų  traumų.  Ortostatinės  
hipotenzijos  komplikacijų  riziką  sumažina   lėtas  dozės   titravi-
mas  (pradedant  nuo  mažos)  ir  ortostatinės  hipotenzijos  požymių  
stebėsena.  Tachikardija  ypač  dažnai  pasireiškia,  jeigu  pacientui  
buvo  anksčiau  diagnozuota  širdies  liga.  Tachikardiją  gali  sukelti  
antipsichozinių  medikamentų  anticholinerginis  poveikis,  tačiau  
ji  taip  pat  gali  būti  ir  ortostatinės  hipotenzijos  pasekmė.  Tachi-
kardija,  sukeliama  anticholinerginio  vaisto  poveikio,  kuri  nėra  
susijusi  su  ortostatiniais  kraujo  spaudimo  pokyčiais,  gali  pasi-
reikšti   iki  25  proc.  klozapinu  gydomų  pacientų   (APA,  2004).  
EKG  atsispindintys  kardiologiniai  antipsichotikų  šalutiniai  po-
veikiai:  QTc  intervalo  pailgėjimas,  pakitę  T  danteliai,  padidėję  
U  danteliai   ir  paplatėjęs  QRS  kompleksas   (Haddad   ir  Ander-
son,  2002).  Sveikų  žmonių  vidutinė  QTc  intervalo  trukmė  yra  
apie  400  ms.  QTc  intervalo  pailgėjimas  (QTc  trukmė  daugiau  
nei  500  ms)  yra  susijęs  su  padidėjusia  torsades  de  pointes  rizika  
ir   perėjimu   į   skilvelių   virpėjimą   (Glassman   ir  Bigger,   2001).  
Visi  antipsichotikai  (skirtingu  dažnumu)  gali  sukelti  nuo  dozės  
priklausomus  šalutinius  poveikius  širdžiai.  Tarp  PKA  šiuo  as-
pektu  ypač  išsiskiria  fenotiazinų  grupės  tricikliniai  neurolepti-
niai  preparatai  (pvz.,  chlorpromazinas,  prometazinas,  perazinas  
ir  ypač  tioridazinas)  ir  pimozidas.  Intraveniniu  būdu  didelėmis  
dozėmis  skiriamas  haloperidolis  yra  susijęs  su  padidėjusia  QTc  
pailgėjimo  išsivystymo  rizika  (Al  Khatib  ir  kt.,  2003).  Iš  AKA  
QTc  intervalą  smarkiai  pailginti  gali  sertindolis  ir  ziprazidonas  
(Glassman  ir  Bigger,  2001;;  Marder  ir  kt.,  2004).  Prieš prade-
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dant  gydyti  tioridazinu,  mezoridazinu  ir  pimozidu  bei  kiekvie-
ną  kartą,  kada  yra  didinama  šių  antipsichotikų  dozė,  yra  būtina  
EKG  stebėsena.  Tos  pačios  rekomendacijos  taikomos  ir  zipra-
zidonui,  jeigu  nustatyti  kardiologiniai  rizikos  veiksniai  (žinoma  
širdies  liga,  įgimtas  ilgo  QT  intervalo  sindromas,  anksčiau  buvę  
alpimo   epizodai,   staigios   artimųjų   mirtys   jauname   amžiuje).  
Esant  šiems  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   šalutinių   poveikių   širdžiai   (pvz.,  QTc  
intervalo   pailgėjimo)   išsivystymo   riziką.   Atskirų   klinikinių  
atvejų   analizė   rodo,   kad,   vartojant   klozapino,   gali   išsivystyti  
miokarditas;;  rizika  svyruoja  nuo  1  iš  500  iki  1  iš  10000  gydomų  
pacientų  (Killian  ir  kt.,  1999;;  Warner  ir  kt.,  2000;;  La  Grenade  
ir  kt.,  2001).  Jeigu  yra  įtarimų,  kad  pacientas  serga  miokarditu,  
klozapino  vartojimą  būtina  iš  karto  nutraukti  ir  pacientą  skubiai  
nusiųsti  pas  specialistą  (Marder  ir  kt.,  2004).  

Kiti  šalutiniai  poveikiai
Hematologiniai  šalutiniai  poveikiai,  tokie  kaip  leukopoezės  

inhibicija,   gydant   chlorpromazinu   pasireiškia   kaip   gerybinė  
leukopenija  (iki  10  proc.)  ir  kaip  agranulocitozė  (maždaug  0,3  
proc.  pacientų)  (APA,  2004).  Gydant  klozapinu  agranulocitozė  
(diagnozuojama,  kai  bendras  neutrofilų  skaičius  yra  mažesnis  
nei  500/mm3)  išsivysto  0,05–2,0  proc.  pacientų  per  vienerius  
gydymo  metus   (Buchanan   ir  kt.,  1995).  Kadangi  agranuloci-
tozės   išsivystymo   rizika  yra  didžiausia  per  pirmuosius  6  gy-
dymo  mėnesius,   šiuo   laikotarpiu  yra  būtina  kartą  per  savaitę  
matuoti  leukocitų  ir  neutrofilų  skaičių.  Panašu,  kad  po  18  sav.  
agranulocitozės   rizika   labai   sumažėja   (manoma,   kad   iki   3   iš  
1000  pacientų),  todėl  tada  kraujo  tyrimų  dažnumą  galima  su-
mažinti  iki  vieno  karto  per  2–4  sav.  Bendras  leukocitų  skaičius  
gydant  klozapinu  turi  išlikti  didesnis  nei  3000/mm3, o neutro-
filų   –   daugiau   nei   1500/mm3.   Pradėjus   palaikomąjį   gydymą,  
pacientus  reikia  informuoti,  kad,  pajutę  bet  kokius  infekcijos  
požymius  (pvz.,  gerklės  skausmą,  karščiavimą,  bendrą  silpnu-
mą  ar  mieguistumą),  jie  iš  karto  kreiptųsi  į  gydytoją.

Alerginiai  ir  dermatologiniai  šalutiniai  poveikiai,  įskaitant  
ir   fotosensibilizaciją,   pasitaiko   gana   dažnai,   tačiau   dažniau-
siai   –   vartojant   silpnų   fenotiazinų   grupės   vaistų.   Pacientams  
patartina   per   daug   nebūti   saulėkaitoje   ir   naudoti   apsaugines  
kosmetikos  priemones  (APA,  2004).  Hepatinių  šalutinių  povei-
kių,  pvz.,  padidėjęs  kepenų  fermentų  aktyvumas,  gali  atsirasti  
vartojant  daugelį  antipsichotikų,  tačiau  tokie  poveikiai  papras-
tai  yra  besimptomiai.  Stiprus  hepatotoksiškumas  arba  choles-
tazinė   gelta   pasitaiko   ypač   retai,   dažniausiai   vartojant   silpnų  
fenotiazinų   (APA,   2004).   Kai   kurių   tyrimų   metu   nustatytas  
grįžtamas,  paprastai  nedidelis  kepenų  fermentų  aktyvumo  pa-
didėjimas  vartojant  olanzapino  (Beasley  ir  kt.,  1996a).  Gydant  
antipsichotikais gali pasireikšti ir oftalmologinių  šalutinių  po-
veikių  dėl  pigmento  kaupimosi  akies  lęšiuke  ir  ragenoje,  retino-
patijos,  ragenos  edema,  akomodacijos  sutrikimų  ir  glaukoma.  
Norint  išvengti  pigmentinės  retinopatijos,  ragenos  drumstumo  
ir  kataraktos,  pacientus,  gydomus  tioridazinu  ir  chlorpromazi-
nu,  turi  reguliariai  konsultuoti  oftalmologas  (maždaug  kas  dve-
ji  metai,  kai  bendra  gydymo  trukmė  yra  daugiau  kaip  10  m.),  
o  tioridazino  dozė  neturėtų  būti  didesnė  nei  800  mg/p.  (APA,  
2004).  Tyrimų  su  gyvūnais  metu  kai  kuriems  šunims,  kuriems  
buvo  duota  kvetiapino,  išsivystė  katarakta;;  dėl  šios  priežasties  
kvetiapiną  vartojančių  pacientų  reikėtų  pasiteirauti  apie  tolimo  

regėjimo  kokybę  bei  matymo  aiškumą  ir  kas  vienerius  ar  dvejus  
metus  nusiųsti  nuodugniau  ištirti  regėjimą  (Marder  ir  kt.,  2004).  
Šlapimo  išskyrimo  sistemos  negalavimai  (pvz.,  nesugebėjimas  
pasišlapinti,   šlapimo   nelaikymas)   dažniausiai   kyla   vartojant  
antipsichozinių  medikamentų,   pasižyminčių   stipriu   anticholi-
nerginiu   poveikiu,   tokių   kaip   fenotiazinai,   arba,   atvirkščiai   –  
vartojant  cholinerginių  poveikių  sukeliančių  vaistų.  Burnos  bei  
akių   junginės   sausumas   ir vidurių   užkietėjimas   atsiranda   dėl  
adrenerginės   ir   anticholinerginės   stimuliacijos;;   šie   šalutiniai  
poveikiai   dažnai  pasireiškia  gydant  PKA.  Seilėtekis  palyginti 
dažnai  išsivysto  gydant  klozapinu.  Labiausiai  tikėtinos  šio  reiš-
kinio  priežastys  –  sumažėjęs  seilių  klirensas  dėl  susilpnėjusio  
rijimo   arba   dėl   antagonistinio   vaisto   poveikio   muskarininio  
tipo cholinerginiams M4 receptoriams ar agonistinio poveikio 
α  adrenerginiams  receptoriams  (Rabinowitz  ir  kt.,  1996).

Papildomi  vaistai
Benzodiazepinai.  Tyrimų  metu  nagrinėtas  benzodiazepinų  

veiksmingumas  gydant  schizofreniją,  tiek  taikant  monoterapiją  
benzodiazepinais,  tiek  vartojant  juos  kartu  su  antipsichotikais  
kaip  papildomus  medikamentus   (APA,  2004).  Atlikus  dvigu-
bai   aklų   benzodiazepinų   monoterapiją   nagrinėjančių   tyrimų  
apžvalgą,  nustatyta,  kad  daugumos,  bet  ne  visų,   tyrimų  metu  
benzodiazepinai   veiksmingiau   nei   placebas   mažino   įtampą,  
ažitaciją,  psichozės  simptomus  ir  gerino  bendrą  funkcionavi-
mą  (Wolkowitz  ir  Pickar,  1991).  Septynių  iš  16  dvigubai  aklų  
tyrimų  metu,  kai  nagrinėtas  benzodiazepinų,  kaip  papildomai  
kartu   su  antipsichotikais   skiriamų  vaistų,   efektyvumas,  buvo  
nustatyta,  kad  benzodiazepinai  mažina  nerimą,  ažitaciją,  psi-
chozės  simptomus  ir  gerina  bendrą  funkcionavimą;;  penkių  ty-
rimų  iš  13  metu  benzodiazepinai  mažino  psichozės  simptomus  
(Wolkowitz   ir   Pickar,   1991).   Pastebėta,   kad   benzodiazepinai  
gali  pagerinti  antipsichotikų  poveikį,  tačiau  šis  efektas  gali  būti  
susijęs  tik  su  ūmine  ligos  faze  ir  nėra  ilgalaikis  (Altamura  ir  kt.,  
1987;;  Csernansky  ir  kt.,  1988).  Daugiausia  retrospektyviųjų  ir  
atvirų   tyrimų   patvirtina,   kad   benzodiazepinai   aktyviai   slopi-
na  stiprią  ažitaciją  (Salzman  ir  kt.,  1991;;  Wolkowitz  ir  Pickar,  
1991)   (įrodymų   lygis  A).  Dažnai  pasitaikantys  benzodiazepi-
nų  sukeliami  šalutiniai  poveikiai,  tokie  kaip  sedacija,  ataksija,  
kognityvinių  funkcijų  sutrikimas,  kai  kuriems  pacientams  gali  
sukelti elgesio sutrikimus.

Nuotaikos  stabilizatoriai   ir  vaistai  nuo  epilepsijos.  Nese-
niai  atliktos  metaanalizės  metu  buvo  nagrinėtas  ličio  efektyvu-
mas  gydant  schizofreniją.  Be  kitų  tyrimų,  buvo  išanalizuota  20  
AIDA  tyrimų,  kurių  metu  naudotas  dvigubas  atsako  kriterijus  
(pvz.,  simptomų  sumažėjimas  mažiausiai  50  proc.,  palyginti  su  
pradine  būkle).  Nustatyta,  kad  ličio  monoterapija  nėra  efekty-
vesnė  nei  už  placebą,  nei  už  antipsichotikus;;  litis  buvo  šiek  tiek  
veiksmingesnis   už   placebą   kaip   papildomas   medikamentas,  
skiriamas kartu su antipsichotiku (papildomas medikamentas 
dažniausiai  buvo  skiriamas  blogo  atsako  į  monoterapiją  anti-­
psichotiku  atvejais)  (Leucht  ir  kt.,  2004a).  Tos  pačios  metaana-
lizės  metu  nustatyta,  kad  monoterapija  ličiu  yra  mažiau  veiks-
minga   nei   gydymas   antipsichotikais,   jeigu,   atliekant   analizę,  
nebuvo   atsižvelgiama   į   schizoafektiniu   sutrikimu   sergančius  
pacientus. Apibendrinant galima teigti, kad litis, kaip papildo-
mas  medikamentas,  yra  veiksmingesnis  už  placebą,  ypač  jeigu  
pacientui  pasireiškia  nuotaikos  sutrikimų  (įrodymų  lygis  A) ir 
gydymui   rezistentiškos   schizofrenijos   atveju   (įrodymų   lygis  
B).  Skiriant  ličio,  reikia  stebėti,  ar  nepasireiškia  šalutinių  po-

Gydymo rekomendacijos
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veikių,  atsirandančių  dėl  medikamento  poveikio  (pvz.,  poliuri-
ja,  tremoras)  arba  dėl  ličio  sąveikos  su  antipsichotikais  (pvz.,  
EPS,  sumišimas,  bendras  būklės  pablogėjimas,  kiti  piktybinio  
neurolepsinio  sindromo  požymiai).  Kaip  stebėsenos  trumpalai-
kė  priemonė  tiriama  ličio  koncentracija  kraujyje,  ypač  pradinė-
je  gydymo  keliais  vaistais  fazėje  (APA,  2004).

Neseniai   atliktos   apžvalgos   metu   identifikuoti   penki   dvi-
gubai   akli   kontroliuojami   tyrimai,   nagrinėjantys   valproinės  
rūgšties   preparatų,   kaip   papildomų,   kartu   su   antipsichotikais  
skiriamų  vaistų,  efektyvumą  gydant  schizofreniją  (Bassan  ir  kt.,  
2004).  Vienas  šių  tyrimų  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).  Šios  metaanalizės  rezulta-
tai  neleidžia  daryti  vienareikšmių  išvadų.  Apibendrinant  galima  
pasakyti,  kad  nėra  tvirtų  duomenų,  jog  gydymo  antipsichotiku  
papildymas  valproinės   rūgšties  preparatu  veiksmingiau  maži-
na   kai   kuriuos   simptomus,   pvz.,   priešiškumą   (Citrome   ir   kt.,  
2004).  Dėl   šios   priežasties   valproinės   rūgšties   preparatai   gali  
būti  naudingi  tam  tikrų  specifinių  populiacijų,  tačiau  ne  visiems  
schizofrenija  sergantiems  pacientams  gydyti  (įrodymų  lygis  C).

Metaanalizės,   į   kurią   įėjo   ir   10  AIDA   tyrimų,   rezultatai  
rodo,   kad   karbamazepino   monoterapija   gydant   schizofreniją  
nėra  efektyvesnė  už  placebą   (Leucht   ir  kt.,  2004b).  Gydymo  
antipsichotikais   augmentacija   karbamazepinu,   palyginti   su  
placebu,   buvo   veiksmingesnė   už   monoterapiją   antipsichoti-
kais,  kai  kaip  kriterijus  buvo  pasirinktas  bendras  būklės  page-
rėjimas;;  kaip  kriterijų  pasirinkus  psichikos  būsenos  pokyčius,  
skirtumo  neliko  (Leucht  ir  kt.,  2004b).  Yra  negalutinių  įrody-
mų,  kad  karbamazepinas  gali   veiksmingai   veikti   kai   kuriuos  
simptomus,  pvz.,  agresyvų  elgesį  ar  afektinius  simptomus  (Lu-
chins,  1987;;  Okuma  ir  kt.,  1989),  bet  ne  schizofreniją  apskritai  
(įrodymų  lygis  C).

Vieno  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamo  tyrimo  metu  buvo  
tiriamas  lamotrigino  veiksmingumas  gydant  rezistentišką  schi-
zofreniją.   Pridėjus   prie   klozapino   lamotrigino   (200   mg/p.),  
statistiškai   patikimai   sumažėjo   pozityvieji   ir   bendri   psicho-
patologiniai  simptomai  (Tiihonen  ir  kt.,  2003).  Kito  dvigubai  
aklo   atsitiktinės   atrankos   kontroliuojamo   tyrimo   metu   buvo  
nustatyta,   kad,   pridėjus   lamotrigino   (400  mg/p.)   prie   įprasti-
nių   antipsichotikų,   risperidono,   olanzapino   ar   klozapino,   ty-
rime iki galo dalyvavusiems pacientams statistiškai patikimai 
sumažėja  pozityvieji   ir   bendri   psichopatologiniai   simptomai;;  
tačiau,  atsižvelgus  ir  į  iš  tyrimo  iškritusių  pacientų  būklę,  t.y.  
jų  paskutinių  stebėjimų  rezultatus  ekstrapoliuojant  į  tyrimo  pa-
baigą  (angl.  „primary  last  observation  carried  forward“  ana-
lysis),   efektyvumo   skirtumo   nebeliko   (Kremer   ir   kt.,   2004).  
Yra   įrodymų,   kad   lamotriginas,   vartojamas   kaip   papildomas  
vaistas  (ypač  kartu  su  klozapinu),  gali  sumažinti  schizofrenijos  
psichopatologiją  (įrodymų  lygis  С);;  derėtų  neužmiršti  galimai  
padidėjusios  leukopenijos  ir  agranulocitozės  išsivystymo  rizi-
kos  (Kossen  ir  kt.,  2001).

Atviro  neatsitiktinių  imčių  tyrimo  metu  nebuvo  nustatyta,  
kad  topiramatas,  kaip  papildomas  vaistas,  būtų  efektyvus  gy-
dant   rezistentišką  schizofreniją;;   tyrimo  metu   topiramatas  de-
rintas   su   klozapinu,   olanzapinu,   risperidonu   ir   flupentiksoliu  
(Dursan  ir  Deakin,  2001).

Antidepresantai.  Antidepresantų  vartojimo  gydant  schizo-­
freniją  tyrimai  dažniausiai  nagrinėja  šių  vaistų  veiksmingumą  
gydant  kartu  pasireiškiančią  depresiją  arba  jų  poveikį  negaty-

viesiems   simptomams   (APA,   2004).   Metaanalizės   rezultatai  
rodo,   kad,   vartojant   antidepresantų,   gali   sumažėti   depresijos  
simptomai  (palyginti  su  placebu);;  tuo  tarpu  psichozės  simpto-
mų  ir  šalutinių  poveikių  (ypač  EPS)  sumažėjimo  nepastebėta  
(Whitehead  ir  kt.,  2004),  nors  kai  kurių  pavienių  tyrimų  metu  
tokių  poveikių   ir   užfiksuota.  Ankstesnėje   apžvalgoje   (Levin-
son   ir   kt.,   1999)   nagrinėta,   ar   veiksmingai   antidepresantai  
gydo  schizoafektinį  sutrikimą  arba  schizofreniją  su  nuotaikos  
sutrikimais.   Nustatę,   kad   tokiais   atvejais   antidepresantai   yra  
veiksmingi,   apžvalgos   autoriai   rekomendavo   jų   skirti   esant  
indikacijoms.   Yra   ir   antidepresantų   efektyvumo   gydant   ne-
gatyviuosius  schizofrenijos  simptomus  įrodymų  (APA,  2004;;  
Möller,  2004a)  (įrodymų  lygis  B).  Didžioji  dalis  šių  tyrimų  na-
grinėjo  antidepresantų  derinius  su  pirmos  kartos  antipsichoti-
kais;;  derinių  su  antros  eilės  antipsichotikais  poveikiai  gali  būti  
kitokie  (APA,  2004).  Dviejų  nedidelės  apimties  atvirų  tyrimų  
metu  buvo  nustatyta,  kad  klomipraminas  (Berman  ir  kt.,  1995)  
ir   fluvoksaminas   (Reznik   ir   Sirota,   2000)   veiksmingai   gydo  
obsesinius-­kompulsinius  simptomus  sergant  schizofrenija  (įro-­
dymų   lygis   D).   Kryžminio   tyrimo  metu   buvo   nustatyta,   kad  
citalopramas   veiksmingas   linkusiems   į   agresiją   pacientams:  
paskyrus  šio  antidepresanto,  sumažėjo  agresyvių  epizodų  daž-
numas  (Vartianen  ir  kt.,  1995)  (įrodymų  lygis  D).

Kiti   papildomi   vaistai.   Penkių  AIDA   tyrimų  metaanalizė  
parodė,  kad,  prie  standartinio  schizofrenijai  gydyti  skirto  vais-
to  pridėjus  β  blokatorių,  gydymo  veiksmingumas  nepadidėja;;  
tačiau  kai  kurių  mažos  apimties  atvirų  tyrimų  ir  atskirų  atvejų  
rezultatų  analizė  rodo,  kad  tokia  strategija  kartais  gali  pagerinti  
rezistentiškų  schizofrenijos  formų  gydymo  rezultatus  (Cheine  
ir  kt.,  2004).

Remiantis  teorinėmis  patofiziologijos  prielaidomis  ir  ekspe-
rimentinių  tyrimų  rezultatais,  kaip  antipsichotikus  papildantys  
medikamentai buvo tirti glutamaterginiai  preparatai,  glicinas,  
d-­cikloserinas  ir  d-­serinas;;  tyrimų  rezultatai  nevienareikšmiai  
(Tsai  ir  kt.,  1998,  1999;;  Goff  ir  kt.,  1999;;  Potkin  ir  kt.,  1999;;  
Evins  ir  kt.,  2000;;  Javitt  ir  kt.,  2001;;  Möller,  2003;;  APA,  2004).  
Tiriant  klozapino  ir  glutaminerginių   junginių  derinius,  dides-
nio  veiksmingumo  nenustatyta;;  tai  aiškinama  tuo,  kad  abu  šie  
preparatai panašiai veikia negatyviuosius simptomus.

Atvirų   ir   placebu   kontroliuojamų   dvigubai   aklų   tyrimų  
metu baklofeno,  gama  aminosviesto  rūgšties  (GASR)  agonis-
to,   veiksmingumas  neįrodytas   (nei   taikant  monoterapiją   šiuo  
junginiu, nei vartojant jo kaip papildomo preparato kartu su 
įprastiniu   antipsichotiku),   nors   pirmieji   pranešimai   apie   at-­
skirus  atvejus   teikė  vilčių   (Soares   ir  kt.,  2004;;  Wassef   ir  kt.,  
2003b).   Placebu   kontroliuojamas   atsitiktinių   imčių   tyrimas  
nustatė,  kad,  haloperidolį  papildžius  piracetamu  (3200  mg/p.),  
gydymo  veiksmingumas  padidėja  (Noorbala  ir  kt.,  1999).  Yra  
pranešimų  apie  pavienius  atvejus  (Risch  ir  kt.,  2001)  bei  ne-
kontroliuojamų   tyrimų,  kurių  metu  nustatytas   teigiamas  ace-
tilcholinesterazės   inhibitorių   (pvz.,   donepezilio)   poveikis  
įvairioms  kognityvinėms  funkcijoms  (Buchanan  ir  kt.,  2003),  
tačiau  atsitiktinių  imčių  placebu  kontroliuojamas  tyrimas  su  lė-
tine  schizofrenija  sergančiais  pacientais  šių  rezultatų  nepatvir-
tino  (Friedman  ir  kt.,  2002).  Haloperidolį  papildžius  estrogenu 
(0,05  mg/p.),  labai  pagerėjo  gydymo  poveikis  pozityviesiems  
ir bendriems psichopatologiniams simptomams moteriškos ly-
ties   lėtine   schizofrenija   sergančioms  pacientėms   (Kulkarni   ir  
kt.,  2001;;  Akhondzadeh  ir  kt.,  2003).  Tokio  pagerėjimo  nebuvo 
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gydymą  haloperidoliu  papildžius  konjuguotu  estrogenu  (0,625  
mg/p.)  ūminės  schizofrenijos  atveju  (Louza  ir  kt.,  2004).  At-
likti   keturi   atsitiktinių   imčių  placebu  kontroliuojami   tyrimai,  
kurių  metu  nagrinėtas  gydymo  papildymas  pagrindinėmis  ne-
sočiosiomis  riebalų  rūgštimis  (pvz.,  eikozapentaenoine  rūgšti-
mi),  rezultatai  prieštaringi  (Emsley  ir  kt.,  2003).  Cochrane  gru-
pės  atlikta  apžvalga  nenustatė  akivaizdaus  ω-­3  riebalų  rūgščių  
terapinio  poveikio  (Joy  ir  kt.,  2004),  tačiau  tolimesni  tyrimai  
šia kryptimi yra tikslingi.

Elektrokonvulsinė  terapija  (EKT)
Elektrokonvulsinė   terapija   (EKT)  pradėta   taikyti  1938  m.  

Šios  gydomosios  procedūros  metu  kintamo  dažnumo  elektros  
impulsais  veikiant  smegenis  sukeliami  traukuliai;;  srovė  tiekia-
ma  ant  galvos  odos  pritvirtintais  elektrodais.  Procedūros  metu  
dažnai   vartojami   trumpo  veikimo  anestetikai   ir  miorelaksuo-
jamieji   vaistai   (Tharyan   ir  Adams,  2004).  Klinikinėje  prakti-
koje  rekomenduojama  tokia  taktika:  25–30  sekundžių  trukmės  
generalizuoti  motoriniai  traukuliai  (stebint  EEG  ir  motorinius  
traukulius   nuo   miorelaksantų   izoliuotame   dilbyje),   impulsų  
intensyvumas  maždaug  2,5  karto  didesnis  už  traukulių  slenks-
tį,   2–3   procedūros   per   savaitę,   gydymo  kursas   –   12–20   pro-
cedūrų  (Tharyan  ir  Adams,  2004).  Prieš  atliekant  EKT  būtina  
kruopščiai   ištirti   pacientą,   siekiant   išaiškinti   galimus   rizikos  
veiksnius.  Reikia  surinkti  anamnezę,  ištirti  fizinę  būseną,  atlikti  
pagrindinius  laboratorinius  tyrimus,  užrašyti  EEG.  Anestezio-
logo  konsultacijos  metu   įvertinamas  galimos  rizikos   laipsnis,  
jos  pobūdis,  gaunamas  raštiškas  paciento  sutikimas.  Absoliu-
čių  kontraindikacijų  EKT  nėra.  Tam  tikros  būsenos  yra  santy-
kinės   kontraindikacijos   atlikti   šią   procedūrą:   neseniai   įvykęs  
miokardo infarktas, aritmijos ar širdies stimuliatorius, širdies 
nepakankamumas,  sunki  koronarinė  širdies  liga,  pilvo  ar  sme-
genų  kraujagyslės  aneurizma  ir  intrakranijiniai  dariniai.  Esant  
šioms  būsenoms  būtinas  ypatingas  atsargumas  ir  gydytojo  spe-
cialisto  konsultacija  (APA  darbo  grupė,  2001).  Gaunant  paci-
ento  sutikimą,   jis   turi  būti   informuotas  apie  pačią  procedūrą,  
anesteziją,  galimą  EKT  riziką  ir  naudą,  alternatyvius  gydymo  
būdus.  Dviejų  AIDA  tyrimų  metu  buvo   lyginama  bitempora-
linė   ir   unitemporalinė   (kai   elektrodas   tvirtinamas   prie   nedo-
minuojančio  pusrutulio)   elektrodų  padėtis,   taikant  EKT  schi-
zofrenija  sergantiems  pacientams.  Lyginant  psichikos  būsenas,  
bendrą   pagerėjimą   ir   kognityvinį   funkcionavimą,   statistiškai  
reikšmingo   skirtumo   tarp   šių  metodikų  nenustatyta   (Thayran  
ir  Adams,  2004).  Kai  kurie  tyrimai  leidžia  manyti,  kad,  gydant  
depresija  sergančius  pacientus,  unilateralinė  ir  galbūt  bifronta-
linė  elektrodų  padėtis  gali  būti  susijusi  su  mažesniu  poveikiu  
kognityvinėms  funkcijoms  ir  kad,  esant  unilateralinei  elektro-
do  padėčiai,   procedūros   efektyvumas  gali   priklausyti   nuo   to,  
kiek  daug  impulso  stiprumas  viršija  traukulių  slenkstį.  Dar  nėra  
aišku,   ar   šie  dėsningumai  galioja  gydant   ir   schizofrenija   ser-
gančius  pacientus  (APA,  2004).  Vieno  AIDA  tyrimo  metu  buvo  
nagrinėtas   trijų   skirtingų   impulso   intensyvumų   efektyvumas 
bitemporalinės  procedūros  EKT  metu.  Nustatyta,  kad  remisijos  
dažnumas  ir  poveikis  kognityvinėms  funkcijoms  buvo  panašus  
visose  pacientų  grupėse,  tačiau  pacientams,  kurie  gavo  mažiau-
sio  intensyvumo  impulsus,  teko  taikyti  daugiau  EKT  procedūrų  
iki   remisijos   pasiekimo,   palyginti   su   grupėmis,   kur   impulsai  
buvo  2   ir  4  kartus  didesni  už   traukulių  slenkstį   (Chanpattana  
ir  kt.,  2001).  Klinikinių  atvejų  (pateiktų  daugiausia  senesnėje  
literatūroje)  analizė  leidžia  manyti,  kad,  norint  pasiekti  visą  te-

rapinį  poveikį,  pacientams,   sergantiems  ūmine   schizofrenijos  
forma,   gydymą  EKT   gali   tekti   taikyti   ilgiau   nei   pacientams,  
varginamiems  nuotaikos  sutrikimų  (Kalinowsky,  1943).  Vieno  
AIDA  tyrimo  metu  nustatytas  20  procedūrų  trukmės  gydymo  
pranašumas,  palyginti  su  12  (Baker  ir  kt.,  1960).

EKT efektyvumas gydant ūminę  schizofrenijos  fazę nagri-
nėtas  apibendrinant  atskirus  atvejus  bei  atliekant  nekontroliuo-
jamus  ir  kontroliuojamus  tyrimus,  šia  tema  literatūroje  pateikta  
daug  apžvalgų  ir  ataskaitų  (Hawkins  ir  kt.,  1995;;  Fink  ir  Sac-
keim,  1996;;  Rey  ir  Walter,  1997;;  Walter  ir  kt.,  1999;;  APA  darbo  
grupė,  2001;;  Greenhalgh  (Jungtinės  Karalystės  EKT  darbo  gru-
pė)  ir  kt.,  2002;;  Tharyan  ir  Adams,  2004).  Viena  iš  šių  apžval-
gų  išvadų:  gydymas  vien  tik  antipsichotikais  paprastai  duoda  
geresnį  trumpalaikį  poveikį  negu  gydymas  vien  tik  EKT  (įro-
dymų  lygis  A).  Mažiausiai  trys  tyrimai  rodo,  kad  EKT  bendrą  
būseną  pagerina  daug  geriau  negu  placebas  (Tharyan  ir  Adams,  
2004)  (įrodymų  lygis  A).  Nepaisant  šių  tyrimų  rezultatų,  nuo-
monės  dėl  EKT  efektyvumo  išsiskiria;;  kiti  tyrinėtojai  nenusta-
tė,   kad  EKT  daug   labiau   gerintų   psichikos   būseną,   palyginti  
su  placebu  (APA,  2004).  Daugumos  (bet  ne  visų)  tyrimų  metu  
gydymas  EKT  ir  pirmos  kartos  antipsichotikų  (PKA)  deriniais  
buvo  veiksmingesnis  nei  gydymas  vien  tik  EKT  (APA,  2004).

EKT efektyvumo paaugliams  gydyti  apžvalgos  metu  nebu-
vo  rasta  nė  vieno  kontroliuojamo  tyrimo.  Nustatyta,  kad  EKT  
63  proc.  atvejų  efektyviai  veikia  depresiją,  80  proc.  –  maniją,  
42  proc.  –  schizofreniją  ir  80  proc.  –  katatoniją.  Nepamirštant  
sisteminių  įrodymų  šiuo  klausimu  trūkumo,  apibendrinant  ga-
lima teigti, kad EKT efektyvumas ir sukeliami šalutiniai povei-
kiai  yra  panašūs  tiek  paauglių,  tiek  suaugusiųjų  populiacijoje  
(Rey  ir  Walter,  1997).

EKT sukeliami šalutiniai   poveikiai   širdžiai   pasireiškia  
gana  dažnai,  tačiau  paprastai  yra  švelnūs  ir  nesukelia  rimtų  pa-
sekmių  (APA  darbo  grupė,  2001).  Retais  atvejais  gali  sukelti  
rimtas  aritmijas,  išemiją  ir  infarktą,  tačiau  tokių  kardiologinių  
komplikacijų  pobūdis,  sunkumas  ir  tikimybė  paprastai  yra  susi-
ję  su  anksčiau  diagnozuotos  širdies  ligos  pobūdžiu  ir  sunkumu  
(Rice  ir  kt.,  1994).  EKT  procedūra  ir  prieš  ją  atliekama  anes-
tezija  gana  dažnai  sukelia  praeinančią  potraukulinę  sumišimo  
būseną,  kartais  pasireiškiančią  kartu  su  potraukuline  ažitacija.  
Taikant  EKT  gali  pasireikšti  ir  kognityvinių  šalutinių  poveikių;;  
jų  trukmė  ir  stiprumas  būna  labai  skirtingas  (APA  darbo  grupė,  
2001).  Dažniausiai  pasireiškia  retrogradinis  atminties  sutriki-
mas,  trunkantis  nuo  kelių  savaičių  iki  kelių  mėnesių  po  gydy-
mo  pabaigos  (APA,  2004).  Retai  pasireiškia  didesnės  apimties  
ir  trukmės  kognityviniai  sutrikimai,  paveikiantys  ir  ankstesnę  
atmintį   (Donahue,   2000).   Padarius   išsamią   tyrimų   apžvalgą,  
nerasta  patikimų  įrodymų,  kad  EKT  sukelia  struktūrinius  sme-
genų  pažeidimus   (Devanand   ir  kt.,  1994).  Kartu   su   teigiamu  
poveikiu  klinikinei  būklei,  EKT  neretai  pagerina  koncentraciją  
bei  dėmesį  (o  kartu  –  ir  atmintį)  (Prudic  ir  kt.,  2000).  Neretai  
po  EKT  procedūros  pasitaikantys  šalutiniai  poveikiai  –  galvos  
ir  raumenų  skausmai,  pykinimas  ir/arba  vėmimas.  Jie  praeina  
patys  arba  paskyrus  analgetinių  ar  antiemetinių  medikamentų  
(Datto,  2000).

Katatoninės  schizofrenijos  atveju  EKT  neretai  yra  pirmiau-
sia  pasirenkamas  gydymo  būdas.

Apibendrinimas:  išskyrus  katatoninės  schizofrenijos  atvejį,  
elektrokonvulsinė  terapija  (EKT)  turėtų  būti  taikoma  tik  išim-
tiniais  atvejais  rezistentiška  schizofrenijos  forma  sergantiems 
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pacientams,  kadangi  nėra  patikimų  šio  metodo  pranašumo,  pa-
lyginti  su  farmakologiniu  gydymu,  įrodymų  (įrodymų  lygis  C). 
Atliekant  daugumą  EKT  tyrimų  šis  metodas  nebuvo  lyginamas  
su monoterapijos atipiniu antipsichotiku alternatyva. EKT tai-
kymo   galimybę   derėtų   apsvarstyti   nustačius   katatoniją   (arba  
esant  ryškiems  afektiniams  simptomams);;  įrodymai  ir  kliniki-
nė  patirtis,  paremiantys  EKT  efektyvumą,  tokiais  atvejais  yra  
menki (įrodymų   lygis   C),   tačiau   alternatyvių   gydymo   būdų  
nėra  daug.

Kartotinė  transkranialinė  magnetinė  stimuliacija
Kartotinė   transkranialinė   magnetinė   stimuliacija   (kTMS)  

yra  naujas  somatinis  gydymo  būdas,  šiuo  metu  dar  nepatvirtin-
tas  neurologiniams  ir  psichikos  sutrikimams  gydyti,  tačiau  jau  
išbandytas  daugelio  tyrimų  metu  (Burt  ir  kt.,  2002).  Yra  atlikti  
keli  kontroliuojami  tyrimai,  siekiant  išsiaiškinti,  ar  šiuo  būdu  
galima  palengvinti  schizofrenija  sergančių  pacientų  psichozės  
simptomus.  Kartotinės  TMS  metu  magnetinė  indukcija  neinva-
zyviai  stimuliuoja  žievės  neuronus,  taikant  trumpą  didelio  in-
tensyvumo  magnetinį  lauką.  Šio  metodo  privalumai,  palyginti  
su   EKT:   geresnė   tolerancija,   rečiau   pasitaikantys   šalutiniai  
poveikiai,  nereikia  anestezijos.  Taikant  kairės  temporoparieta-
linės  žievės  stimuliaciją  kTMS  kaip  gydymo  antipsichotikais  
papildymą,   pastebėtas   geresnis   poveikis   klausos   haliucinaci-
joms.  Šie  rezultatai  gauti  AIDA  placebu  kontroliuojamo  tyri-
mo  ir  dviejų  AIDA  kryžminių  tyrimų  metu;;  visų   trijų   tyrimų  
imtys  buvo  mažos  (Hofffman  ir  kt.,  2000,  2003;;  Rollnik  ir  kt.,  
2000).  Kitas  mažos   imties  atsitiktinių   imčių  kontroliuojamas  
tyrimas  nenustatė,  kad  kTMS  efektyviai  stimuliuotų  dešiniąją  
dorsolateralinę  prefrontalinę  žievę  (Klein  ir  kt.,  1999).  Norint  
įvertinti,   ar  kTMS  efektyvi   ir  naudinga  schizofrenija   sergan-
tiems  pacientams  gydyti,  reikia  papildomų  tyrimų.

Psichoterapija  ir  psichosocialinės  intervencijos
Kaip   jau  minėta,   daugiausia   dėmesio   šiose   rekomendaci-

jose   yra   skiriama   biologiniams   (somatiniams)   schizofrenijos  
gydymo   metodams,   todėl   psichoterapinės   intervencijos   (ar  
taikomos  vienos,   ar  derinant   su   farmakoterapija)   čia  bus   ap-
rašytos  trumpai.  Psichologinių  schizofrenijos  gydymo  metodų  
tikslų  yra  daug:  sumažinti  paciento  pažeidžiamumą  ir  žalingą  
aplinkos  stresogeninių  veiksnių  įtaką,  pagerinti  gyvenimo  ko-
kybę,  sumažinti   ligos  simptomus,  skatinti   ir   tobulinti  pacien-
to  bendravimo   įgūdžius  bei   sugebėjimą  gyventi   sergant.  Tai-
kant  psichoterapiją  reikia  nepamiršti  biologinių  schizofrenijos  
veiksnių.  Psichoterapijos  tikslas  –  leisti  pacientui  pačiam  „su-
sitvarkyti“  su  savo  liga  ir  jos  pasekmėmis  (sugebėjimas  susi-
taikyti   su   atkryčiais,   savęs   priežiūra,   problemų   sprendimas).  
Psichoterapinės   ir   psichosocialinės   intervencijos   tampa   vis  
svarbesnės  schizofreniją  gydant  ilgą  laiką.  Pagrindinės  meto-
dikos yra patariamoji/palaikomoji psichoterapija, psichoedu-
kacija  ir  šeimos  konsultavimas  bei  kognityvinė  elgesio  terapija  
ūminės  fazės  gydymo  metu.  Dėl  šios  priežasties  įrodymais  pa-
grįstas   rekomendacijų,  metaanalizių   ir   sisteminių   šios   temos  
apžvalgų   įvertinimas   bus   pateiktas   ilgalaikio   schizofrenijos  
gydymo  rekomendacijų  dalyje.

Pirmasis  schizofrenijos  epizodas
Pirmą   kartą   gyvenime   pasireiškus   schizofrenijai   būdin-

giems simptomams, galimi keli sutrikimo variantai: tai gali 
būti  pirmasis  schizofrenijos  epizodas  arba  schizofreniforminio  
sutrikimo  pradžia,  arba  kitos  ligos  ar  sutrikimo,  galinčio  pasi-

reikšti  panašiais  simptomais,  epizodas.  Dėl  to,  kaip  jau  minėta,  
būtinas  kruopštus  pirminis  būsenos  ištyrimas  ir  įvertinimas.  Pa-
ciento  stebėjimas,  net  ir  trumpalaikis,  gali  suteikti  diagnostiškai  
svarbios  informacijos.  Natūralistinių  ir  kontroliuojamų  tyrimų  
metu  pacientams,  kuriems  psichozė  pasireiškė  pirmą  kartą,  pa-
stebėtas  geresnis  atsakas  į  gydymą  negu  pacientams,  kuriems  
pasireiškia   kartotiniai   psichozės   epizodai;;   kita   vertus,   pirmą  
kartą  susirgusiems  pacientams  dažniau  pasireikšdavo  ir  šaluti-
nių  poveikių,  ypač  EPS  (Lieberman  ir  kt.,  1996).  Sergamumas  
vėlyvąja  diskinezija,  vartojant  mažas  haloperidolio  dozes,  buvo  
mažiausiai  toks  pat  didelis,  kaip  ir  gydant  standartinėmis  kitų  
PKA  dozėmis,  o  specifinių  klinikinių  požymių,  leidžiančių  išsi-
aiškinti,  kuriems  pacientams  padidėjusi  vėlyvosios  diskinezijos  
išsivystymo  rizika,  nustatyta  nebuvo  (Oosthuisen  ir  kt.,  2003).  
Vieno  tyrimo  metu  buvo  nustatyti  tokie  blogo  atsako  į  gydymą  
prediktoriai:  vyriška  lytis,  komplikuotas  gimdymas,  stipresnės  
haliucinacijos   ir  kliedesiai,   sutrikęs  dėmesys   ir  gydymo  anti-­
psichotikais  metu   išsivystęs  parkinsonizmas   (Robinson   ir  kt.,  
1999).  Kitų  tyrimų  metu  depresijos  simptomai  gydymo  pradžio-
je  buvo  mažesnio  negatyviųjų  simptomų  skaičiaus  ir  geresnės  
baigties  prediktoriai  (Oostuizen  ir  kt.,  2002),  o  distonija  buvo  
susijusi  su   jaunesniu  amžiumi,  sunkiais  negatyviaisiais  simp-
tomais  ir  sunkesne  ligos  forma  (Aguilar  ir  kt.,  1994).  Anksčiau  
pradėtas  gydymas  antipsichotikais  (arba  trumpesnė  negydytos  
psichozės  trukmė)  siejosi  su  geresne  pirmojo  psichozės  epizo-
do baigtimi, o blogas premorbidinis funkcionavimas gali reikšti 
tokį  ligos  potipį,  kuris  blogiau  reaguos  į  terapiją  antipsichoti-
kais,  neatsižvelgiant   į   tai,  kada  pradėta  gydyti  (Perkins   ir  kt.,  
2004).  Kanabinoidai,  kurių  dažnai  vartoja  pirmą  kartą  schizo-­
frenija  susirgę  žmonės,  neretai  sukelia  diagnostinių  sunkumų  ir  
gali  nulemti  vėlesnę  psichozės  epizodo  gydymo  pradžią.

Pirmosios   kartos   antipsichotikų   veiksmingumas. 5 sav. 
trukmės  AIDA   tyrimo  metu  flupentiksolio   (vidutinė   dozė  20  
mg/p.)  ir  pimozido  (vidutinė  dozė  18,8  mg/p.)  teigiamas  povei-
kis  pozityviesiems  simptomams  buvo  panašus,  o  poveikis  ne-
gatyviesiems   simptomams  buvo   skirtingas.  Pimozidas   labiau  
didino  prolaktino  koncentraciją  (Škotijos  schizofrenijos  tyrimo  
grupė,  1987).  Atsitiktinių   imčių   tyrimo  metu  buvo  nustatyta,  
kad  didesnės  flufenazino  dozės  (20  mg/p.)  labiau  pagerindavo  
bendrą  būklę,  tačiau  sukeldavo  ir  daugiau  funkcionavimą  ribo-
jančių  šalutinių  poveikių  nei  mažesnės  (5   ir  10  mg/p.)  dozės  
(Van  Putten   ir  kt.,  1991).  Apžvalgoje,  kurios  metu  buvo  sie-
kiama  įvertinti  pirmojo  schizofrenijos  epizodo  farmakoterapi-
nio  gydymo  efektyvumą,  buvo  nustatyta,  kad  dozės  didinimas  
(jeigu  pradinė  dozė  nesukelia  reikiamo  poveikio)  efektyviau-
sias  tada,  kai  pacientui  skirta  haloperidolio  (būklė  pagerėjo  72  
proc.   atvejų,   kai   2–5  mg/p.   pradinė   dozė   buvo   padidinta   iki  
10–20  mg/p.)  (Remington  ir  kt.,  1998).  Atviro  nepalyginamojo  
6  sav.  trukmės  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  skiriant  flufenazino  
(20  ir  40  mg/p.)  ir  haloperidolio  (20–40  mg/p.),  70  proc.  pirmą  
schizofrenijos  epizodą  patiriančių  pacientų  būklė  stabilizuojasi  
per  6  sav.  (Remington  ir  kt.,  1998).  Vieno  atsitiktinių  imčių  ty-
rimo  metu  nustatyta,  kad  didesnės  haloperidolio  dozės  (iki  20  
mg/p.)  yra  veiksmingesnės  už  mažesnes  (5  ir  10  mg/p.),  tačiau  
šis  pranašumas  yra  trumpalaikis  (mažiau  nei  2  sav.),  o  vėliau  
baigtys  pablogėja  dėl  EPS  (Van  Putten  ir  kt.,  1990).  Neseniai  
atliktas   atviras   (Oosthuizen   ir   kt.,   2001)   ir   atsitiktinių   imčių  
kontroliuojamas  (Oosthuizen  ir  kt.,  2004)  tyrimas  parodė,  kad  
mažos  haloperidolio  dozės  (2  mg/p.  ar  mažiau)  yra  mažiausiai  
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tokios   pat   veiksmingos   ir   geriau   toleruojamos   (retesni   EPS)  
nei  didesnės  šio  antipsichotiko  dozės.

Antrosios  kartos  antipsichotikų  efektyvumas.  Tik  kelių  atsi-
tiktinių  imčių  kontroliuojamų  tyrimų  metu  buvo  lygintas  PKA  
ir  AKA  efektyvumas.  Lyginant   įvairias  risperidono   dozes su 
haloperidoliu  (vidutinė  dozė  –  6  mg/p.),  6  sav.  trukmės  tyrimo  
metu buvo nustatyta, kad šie antipsichotikai panašiai veikia 
psichozės  simptomus,  o  risperidonas  sukelia  mažiau  EPS;;  pa-
aiškėjo,  kad  jau  mažos  risperidono  dozės  (mažiau  nei  6  mg/p.)  
gali efektyviai paveikti sutrikimo simptomus (Emsley ir kt., 
1999).  Kitas  AIDA  tyrimas  lygino  dviejų  risperidono  dozių  (2  
ir  4  mg/p.)  efektyvumą.  Paaiškėjo,  kad  didesnė  dozė  dažniau  
sukeldavo   smulkių,   subtilių   judesių   sutrikimus,   o   abiejų   do-
zių  terapinis  poveikis  psichozės  simptomams  buvo  praktiškai  
vienodas  (Merlo  ir  kt.,  2002).  Atviro  tyrimo  metu  buvo  nagri-
nėtas  mažų  risperidono  dozių  (mažiau  nei  6  mg/p.)  efektyvu-
mas  gydant  pirmąjį  psichozės  epizodą  patiriančius  pacientus.  
Konstatuota, kad toks gydymas yra veiksmingas, gerai tole-
ruojamas,   o   reikšmingas   būklės   pagerėjimas   išlikdavo   ilgiau  
kaip  metus  po  gydymo   (Huq   ir   kt.,   2004).  Šie   rezultatai   pa-
tvirtina  kitų  atvirų   tyrimų  metu  padarytas   išvadas   (Kopala   ir  
kt.,  1997;;  Yap  ir  kt.,  2001).  Mažos  apimties  atsitiktinių  imčių  
atviro   tyrimo  metu   lygintas  mažų   risperidono  dozių   ir  mažų  
zuklopentiksolio  dozių  efektyvumas;;  nustatyta,  kad  abu  vaistai  
vienodai  veikia  psichopatologiją  ir  kognityvines  funkcijas  (jei  
tyrimo   rezultatai   koreguojami   atsižvelgiant   į  EPS  pasireiški-
mą  ir  anticholinerginių  preparatų  vartojimą)  (Fogerlund  ir  kt.,  
2004).  Mažos   zuklopentiksolio   dozės   daug   dažniau   sukelda-
vo  EPS  negu  risperidonas.  Olanzapinas  (palyginti su halope-
ridoliu),   skiriamas   pirmą   psichozės   epizodą   išgyvenantiems  
pacientams,  efektyviau  veikia  bendrus  ir  pozityviuosius  simp-
tomus,  sukelia  geresnį  klinikinį  poveikį  (Sanger  ir  kt.,  1999);;  
efektyviau veikia bendruosius ir negatyviuosius simptomus 
(Lieberman  ir  kt.,  2003a)  ir  rečiau  sukelia  EPS  (Sanger  ir  kt.,  
1999;;   Lieberman   ir   kt.,   2003a).  AIDA   tyrimo,   nagrinėjusio  
olanzapino   ir  mažų   haloperidolio   dozių   poveikį   neurokogni-
tyviniams   procesams,  metu   buvo   nustatyta,   kad   olanzapinas  
pagerino   neurokognityvinį   funkcionavimą,   tačiau   šis   olanza-
pino  poveikis  buvo   tik   truputį  didesnis  už  mažomis  dozėmis  
skiriamo   haloperidolio   (Keefe   ir   kt.,   2004).   Perspektyvusis  
atviras   neatsitiktinių   imčių   tyrimas   nustatė,   kad   olanzapinas  
efektyviau  už  įprastinius  antipsichotikus  veikia  pozityviuosius  
ir  negatyviuosius  simptomus,  sukelia  geresnį  klinikinį  atsaką,  
geriau  veikia  ažitaciją  bei  depresiją  ir  rečiau  sukelia  EPS  (Bo-
bes  ir  kt.,  2003).  Pirmąjį  schizofrenijos  epizodą  gydant  kloza-
pinu  buvo  pastebėtas  greitesnis  būklės  pagerėjimas  ir  remisija,  
geresnis  šio  vaisto  poveikis  bendrai  klinikinei  būklei  ir  retesnis  
EPS  dažnumas,  palyginti  su  chlorpromazinu  (Lieberman  ir  kt.,  
2003b).  Cochrane  grupės  parengtoje  apžvalgoje,  į  kurią  buvo  
įtraukti  ir  du  AIDA  tyrimai  (Emsley  ir  kt.,  1999;;  Sanger  ir  kt.,  
1999),  padarytos  tokios  išvados:  nėra  duomenų,  kad  AKA  būtų  
veiksmingesni  už  PKA  gydant  pirmąjį  schizofrenijos  epizodą;;  
risperidonas  ir  olanzapinas  sukelia  mažiau  EPS  (mažiau  skiria-
ma  anticholinerginių  preparatų)  nei  haloperidolis;;  olanzapinas  
labiau pagerino visus psichopatologijos simptomus (Rummel 
ir  kt.,  2003).  Kitos  apžvalgos  autoriai  padarė  išvadą,  kad  AKA  
turėtų   būti   pasirinktinas   gydymo   būdas   pirmą   schizofrenijos  
epizodą  patiriantiems  pacientams  (Bradford  ir  kt.,  2003).

AIDA tyrimo metu lygintas olanzapino   (vidutinė   dozė  

15  mg/p.)  ir  risperidono  (vidutinė  dozė  4  mg/p.)  efektyvumas.  
Abu  medikamentai   vienodai   efektyviai   veikė   pozityviuosius  
bei  negatyviuosius  simptomus,  nesiskyrė  ir  šių  antipsichotikų  
sukeliamų  šalutinių  poveikių  dažnumas  bei  intensyvumas  (Van  
Bruggen  ir  kt.,  2003).

Apibendrinimas.  Yra  įrodymų,  remiančių  šių  medikamen-
tų  veiksmingumą  gydant  pirmąjį  schizofrenijos  epizodą:  PKA  
(ypač  haloperidolio,  flupentiksolio,  pimozido  ir  chlorpromazi-
no  (visų  įrodymų  lygis  C))  ir  AKA  (ypač  klozapino  (įrodymų  
lygis  C),  olanzapino  ir  risperidono  (abiejų  įrodymų  lygis  B)).

Bendros  rekomendacijos.  Kai kuriose neseniai parengtose 
gydymo   rekomendacijose   rekomenduojama   gydymą   pradėti  
ambulatoriškai arba paciento namuose. Tokia aplinka gali pa-
dėti  sumažinti  traumą,  sukrėtimą  ir  nerimą,  kurį  pacientui  ir  jo  
šeimai  sukelia  žinia  apie  psichikos  sutrikimą;;  žmonės  paprastai  
neturi  patikimų  žinių  apie  psichikos  ligas,  neretai  yra  nepagrįs-
tai  nusistatę  prieš  stacionarinį  gydymą  psichiatrijos  ligoninėje  
(NICE,  2002;;  RANZCP  (angl.  Royal  Australian  and  New  Zea-
land  College  of  Psychiatrists),  2003).  Kitose  rekomendacijose  
svarstomi   ir   stacionarinio   gydymo  privalumai:   galimybė   ati-
džiau  stebėti  psichozės  simptomus  ir  antipsichozinių  medika-
mentų  sukeliamus  šalutinius  poveikius,  pvz.,  ūminę  distoniją,  
akatiziją  arba  piktybinį  neurolepsinį  sindromą  (DGPPN,  1998;;  
APA,  2004).  Stacionarinis  gydymas  yra  būtinas,  jeigu  yra  di-
delė  savęs  žalojančio  elgesio  ar  agresijos  rizika,  jeigu  pacien-
tas  bendruomenėje  negali  gauti  reikiamo  palaikymo  arba  jeigu  
paciento  liga  yra  per  didelis  krūvis  jo  šeimos  nariams,  net  su  
gydytojų  palaikymu.  Stacionare  aplinka  turi  būti  kuo  mažiau  
varžoma  (RANZCP,  2003).  Deja,  aukščiau  pateiktos  rekomen-
dacijos   gali   būti   įgyvendintos   tik   idealiomis   aplinkybėmis.  
Dažnai  sunku   įvertinti  psichozinio  bei  galbūt  agresyvaus  pa-
ciento  būklę,  nustatyti  diagnozę  ir  atlikti  apžiūrą.  Tačiau,  kad  
ir  koks  ažituotas  pacientas,  priėmimo skyriaus personalas turi 
padaryti  viską,  kad  įsitikintų,  jog  pacientas  neserga  kitu  neati-
dėliotinos  pagalbos  reikalaujančiu  sutrikimu  (APA,  2004).

Anksčiau  psichotropiniais  medikamentais  negydytiems  pa-
cientams  antipsichotikų  reikia  pradėti  skirti  labai  atsargiai.  La-
bai svarbu yra profesionali slauga, saugi ir palaikanti aplinka. 
Laukiant,  kol  pradės  veikti  antipsichoziniai  medikamentai,  ne-
rimui, nemigai ir elgesio sutrikimams koreguoti galima skirti 
benzodiazepinų,  reguliarumą  ir  dozę  koreguojant  pagal  aplin-
kybes  (RANZCP,  2003).

Antipsichozinių   medikamentų   pasirinkimas.   Remiantis 
aukščiau  pateiktų  tyrimų  išvadomis,  kaip  pirmos  eilės  vaistai  
pirmą  kartą  diagnozavus  schizofreniją  rekomenduojami  AKA  
(išskyrus  klozapiną)  dėl  geresnės  tolerancijos  ir  mažesnės  EPS  
(ypač  vėlyvosios  diskinezijos)  rizikos  (NICE,  2002;;  RANZCP,  
2003;;  APA,  2004).  Ankstyvas  klozapino  skyrimas  gali  būti  pa-
teisintas   tada,   kai   yra   didelė   ar   nuolatinė   savižudybės   rizika  
(RANZCP,  2003),  tačiau  paprastai  tai  nėra  pirmos  eilės  vais-
tas   naujai   diagnozuotai   schizofrenijai   gydyti.   Laikui   bėgant  
kai  kuriems  pacientams  rizikos  ir  naudos  santykis  gali  keistis,  
pavyzdžiui,   imant   didėti   svoriui   arba   išsivysčius   seksualinės  
funkcijos sutrikimams (šiuos šalutinius poveikius kartais suke-
lia  AKA)  (RANZCP,  2003).

Dozavimas.  Gydant  pirmą  kartą  diagnozuotą  schizofreniją,  
tiek  AKA,  tiek  PKA  geriausia  pradėti  skirti  nuo  mažesnių  stan-
dartinių  dozių  (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  RANZCP,  2003;;  
APA,  2004).  Remiantis  aukščiau  minėtų  tyrimų  rezultatais,  to-

Gydymo rekomendacijos
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kios  dozavimo  rekomendacijos  yra  labiausiai  pagrįstos  skiriant  
haloperidolio ir risperidono (įrodymų  lygis  B);;  kitų  antipsicho-
tikų   atveju   tokio   dozavimo   efektyvumą   remiantys   įrodymai  
menki (įrodymų  lygis  D).

Ligos  paūmėjimas  (atkrytis)
Dažniausiai  simptominį  atkrytį  sukelia  antipsichozinių  me-

dikamentų   nevartojimas,   piktnaudžiavimas   psichoaktyviomis  
medžiagomis  ir  stresiniai  gyvenimo  įvykiai,  nors  atkrytis  gali  
įvykti  ir  kaip  natūrali  ligos  eigos  dalis,  nepaisant  tęsiamo  gy-
dymo.  Jeigu  pacientas  nevykdo  gydytojo  nurodymų,  rekomen-
duojama  išsiaiškinti  tokio  elgesio  priežastis  ir  atsižvelgti  į  jas  
koreguojant  gydymo  planą  (DGPPN,  1998;;  APA,  2004).

Pirmosios   kartos   antipsichotikų   efektyvumas.   Apžvalgos  
metu buvo nustatyta, kad visi PKA,  išskyrus  mepaziną  ir  pro-
maziną,   yra   efektyvesni   už   placebą   gydant   ūminę   fazę.   Šios  
grupės  medikamentai  skiriasi  savo  veiksminga  doze,  stiprumu  
ir  šalutiniais  poveikiais  (Davis  ir  kt.,  1993;;  Baldessarini  ir  kt.,  
1990;;  Kane   ir  Marder,   1993;;  Dixon   ir   kt.,   1995).  Nustatyta,  
kad haloperidolis  yra  veiksmingesnis  už  placebą  gydant  ūmi-
nius  schizofrenijos  epizodus,  tačiau  neretai  sukelia  EPS  (Joy  ir  
kt.,  2004).  Dviejų  AIDA  tyrimų  metu  perazinas  buvo panašus 
efektyvumu  į  haloperidolį,  tačiau  sukeldavo  mažiau  EPS  (Sch-
midt  ir  kt.,  1982;;  Klimke  ir  kt.,  1993).  Dviejų  AIDA  tyrimų,  ly-
ginusių  peraziną  ir  atipinius  antipsichotikus,  rezultatai  priešta-
ringi.  Vieno  jų  metu  nustatyta,  kad  zotepinas  efektyviau  veikia  
psichopatologiją  nei  perazinas  (Wetzel  ir  kt.,  1991),  tuo  tarpu  
kito  tyrimo  metu  nustatytas  perazino  pranašumas  (Dieterle  ir  
kt.,  1991).  Remiantis  šiais  ir  dar  vienu  tyrimu,  lyginančiu  pe-
raziną  ir  amisulpridą,  galima  teigti,  kad  perazinas  sukelia  ne-
intensyvius  EPS,  o  EPS  išsivystymo  rizika  vartojant  perazino  
yra  panaši,  kaip  ir  vartojant  minėtų  atipinių  preparatų  (Rüther  
ir  Blanke,  1988).

Antros   kartos   antipsichotikų   efektyvumas. Pacientams, at-
rinktiems  į  placebu  kontroliuojamus  amisulprido tyrimus, vyra-
vo  negatyvieji  simptomai  (Pailliere-­Martinot  ir  kt.,  1995).  Lygi-
nant  amisulpridą  su  haloperidoliu,  flufenazinu  ar  flupentiksoliu,  
nustatytas panašus ar didesnis atipinio medikamento poveikis 
bendrai  simptomatikai  (Pichot  ir  kt.,  1998;;  Delcker  ir  kt.,  1990;;  
Möller  ir  kt.,  1997;;  Puech  ir  kt.,  1998;;  Wetzel  ir  kt.,  1998;;  Col-
lona  ir  kt.,  2000),  panašus  poveikis  pozityviesiems  simptomams  
(Delcker   ir  kt.,  1990;;  Möller   ir  kt.,  1997;;  Puech   ir  kt.,  1998;;  
Weltzel  ir  kt.,  1998;;  Carriere  ir  kt.,  2000;;  Collona  ir  kt.,  2000)  
ir   efektyvesnis  poveikis  negatyviesiems   simptomams   (Möller  
ir  kt.,  1997;;  Puech  ir  kt.,  1998;;  Collona  ir  kt.,  2000).  Mažos  ap-
imties  6  sav.  trukmės  AIDA  tyrimo  metu  buvo  lyginamas  ami-
sulprido  (400–800  mg/p.)   ir   risperidono  (4–8  mg/p.)  poveikis  
pozityviesiems  simptomams.  Nustatyta,  kad  abu  medikamentai  
panašūs  tiek  efektyvumu,  tiek  bendru  toleravimu  (Hwang  ir  kt.,  
2003).  Kitos  apžvalgos  metu  buvo  nustatyta,  kad  amisulpridas  
(skiriant  jo  optimalia  400–800  mg/p.  doze)  yra  mažiausiai  toks  
pat  efektyvus  gydant  schizofrenijos  paūmėjimus,  kaip  halope-
ridolis  ir  flupentiksolis  (Freeman,  1997).  Apibendrinant  galima  
teigti,  kad  amisulprido  efektyvumą  gydant  ūminius  šizofrenijos  
epizodus  remia  įtikinami  įrodymai  (įrodymų  lygis  B).

Penkių  dvigubai  aklų  kontroliuojamų  tyrimų  metaanalizės  
metu buvo lyginamas aripiprazolio, haloperidolio ir placebo 
veiksmingumas  gydant  ūminius  schizofrenijos  atkryčius;;  aripi-
prazolis  buvo  saugesnis  ir  geriau  toleruojamas  (Marder,  2003).  
Palyginti su placebu, reikšmingai 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  atliekant  kitą  tyrimą  negatyviųjų  simptomų  susilp-­
nėjimas  pastebėtas  skiriant  20  ir  30  mg/p.  aripiprazolio  bei  6  
mg/p.  risperidono  (Potkin  ir  kt.,  2003).  Lyginant  aripiprazolį  su  
haloperidoliu  ar  risperidonu,  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  
tyrimų  metu  nustatytas  panašaus  veiksmingumo  visų  medika-
mentų  poveikis  bendriems,  pozityviesiems   ir  negatyviesiems  
simptomams  (Kane  ir  kt.,  2002;;  Potkin  ir  kt.,  2003).

Dviejų  mažos  apimties  AIDA  tyrimų  duomenimis,  ūmine  
schizofrenija   susirgusiems   pacientams   klozapinas   efektyviau 
už  placebą  veikė  psichopatologiją   (Shopsin   ir  kt.,  1979;;  Ho-
nigfeld   ir  kt.,  1984).  Europoje  atlikto  dvigubai  aklo  atsitikti-
nių  imčių  multicentrinio  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  klozapino  
veiksmingumas  yra  panašus   į  haloperidolio,  chlorpromazino,  
trifluoperazino  ir  klopentiksolio  (Fischer-­Cornelssen  ir  Ferner,  
1976).  Kitų  mažos  apimties  AIDA  tyrimų  rezultatai  rodo,  kad  
klozapinas  bendrą  būseną  pagerina  panašiai  kaip  chlorproma-
zinas   (Chiu   ir   kt.,   1976;;  Guirguis   ir   kt.,   1977;;  Gelenberg   ir  
Doller,  1979)  arba  net  efektyviau  už  pastarąjį  vaistą  (Schopsin  
ir  kt.,  1979).  Klozapinas  buvo   toks  pat  efektyvus,  kaip  halo-
peridolis   (Klieser   ir  kt.,   1994)  arba   risperidonas   (Heinrich   ir  
kt.,   1994)   gydant   ūminius   schizofrenijos   epizodus.   Taip   pat  
nustatyta,  kad  klozapinas  yra  efektyvesnis  už  chlorpromaziną  
gydant  pirmą  kartą  schizofrenija  susirgusius  pacientus  (Lieber-
man  ir  kt.,  2003).  Apibendrinant  galima  pasakyti,  kad  klozapi-
nas  veiksmingai  gydo  ūminius  schizofrenijos  epizodus  (įrody-
mų  lygis  B),  tačiau  dėl  šalutinių  poveikių  (ypač  hematologinių)  
nėra  rekomenduojamas  kaip  pirmos  eilės  vaistas  ūminei  schi-
zofrenijai  gydyti.

Gydant  ūmine  schizofrenija  sergančius  pacientus,  olanza-
pinas,   skiriamas  5–20  mg/p.  dozėmis,   efektyviau  už  placebą  
veikė  bendrą  būseną  ir  pozityviuosius  simptomus  (Beasley  ir  
kt.,  1996a,b;;  Hamilton   ir  kt.,  1998).  Nustatytas  panašus  arba  
efektyvesnis   nei   haloperidolio   olanzapino   poveikis   bendrai  
būsenai,  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  
efektyvumą  gydant  ūminius  schizofrenijos  epizodus  remia  įti-
kinami  įrodymai  (įrodymų  lygis  A).

Gydant  ūminį  schizofrenijos  atkrytį,  kvetiapinas, skiriamas 
150–750  mg/p.  dozėmis,  efektyviau  už  placebą  veikė  bendrą  
būseną   ir   pozityviuosius   simptomus   (Fabre   ir   kt.,   1995;;  Bo-
rison   ir   kt.,   1996;;  Arvanitis   ir   kt.,   1997;;  Small   ir   kt.,   1997).  
AIDA  tyrimų  metu  buvo  nustatytas  panašus  arba  efektyvesnis  
nei  haloperidolio  ar  chlorpromazino  kvetiapino  poveikis  ben-
drai   būsenai,   pozityviesiems   ir   negatyviesiems   simptomams  
gydant   ūmine   ligos   forma   sergančius   pacientus   (Arvanitis   ir  
kt.,  1997;;  Peuskens  ir  Link,  1997;;  Copolov  ir  kt.,  2000).  Taigi  
yra  kvetiapino  efektyvumo  gydant  ūminius  schizofrenijos  epi-
zodus  įrodymų  (įrodymų  lygis  A).

Placebu  kontroliuojamų  tyrimų  metu  nustatytas  risperidono,  
skiriamo  6–16  mg/p.,  poveikio  efektyvumas  bendrai  būsenai  ir  
pozityviesiems  simptomams,  gydant  ūminę  schizofreniją  (Bor-
rison  ir  kt.,  1992;;  Chouinard  ir  kt.,  1993;;  Marder  ir  Meibach,  
1994).   Vieno   trumpalaikio   tyrimo   metu   nustatyta,   kad   tik   6  
mg/p.  risperidono  dozė  efektyviai  veikia  negatyviuosius  simp-
tomus  lėtine  schizofrenija  sergantiems  pacientams  (Chouinard  
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ir  kt.,  1993).  Tiek  skiriamas  nekintamomis  dozėmis,  tiek  lanks-
čiai  dozuojamas  risperidonas  dažniausiai  panašiai  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  bendrą  psichopatologiją  ir  pozityviuosius  simpto-
mus.  Nustatyta,  kad  EPS  dažnumas  priklauso  nuo  vaisto  dozės.  
Daugumos   tyrimų   metu   risperidonas   daug   rečiau   sukeldavo  
EPS  negu   tipiniai   preparatai.  Apibendrinant   galima  pasakyti,  
kad  risperidono  efektyvumą  gydant  ūminius  schizofrenijos  epi-
zodus  remia  patikimi  įrodymai  (įrodymų  lygis  A).

Dvigubai  aklų  atsitiktinių  imčių  tyrimų  metu  nustatyta,  kad  
ziprazidonas,  skiriamas  80–160  mg/p.  dozėmis,  efektyviau  už  
placebą  veikia  bendrą  būseną  ir  pozityviuosius  simptomus  ūmi-
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  būsenai,  pozityviesiems  ir  negatyviesiems  simp-
tomams  (sergant  ūmine  sutrikimo  forma)  buvo  panašūs  (Goff  
ir  kt.,  1998;;  Hirsch  ir  kt.,  2002).  Apibendrinant  galima  sakyti,  
kad   ziprazidono   efektyvumą   gydant   ūminius   schizofrenijos  
epizodus  remia  įtikinami  įrodymai  (įrodymų  lygis  A).

Vieno AIDA tyrimo metu nustatyta, kad zotepinas, ski-
riamas  150–300  mg/p.  dozėmis,  efektyviau  už  placebą  veikia  
bendrą   būseną,   pozityviąją   ir   negatyviąją   psichopatologiją  
(Cooper   ir  kt.,  2000a).  Zotepinas  bendrą  būseną,  pozityviuo-
sius ir negatyviuosius simptomus veikia panašiai 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  
efektyvumą  gydant  ūminę  schizofreniją  remia  patikimi  įrody-
mai (įrodymų lygis  A).

Bendros   rekomendacijos.   Pasikartojančios   schizofrenijos  
gydymą  rekomenduojama  pradėti  kiek  įmanoma  greičiau,  jei-
gu   tik   tai   nesukliudys   atlikti   tinkamą   diagnostinį   įvertinimą,  
kadangi   psichozės   paūmėjimas   gali   būti   susijęs   su   emociniu  
stresu,   traumuojamais  paciento  gyvenimo  pokyčiais   ir   su  di-
dele   pavojingo   (sau,   kitiems   ar   turtui)   elgesio   rizika   (APA,  
2004).  Daugelyje  rekomendacijų  (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  
  RANZCP,   2003;;  APA,   2004)   ūminio   schizofrenijos   epizodo  
gydymą  rekomenduojama  pradėti  nuo  monoterapijos  antipsi-
chotiku (įrodymų  lygis  D).

Antipsichozinio  medikamento  pasirinkimas. Renkantis an-
tipsichozinį   vaistą,   turėtų   dalyvauti   ir   pacientas,   ir   gydantis  
gydytojas.  Pacientui  suprantama  forma  turi  būti  pateikta  infor-
macija  apie  galimus   teigiamus   ir  neigiamus  vaistų  poveikius  
(NICE,  2002;;  RANZCP,  2003;;  APA,  2004).  Tada,  kai  išsamus  
gydančio   gydytojo   ir   paciento   pokalbis   neįmanomas   (ypač  
ūminių  schizofrenijos  epizodų  atveju),  kaip  pirmo  pasirinkimo  
gydymo   galimybė   turėtų   būti   apsvarstyta  AKA   geriamosios  
formos  dėl  mažesnės  EPS   išsivystymo   rizikos   (NICE,  2002)  
ir  dėl  mažiausiai  tokio  paties  efektyvaus  poveikio,  kaip  ir  PKA  
(RANZCP,  2003;;  APA,  2004).  Antipsichozinio  medikamento  
pasirinkimą  dažnai  nulemia  ir  kiti  veiksniai:  anksčiau  paciento  
vartotų  antipsichotikų  efektyvumas,  jų  sukelti  šalutiniai  povei-
kiai,  pacientui  priimtiniausias  vaistų  vartojimo  būdas,  gretuti-

nės  būklės  ir  galima  antipsichotikų  sąveika  su  kitais  paciento  
vartojamais  medikamentais   (DGPPN,  1998;;  APA,  2004).  Vi-
siems   pacientams,   gydomiems   įprastiniais   antipsichotikais,  
reikėtų  apsvarstyti  galimybę  pakeisti  gydymą  kokiu  nors  AKA  
(išskyrus  klozapiną  (RANZCP,  2003;;  APA,  2004)),  jeigu,  ne-
paisant  geros  simptomų  kontrolės,  pacientas  kenčia  nuo  šaluti-
nių  poveikių.  Tipinių  antipsichotikų  keitimą  atipiniais  taip  pat  
reikia  apsvarstyti  schizofrenijos  atkryčių  atvejais,  jeigu  akivaiz-
du,  kad  PKA  nepavyksta  patenkinamai  kontroliuoti  simptomų  
ar  išvengti  šalutinių  poveikių.  Nerekomenduojama  įprastinėje  
klinikinėje   praktikoje   keisti   įprastinio   geriamojo   antipsicho-
tiko   atipiniu,   jeigu   įprastiniais   antipsichotikais   pasiekta   gera  
simptomų  kontrolė  ir  nėra  sunkių  šalutinių  poveikių  (įrodymų  
lygis  D)  (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004).

Dozavimas.  Tyrimų,  lyginančių  skirtingų  PKA  dozių  efek-
tyvumą,   apžvalgos   metu   nustatyta,   kad   dozės,   atitinkančios  
300  mg/p.  CPZ  (chlorpromazino)  ekvivalentą,  buvo  nepakan-
kamos  optimaliam  gydymui,  o  dozės,  didesnės  nei  940  mg/p.  
CPZ  ekvivalento,  nebuvo  veiksmingesnės  nei  540–940  mg/p.  
CPZ  ekvivalentas  (Davis  ir  kt.,  1989)  (įrodymų  lygis  A). Kitos 
apžvalgos  metu   nustatyta,   kad   beveik   dviejuose   trečdaliuose  
tyrimų  buvo  užfiksuotas   reikšmingas  būklės  pagerėjimas   ski-
riant  300  mg/p.  CPZ  ekvivalento  ar  mažesnes  dozes  (palygin-
ti   su  placebu);;  500  mg/p.   ir   didesnės  CPZ  ekvivalento  dozės  
buvo  veiksmingesnės  už  placebą  visų  analizuotų  tyrimų  (Bal-
dessarini  ir  kt.,  1990)  metu  (įrodymų  lygis  A).  Atliekant  tą  pa-
čią   apžvalgą   nustatyta,   kad   labiausiai   nuo   dozės,   kada   ji   yra  
2–10  mg/p.,  priklauso  haloperidolio  poveikis (Baldessarini ir 
kt.,   1990).   Lyginant   didesnes   nei   10–20  mg/p.   haloperidolio  
dozes   su  mažesnėmis,  nebuvo  nustatyta   reikšmingo   terapinio  
poveikio   padidėjimo   (tyrimai   atlikti   su   ūmine   schizofrenijos  
forma  sergančiais  pacientais)  (Kane  ir  Marder,  1993;;  Dixon  ir  
kt.,  1995).  Neseniai  atliktų  AIDA  tyrimų  metu  buvo  nagrinėtas  
ryšys  tarp  PKA  terapinio  poveikio  ir  dozės.  Patikimai  nustatyta,  
kad  vidutinės  dozės  (dažniausiai  mažesnės  nei  10  mg/p.  halo-
peridolio ar ekvivalentas arba kai haloperidolio koncentracija 
plazmoje  yra  mažesnė  nei  18  ng/ml)  buvo  tokios  pat  efektyvios  
ar  efektyvesnės  už  didesnes  dozes  (Coryell  ir  kt.,  1998;;  Stone  
ir  kt.,  1995;;  Volavka  ir  kt.,  2000)  (įrodymų  lygis  A).  Pastebėta,  
kad  vidutinės  PKA  dozės  teigiamai  veikia  kartu  pasireiškiančią  
depresiją  (Koreen  ir  kt.,  1993;;  Volavka  ir  kt.,  1996;;  Krakowski  
ir  kt.,  1997),  o  didesnės  dozės  yra  susijusios  su  didesne  EPS  ir  
disforijos  išsivystymo  rizika  (Bollini  ir  kt.,  1994;;  Krakowski  ir  
kt.,  1997).  Sisteminės  16  AIDA  tyrimų  apžvalgos  metu  buvo  
nagrinėtas  19  skirtingų  haloperidolio  dozių  efektyvumas.  Nu-
statyta,   kad  mažos   haloperidolio   dozės   (nuo   3   iki   7,5  mg/p.,  
palyginti  su  7,5–15  mg/p.  ir  15–35  mg/p.  dozėmis)  nebuvo  ma-
žiau  veiksmingos  nei  didesnės  dozės,  tačiau  sukeldavo  mažiau  
kliniškai  reikšmingų  EPS  (Wairach  ir  kt.,  2004)  (įrodymų  lygis  
A).  Vėliau  atliktos  apžvalgos  rezultatai  rodo,  kad  praktiškai  di-
džiausias  terapinis  poveikis  pasiekiamas,  kai  haloperidolio  dozė  
yra  nuo  3  iki  10  mg/p.,  tačiau  didesnės  haloperidolio  dozės  ne-
buvo  mažiau  veiksmingos  nei  vidutinės  (Davis  ir  Chen,  2004)  
(įrodymų  lygis  A). Panašu, kad geriausia strategija – ne standar-
tinių  dozių  skyrimas,  o  dozės  koregavimas  kiekvienu  individua-­
liu  atveju  (Klieser  ir  Lehman,  1987;;  Dixon  ir  kt.,  1995).

Apibendrinant  galima  pasakyti,  kad   jau   ilgą   laiką  daugu-
moje  rekomendacijų  (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   ūminio  
epizodo  simptomams  gydyti  išlieka  tokios  pačios:  nuo  300  iki  
1000  mg/p.  CPZ  ekvivalento  (skiriant  PKA)  mažiausiai  6  sav.,  
vartojant  mažiausią  efektyvią  dozę.  Optimalią  dozę,  įvertinęs  
paciento  būseną,  parenka  gydantis  gydytojas.

Atlikta  apžvalga,  kurioje  apibendrinti  atsitiktinių  imčių  pla-
cebu  kontroliuojami  tyrimai,  analizuojantys  dviejų  ar  daugiau  
antipsichotikų  dozių  poveikį,  siekiant  apskaičiuoti  dozės-­atsako  
kreivę  (tiek  kiekvieno  PKA  ir  AKA  atskirai, tiek ir medikamen-
tų   grupės,   remiantis   dozės   ekvivalentu).   Beveik   maksimaliai  
veiksminga  dozė  –  tai  slenkstinė  dozė,  reikalinga,  kad  pasireikš-
tų  visi  arba  beveik  visi  kiekvieno  vaisto  klinikiniai  poveikiai.  
Buvo nustatyta, kad beveik maksimaliai efektyvi risperidono 
dozė  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).  Iš  tyrimų  
yra  žinoma,  kad  įvairių  šalių  klinikinėje  praktikoje  dozės  nere-
tai  koreguojamos  nesilaikant  pirmųjų  tyrimų  metu  nustatytų  ar  
gamintojų  pateiktų   rekomendacijų.  Nuo  1997  m.   iki  2001  m.  
Niujorko  valstijos  sveikatos  apsaugos  sistemoje  vidutinė  rispe-
ridono  dozė,  skiriama  stacionaro  pacientams  gydyti,  sumažėjo  
nuo  7,1   iki  4,9  mg/p.   (Citrome   ir  kt.,  2002).  Be   to,   remiantis  
retrospektyvia  apžvalga,  buvo  rekomenduotas  lėtesnis  risperi-
dono  dozės  titravimas  (0,5–2  mg/p.),  siekiant  užtikrinti  gerą  gy-
dytojo  nurodymų  vykdymą  (Luchins  ir  kt.,  1998).  Kita  vertus,  
Niujorko  valstijos  sveikatos  apsaugos  sistemoje  vidutinė  olan-
zapino  dozė,  skiriama  stacionaro  pacientams  gydyti,  padidėjo;;  
2001   m.   beveik   26   proc.   olanzapinu   gydomų   pacientų   gavo  
didesnes  nei  20  mg/p.  dozes  (Citrome  ir  kt.,  2002).  Remiantis  
tyrimų  duomenimis  ir  klinikine  patirtimi,  buvo  pasiūlyta  grei-
tesnė  už  dabar  stacionare  naudojamą  kvetiapino  titravimo  meto-
dika  ūmine  schizofrenija  sergantiems  pacientams  gydyti.  Be  to,  
dėl  palankaus  kvetiapino  toleravimo  profilio  kai  kurie  pacientai  
gerai  toleravo  didesnes  už  rekomenduojamas  (iki  1600  mg/p.)  
šio   antipsichotiko  dozes   (Arango   ir  Bobes,  2004).  Apžvalgos  
autoriai   daro   išvadą,   kad   šiuo  metu   trūksta   duomenų,   norint  
nustatyti  tikslų  ryšį  tarp  visų  rinkoje  esančių  AKA  dozės  ir  at-
sako  bei  rekomenduoti  optimalią  dozavimo  strategiją  (Kinon  ir  
kt.,  2004).  Dozę  galima  titruoti  kaip   įmanoma  greičiau  (jeigu  
pacientas  gerai   toleruoja  medikamentą)   iki   rekomenduojamos  
terapiškai   optimalios,   jei   nepasireiškia   varginančių   šalutinių  
poveikių  (APA,  2004).  Daugumos  apžvalgų  (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  rekomendacijų  
(DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004)  autoriai  sutaria,  kad  
didelių  pradinių  antipsichotikų  dozių  skyrimo  strategija  (vadi-
namoji  „greita  neuroleptizacija“)  nėra  pranašesnė  už  standartinį  
dozių  didinimą  ir  gali  būti  susijusi  su  didesne  EPS  išsivystymo  
rizika  (įrodymų  lygis  D).  Dėl  šių  priežasčių  ši  taktika  neturėtų  
būti  taikoma  ūminiam  schizofrenijos  epizodui  gydyti.

Specifiniai  gydymo  planui  darantys  įtaką   
klinikos  ypatumai
Gydymas,  vyraujant  pozityviesiems  simptomams
Įprastinėje   klinikinėje   praktikoje   ūminis   schizofrenijos  

epizodas  pasireiškia  daugiausia  pozityviaisiais  simptomais.  Ši  
tema   jau  buvo  aptarta   ankstesnėje   rekomendacijų  dalyje.  Pa-
sikartojančio   epizodo   gydymą   rekomenduojama   pradėti   kaip  
įmanoma  greičiau,  jeigu  tik  tai  netrukdo  diagnostiniam  įverti-

nimui,  kadangi  psichozinio  sutrikimo  paūmėjimas  gali  būti  su-
sijęs  su  emociniu  stresu,  dideliais  paciento  gyvenimo  pokyčiais  
ir  didele  pavojingo  elgesio  (savo  ir  kitų  asmenų  atžvilgiu)  rizi-
ka.  Pirmojo  epizodo  atveju  prieš  pradedant  gydyti  antipsichoti-
kais  gali  būti  naudingas  trumpalaikis  stebėjimas,  skiriant  nedi-
deles  benzodiazepinų  dozes,  –  tai  leidžia  tiksliau  diagnozuoti.  
Jeigu,  nepaisant  medikamentų  skyrimo  adekvačiomis  dozėmis,  
išlieka  psichozės  simptomų,  gydymas  dažnai  papildomas  kitais  
psichoaktyviais   vaistais.   Jeigu   pozityviųjų   simptomų   išlieka  
ilgą  laiką  nepaisant  farmakoterapijos,  reikia  apsvarstyti  rezis-
tentiškumo  gydymui  galimybę (žr.  šią  rekomendacijų  dalį).

Apibendrinant   galima   pasakyti,   kad   specifinių   gydymo  
rekomendacijų  pacientams,  kurių  sutrikimo  klinikoje  vyrauja  
pozityvieji  simptomai,  nėra.  Rekomenduojama  perskaityti  šių  
rekomendacijų  dalį,  kur  aptariamos  ūminio  atkryčio  gydymo  
strategijos,  arba  dalį  apie  kitus  specifinius,  gydymo  planui  da-
rančius  įtaką  schizofrenijos  klinikos  ypatumus.

Ažitacijos  gydymas
Schizofrenija  sergančių  pacientų  elgesys  dažnai  yra  ažituo-

tas,  agresyvus  ar  su  smurto  elementais.  Dažniausiai  toks  elge-
sys  kyla  dėl  psichozės  simptomų  (pvz.,  persekojimo  kliedesių,  
manijos,  haliucinacijų),  tačiau  ažituotą  ar  agresyvų  elgesį  gali  
lemti ir kiti simptomai, tokie kaip baimingumas ir nerimas, 
esant   susilpnėjusiems   vidiniams   kontrolės   mechanizmams  
(Angermeyer,   2000).  Tarp   veiksnių,   galinčių   paskatinti   agre-
syvų  elgesį,  yra  minimi  paciento  aplinkos  ir  gydymo  institucijų  
ypatumai,  pvz.,  per   tankiai  apgyvendintos  palatos,  privatumo  
trūkumas,  ilgas  laukimo  laikas.  Agresyvų  elgesį  ar  smurtą  hos-
pitalizacijos  metu  prognozuoti  yra  sunku;;  vis  dėlto  yra  nusta-
tytas   ryšys   tarp   priešiškumo   ir  mąstymo   sutrikimų   (Steinert,  
2002).   Gydytojas   ir   kiti   personalo   nariai,   susidūrę   su   ūmine  
sutrikimo   forma   sergančiu  agresyviu  pacientu,   turi  kiek   įma-
noma  greičiau  struktūruoti  paciento  aplinką,  sumažinti  išorinių  
stimulų  intensyvumą,  pasistengti  pacientą  nuraminti  žodžiais  ir  
ramiai  išspręsti  situaciją  (Osser  ir  Sigadel,  2001).  Kiek  leidžia  
aplinkybės,  reikia  stengtis  naudoti  geriamąsias,  o  ne  parenteri-
nes  vaistų  formas.  Turi  būti  skirta  mažiausia  veiksminga  dozė,  
kurią,  esant  reikalui,  galima  po  truputį  didinti.  Iškilus  ūminei  
smurtinei  situacijai,  gali  tekti  taikyti  sedaciją,  o  kaip  paskutines  
priemones  –  ir  fizinį  suvaržymą  bei  izoliaciją.  Vaistų  skyrimas  
sutrikusiam  elgesiui  kontroliuoti  (greita  trankvilizacija)  taip  pat  
yra laikoma paskutine priemone, kada psichologiniais ir elgesio 
kontrolės  būdais  situacijos  suvaldyti  nepavyksta  arba  kada  pas-
tarieji  metodai  yra  netinkami  konkrečiomis  aplinkybėmis.  Tuo  
atveju  medikamentų  skyrimo  tikslas  yra  ne  psichikos  sutrikimo  
gydymas,  o  paciento  nuraminimas  ir  smurto  bei  su(si)žalojimo  
rizikos   sumažinimas.   Psichiatrai   ir   kitų   specialybių   gydymo  
komandos  nariai,  kurie   savo  praktikoje   taiko  greitą   trankvili-
zaciją,   turėtų  būti  specialiai   išmokyti,  kaip   įvertinti  psichikos  
sveikatos   paslaugų   vartotojų   būseną   ir   kaip   elgtis   tokiomis  
aplinkybėmis.   Jie   turėtų   žinoti   apie   galimą   vaistų   (benzodia-
zepinų  ir  antipsichotikų)  sukeliamą  žalą  sveikatai,  mokėti  nau-
doti  ir  prižiūrėti  reanimacinę  gaivinimo  techniką  ir  žinoti  apie  
flumazenilio  (benzodiazepino  antagonisto)  skyrimo  indikacijas  
bei  poveikį  (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004).

Dviejų  AIDA  tyrimų  metu  nustatyta,  kad  5  mg  haloperido-
lio  ir  4  mg  lorazepamo  injekcija  į  raumenis  sukelia  geresnį  ir  
greitesnį  bendrą  klinikinį  atsaką  nei  vienas  haloperidolis  (Bie-
niek   ir   kt.,   1998;;  Garza-­Trevino   ir   kt.,   1989).   Lyginant  mo-
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noterapiją   benzodiazepinais   su  monoterapija   antipsichotikais  
buvo  nustatyta,  kad  lorazepamo  (arba  flunitrazepamo)  ir  halo-
peridolio  injekcijų  į  raumenis  poveikis  yra  panašus:  abu  vaistai  
vienodai  efektyviai  slopino  ažitaciją  ir  sukėlė  panašų  klinikinį  
atsaką  (Battaglia  ir  kt.,  1997;;  Foster  ir  kt.,  1997;;  Dorevitch  ir  
kt.,  1999).  Vieno  tyrimo  metu  2  mg  lorazepamo  labiau  pageri-
no  bendrą  būklę  negu  5  mg  haloperidolio  (Foster  ir  kt.,  1997).  
Atviro  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamo  tyrimo  metu  buvo  nu-
statyta,  kad  15  mg  midazolamo  efektyviau  slopino  ažitaciją  (ir  
tuo  pačiu  mažino  agresiją)  negu  5  mg  haloperidolio  ir  50  mg  
prometazino  derinys   (visi   vaistai   skirti   injekuoti   į   raumenis)  
(TREC,  2003).

AKA  pasižymi  maža  EPS  išsivystymo  rizika  ir  gali  sukel-
ti  greitą   trankvilizaciją.  Tyrimo  metu  buvo   lyginamas  10  mg  
olanzapino   ir   7,5  mg  haloperidolio   (abu  medikamentai   skirti  
injekuoti   į   raumenis)  veiksmingumas.  Nustatyta,  kad  abu  an-
tipsichotikai  panašiai  sumažina  ažitaciją  praėjus  2  ir  24  val.  po  
pirmos  injekcijos  (Wright,  2001).  Olanzapino  šalutinių  povei-
kių  profilis  buvo  pranašesnis,  pvz.,  skiriant  šio  antipsichotiko  
mažiau  reikėjo  papildomai  skirti  benzodiazepinų,  rečiau  pasi-
reikšdavo  distonija  bei  EPS,  mažiau  buvo  skiriama  anticholi-
nerginių  vaistų  (Altamura  ir  kt.,  2003).  Injekuojant  į  raumenis  
olanzapino  ir  benzodiazepinų,  egzistuoja  staigios  mirties  rizika,  
dėl  to  šių  medikamentų  derinio  reikia  vengti.  Atviro  tyrimo  re-
zultatai  rodo,  kad  20–80  mg  ziprazidono  ir  10–40  mg  haloperi-
dolio  injekcijų  į  raumenis  poveikis  ūmine  schizofrenijos  forma  
sergančių  pacientų  ažitacijai  yra  panašus  (Swift   ir  kt.,  2003);;  
kito  atsitiktinių  imčių  tyrimo  metu  konstatuotas  panašus  40  mg  
ziprazidono   ir   10  mg  haloperidolio   intramuskulinių   injekcijų  
efektyvumas  (Brook  ir  kt.,  2000).  Be  to,  tiriant  ryšį  tarp  dozės  
ir  poveikio  buvo  nustatyta,  kad  intramuskulinė  20  mg  ziprazi-
dono  injekcija  veiksmingiau  slopina  ūminę  ažitaciją  negu  in-
tramuskulinė  2  mg  to  paties  antipsichotiko  injekcija  (Daniel  ir  
kt.,  2001).  Greitą  sedaciją  taip  pat  galima  sukelti  skiriant  silpnų  
antipsichotikų  (pvz.,  levomepromazino,  chlorprotikseno)  arba  
zuklopentiksolio  (DGPPN,  1998),  tačiau  naujausiose  rekomen-
dacijose  (APA,  2004)  tokia  strategija  neberekomenduojama.

Jeigu  įmanomas  gydymas  geriamosiomis  vaistų  formomis,  
2  mg  risperidono  ir  2  mg  lorazepamo  derinys  per  os  duoda pa-
našų  rezultatą,  kaip  ir  5  mg  haloperidolio  ir  2  mg  lorazepamo  į  
raumenis  (Currier  ir  Simpson,  2001).

Rekomendacijos.  Nustatyta,  kad  lorazepamas  ir  įprastiniai  
antipsichotikai  panašiai  slopina  ūminę  agresiją  ir  psichomoto-
rinę  ažitaciją  (įrodymų  lygis  C).  Kadangi  lorazepamas  sukelia  
mažiau  šalutinių  poveikių  ir  jie  paprastai  būna  lengvesni,  tais  
atvejais,   kada  dar  nėra   aišku,   ar  pacientui  bus   skirta   antipsi-
chozinių  medikamentų,   ar   taikomi   nemedikamentiniai   gydy-
mo  būdai  (arba  dar  neapsispręsta  –  kokių  būtent  antipsichotikų  
bus  skirta),  rekomenduojama  ažitaciją  pradėti  gydyti  nuo  2–4  
mg   lorazepamo.  Diazepamo  ir  kitų  benzodiazepinų  (išskyrus  
lorazepamą)   ar   silpnų/mažos   potencijos   neuroleptikų   vartoti  
nerekomenduojama   arba   dėl   mažesnio   veiksmingumo,   arba  
dėl  blogesnio  toleravimo.  Jei  akivaizdu,  kad  paciento  agresyvų  
elgesį  lemia  psichozės  simptomai,  kartu  su  lorazepamu  galima  
skirti neuroleptiko (įrodymų  lygis  C).  Dėl  geresnio  toleravimo  
tokiais  atvejais  pirmenybė  skirtina  atipiniams  medikamentams,  
tokiems  kaip  olanzapinas  ar  ziprazidonas  (geriausia  –  parente-
rinėmis  formomis),  o  ne  tipiniams  neuroleptikams  (įrodymų  ly-
gis  C).  Dėl  staigios  mirties  grėsmės  skiriant  kartu  olanzapino  ir  

benzodiazepinų  injekciją  į  raumenis,  tokio  vaistų  derinio  reikia  
vengti.  Panašus  atsargumas  rekomenduojamas  ir  dėl  klozapino  
derinio  su  benzodiazepinais  (Rupprecht  ir  kt.,  2004).  Gydyto-
jai   taip  pat   turi  žinoti,  ar  pacientas  neserga  širdies   liga,  ypač  
skirdami  ziprazidono  injekcijas  į  raumenis.

Jeigu  aplinkybės  reikalauja  ypač  greitos  sedacijos,  galima  
parenteriniu  būdu  skirti  haloperidolio  ir  lorazepamo.  Jeigu  gy-
dymas nepakankamai efektyviai veikia tokius simptomus, kaip 
sujaudinimas/įtampa  ar  nerimas,  galima  apsvarstyti  galimybę  
gydymą  papildyti  karbamazepinu,  valproinės  rūgšties  prepara-
tu  arba  ličiu  (įrodymų  lygis  D).  Tokios  priemonės,  kaip  fizinis  
suvaržymas   ir   izoliacija,   turėtų   būti   taikomos   tik   išimtiniais  
atvejais.  Tokių   priemonių   taikymas   turi   būti   rūpestingai   fik-
suojamas dokumentuose ir paaiškinamas pacientams. Pacien-
tas  turi  turėti  galimybę  pareikšti  savo  nuomonę  ir  aptarti  tai,  ką  
patiria.  Gydytojas  turi  įvertinti  fiziškai  suvaržyto  ar  izoliuoto  
paciento   būseną   taip   dažnai,   kaip   reikia,   kad   galėtų   įvertinti  
paciento  psichikos  ir  somatinės  būklės  pokyčius.  Tokių  paci-
entų  lankymo  dažnumas  taip  pat  turi  atitikti  vietinių  teisės  aktų  
numatytus reikalavimus.

Gydymas,  vyraujant  negatyviesiems  simptomams
Negatyviuosius  schizofrenijos  simptomus  galima  skirstyti  

į  pirminius  negatyviuosius  (esminius,  „šerdinius“  schizofreni-
jos  požymius)  ir  antrinius  negatyviuosius,  kurie  gali:  (1)  būti  
pozityviųjų   simptomų   pasekmė   (pvz.,   socialinis   uždarumas  
dėl  paranoidinių  minčių);;   (2)  kilti  dėl  EPS  (pvz.,  neurolepti-
kų  sukelta  akinezija);;  (3)  pasireikšti  kaip  depresijos  simptomai  
(pvz.,   popsichozinė   arba   farmakogeninė   depresija);;   (4)   kilti  
dėl   aplinkos   veiksnių   įtakos   (pvz.,   socialinių   stimulų   stoka,  
nulemta  hospitalizmo)  (Carpenter  ir  kt.,  1985).

Dėl   farmakokinetinių   savybių   (ypač   didelio   polinkio   blo-
kuoti 5-HT2A receptorius) AKA laikomi tinkamesniais vais-
tais   negatyviesiems   simptomams   gydyti   negu   PKA   (Möller,  
2003).  Deja,  dauguma  šios  srities  tyrimų  buvo  atlikta  su  ligos  
paūmėjimą   išgyvenančiais   pacientais   arba   su   pacientais,   ku-
riems  reiškėsi  tiek  pozityvieji,  tiek  negatyvieji  simptomai.  Dėl  
šių  priežasčių  negatyviųjų  simptomų  sumažėjimą  galima  inter-
pretuoti  kaip  antrinių  (bet  ne  pirminių)  negatyviųjų  simptomų  
sumažėjimą.  Tyrimų  rezultatų  interpretaciją  pasunkina  ir  depre-
sijos  simptomų  bei  šalutinių  medikamentų  poveikių  (EPS)  tar-
pusavio  panašumas.  Be  to,  analizuojant  tyrimus  retrospektyviai,  
daugumos  PKA  dozės  buvo  įvertintos  kaip  per  didelės  ir  dažnai  
sukeliančios  EPS.  Netgi   naudojant   sudėtingesnius   statistinius  
metodus,  interpretuoti  duomenis  reikia  atsargiai  (Möller  ir  kt.,  
1995).  Kita  vertus,  dėl   tokių  neišvengiamų  analizės  sunkumų  
atipinių   antipsichotikų   efektyvumas   gydant   negatyviuosius  
simptomus  gali  būti  įvertintas  nepakankamai  (Möller,  2003).

Pirmosios   kartos   antipsichotikų   veiksmingumas. Daugu-
ma  tyrimų  rodo,  kad  PKA  mažina  negatyviuosius  simptomus,  
tačiau   tyrimų  metu  didžiausias  dėmesys  skiriamas  pozityvie-
siems   simptomams   (Dixon   ir   kt.,   1995).   Yra   įrodymų,   kad  
PKA  negatyviuosius  simptomus  veikia  efektyviau  už  placebą  
(Davis  ir  kt.,  1989).  Tačiau  net  tada,  kai  negatyvieji  simptomai  
vertinami   skalėmis,   pirminiai   ir   antriniai   negatyvieji   simpto-
mai  nėra  diferencijuojami.  Palyginamųjų  tyrimų  su  AKA  (žr.  
žemiau)  metu  nustatyta,  kad  mažesnės  PKA  dozės  negatyviuo-
sius  simptomus  veikia  geriau.  Šiuo  metu  nėra  atlikta  tyrimų  su  
pacientais, kuriems vyrauja negatyvioji simptomatika.

Antrosios  kartos  antipsichotikų  veiksmingumas. Trumpalai-

Gydymo rekomendacijos
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kių  AIDA  tyrimų  metu  nustatyta,  kad  amisulpridas, skiriamas 
iki  800  mg/p.  dozėmis, negatyviuosius simptomus veikia efek-
tyviau  nei  haloperidolis  (20  mg/p.)  (Möller  ir  kt.,  1997)  ir  pana-
šiai  kaip  risperidonas  (8  mg/p.)  (Peuskens  ir  kt.,  1999).  Viene-
rių  metų  trukmės  dvigubai  aklo  atsitiktinių  imčių  palaikomojo  
gydymo  tyrimo  (taikant  lanksčias  dozes)  metu  buvo  nustatyta,  
kad   amisulpridas   efektyviau   už   haloperidolį   veikia   negaty-
viąją  simptomatiką  (Colonna  ir  kt.,  1997).  Kitame  atsitiktinių  
imčių   dvigubai   aklame   ilgalaikiame   tyrime   dalyvavo   pacien-
tai,   kuriems  vyravo  negatyvioji   simptomatika.  Lygintas   šešių  
skirtingų   amisulprido   ir   haloperidolio   dozių  poveikis   negaty-
viesiems  simptomams.  Po  vienerių  metų  nustatytas  statistiškai  
nereikšmingas   amisulprido  pranašumas   (Speller   ir   kt.,   1997).  
Dviejų   AIDA   tyrimų   metu   buvo   nustatyta,   kad   amisulpri-
das   negatyviuosius   simptomus   veikia   efektyviau   už   placebą  
(6  sav.  trukmės  tyrimas,  vartojant  100–300  mg/p.  amisulprido  
(Boyer   ir  kt.,  1995)   ir  6  mėn.   trukmės   tyrimas,  vartojant  100  
mg/p.  amisulprido  (Loo  ir  kt.,  1997)).  Dar  dviejų  AIDA  tyrimų  
metu nustatytas amisulprido pranašumas, palyginti su place-
bu,  gydant  grupę  pacientų,  varginamų  daugiausia  negatyviųjų  
simptomų  (Palliere-­Martinot  ir  kt.,  1995;;  Danion  ir  kt.,  1999).  
Ūmine   ligos   forma   sergančių   pacientų   tyrimų   metaanalizių  
metu  (Leucht  ir  kt.,  1999,  2002;;  Leucht,  2004)  nustatytas  ami-
sulprido,   olanzapino   ir   risperidono   pranašumas,   palyginti   su  
PKA,  gydant  negatyviuosius  simptomus.  Trijų  mažos  apimties  
AIDA  tyrimų  metu  (Pichot  ir  Boyer,  1989;;  Saletu  ir  kt.,  1994;;  
Speller  ir  kt.,  1997)  buvo  lygintas  amisulprido  ir  PKA  poveikis  
negatyviesiems   simptomams;;   nustatytas   nedidelis,   statistiškai  
nereikšmingas  amisulprido  pranašumas.  Nepaisant  šių  priešta-
ringų  duomenų,  amisulpridas  yra  vienintelis  PKA,  kurio  efek-
tyvumas  negatyviesiems  simptomams  taip  plačiai  ištirtas,  be  to,  
placebu  kontroliuojamų  tyrimų  duomenys  rodo,  kad,  skiriamas  
50–300   mg/p.   doze,   amisulpridas   veiksmingai   gydo   negaty-
viuosius  simptomus  (Leucht,  2004)  (įrodymų  lygis  A).

4  sav.  trukmės  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   panašus   į   risperi-
dono   (6  mg/p.)   (Potkin   ir   kt.,   2003).   6  mėn.   trukmės   place-
bu kontroliuojamo AIDA tyrimo metu nustatytas efektyvesnis 
aripiprazolio  poveikis  negatyviesiems  simptomams   (Pigott   ir  
kt.,  2003).  52  sav.   trukmės  AIDA  tyrimo  metu  buvo  lygintas  
30  mg/p.  aripiprazolio  ir  10  mg/p.  haloperidolio  poveikis  ne-
gatyviesiems  simptomams;;  apibendrinus  duomenis,  nustatytas  
aripiprazolio  pranašumas  (Kasper  ir  kt.,  2003).  Apibendrinant  
galima   teigti,   kad   yra   patikimų   įrodymų,   jog   aripiprazolis  
efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (įrodymų  lygis  A), 
tačiau   trūksta   aiškių  duomenų  apie   aripiprazolio  efektyvumą  
gydant pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

Atvirų   nepalyginamųjų   tyrimų   metu   buvo   nustatyta,   kad  
klozapinas  veiksmingas  rezistentiškomis  schizofrenijos  formo-
mis sergantiems pacientams gydyti, kai klinikoje vyrauja dau-
giausia  negatyvioji  simptomatika  (Meltzer  ir  kt.,  1989;;  Meltzer,  
1992;;  Lindenmayer   ir   kt.,   1994).  Klozapinas   pasirodė   veiks-
mingesnis tokiems pacientams gydyti ir dvigubai aklo tyrimo 
metu   lyginant   jį   su   chlorpromazinu   (Kane   ir   kt.,   1988).  Kito  

mažos  apimties  AIDA  tyrimo  metu  klozapino  ir  haloperidolio  
poveikis negatyviesiems simptomams buvo vienodas (Breier ir 
kt.,  1994).  Atliekant  vieną  AIDA  tyrimą,  buvo  lyginamas  įvai-
riomis   dozėmis   skiriamų   klozapino   ir   haloperidolio   poveikis  
negatyviesiems   simptomams.  Nustatyta,   kad   klozapinas   (500  
mg/p.)  buvo  veiksmingesnis  už  haloperidolį  (20  mg/p.)  gydant  
pacientus,  kurių  būklė  tik  iš  dalies  pagerėjo  ankstesnio  gydymo  
metu,   tačiau   klinikinis   klozapino   pranašumas   buvo   nedidelis  
(Volavka  ir  kt.,  2002).  Vienos  metaanalizės  metu  buvo  nustaty-
tas  nedidelis  statistiškai  reikšmingas  klozapino  pranašumas,  pa-
lyginti su PKA, gydant negatyviuosius simptomus (Wahlbeck 
ir  kt.,  2004).  Kitos  metaanalizės  rezultatai  rodo,  kad  klozapinas  
efektyviau  už  PKA  veikia  negatyviuosius  simptomus  gydymui  
rezistentiškų  schizofrenijos  formų  atveju  (Chakos  ir  kt.,  2001).  
Apibendrinant   galima   teigti,   kad   yra   patikimų   įrodymų,   jog  
klozapinas  efektyviai  veikia  negatyviuosius  simptomus  (įrody-
mų  lygis  A),  tačiau  trūksta  duomenų  apie  klozapino  efektyvumą  
gydant pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

AIDA   tyrimų  metu   konstatuotas   efektyvesnis  olanzapino  
poveikis negatyviesiems simptomams (palyginti su placebu ir 
haloperidoliu)  gydant  ūmine   schizofrenijos   forma   sergančius  
pacientus  (Beasley  ir  kt.,  1996a,b,  1997;;  Tollefson  ir  kt.,  1997).  
Tačiau  pratęsus  tyrimą  ilgiau  nei  24  sav.,  statistiškai  reikšmin-
go  skirtumo  tarp  olanzapino  ir  haloperidolio  poveikio  negaty-
viajai  simptomatikai  neliko  (Hamilton  ir  kt.,  1998).  Šių  tyrimų  
analizė  rodo,  kad  negatyviųjų  simptomų  pokyčių  negalima  pa-
aiškinti  kitais  veiksniais  (pozityviaisiais  simptomais,  depresija,  
EPS)  (Tollefson  ir  kt.,  1997).  Vieno  trumpalaikio  AIDA  tyrimo  
metu  buvo  nustatytas  efektyvesnis  olanzapino  (vidutinė  dozė  
17,2  mg/p.)   poveikis   negatyviesiems   simptomams,   palyginti  
su   risperidonu   (vidutinė   dozė   7,2  mg/p.)   (Tran   ir   kt.,   1997),  
tačiau   kito  AIDA   tyrimo   metu   (lyginta   vidutinė   12,4   mg/p.  
olanzapino  ir  vidutinė  4,8  mg/p.  risperidono  dozės)  šio  prana-
šumo  nenustatyta.  Galimos  tokių  rezultatų  priežastys  –  mažes-
nė  risperidono  dozė  (ir  atitinkamai  mažesnis  EPS  dažnumas),  
vartota   atliekant   antrąjį   tyrimą   (Conley   ir  Mahmoud,   2001).  
Apibendrinant  galima  teigti,  kad  yra  įrodymų,  jog  olanzapinas  
efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (įrodymų  lygis  A), 
tačiau   trūksta   duomenų   apie   olanzapino   efektyvumą   gydant  
pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

Vieno  AIDA  tyrimo  metu  (tirti  ūmine  ligos  forma  sergantys  
pacientai) kvetiapinas  efektyviau  už  placebą  veikė  negatyviuo-
sius  simptomus  tik  skiriamas  didesnėmis  dozėmis  (750  mg/p.)  
(Small  ir  kt.,  1997).  Kito  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  gydant  ne-
gatyviuosius   simptomus   kvetiapinas   efektyvesnis   už   placebą  
skiriamas  įvairiomis  dozėmis  (75–750  mg/p.).  Veiksmingiau-
sias  skiriant  300  mg/p.  (Arvanitis  ir  kt.,  1997).  Kvetiapino  ir  
haloperidolio  (12  mg/p.)  poveikis  negatyviajai  simptomatikai  
buvo  panašus  (Arvanitis  ir  kt.,  1997),  o,  palyginti  su  chlorpro-
mazinu  (750  mg/p.),  nustatytas  nedidelis  kvetiapino  pranašu-
mas  (Peuskens  ir  Link,  1997).  Apibendrinant  galima  teigti,  kad  
kvetiapinas  negatyviąją  simptomatiką  veikia  panašiai   (bet  ne  
efektyviau)  kaip   ir  PKA   (Cheer   ir  Wagstaff,   2004)   (įrodymų  
lygis  A).

Risperidono poveikis negatyviajai simptomatikai buvo daug 
geresnis  už  haloperidolio  tik  skiriant  jį  6  mg/p.  doze  (Peuskens  
ir  kt.,  1995).  Pakartotinė  šio  tyrimo  duomenų  analizė,  naudojant  
papildomas  analizės  metodikas,  patvirtino  tiesioginį  risperido-
no  poveikį  negatyviesiems  simptomams  (Möller,  2003).  Gydant  
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dalinai  rezistentiška  schizofrenijos  forma  sergančius  pacientus,  
risperidono poveikis negatyviajai simptomatikai buvo geresnis 
už  klozapino  ir  perfenazino  (Möller,  2003).  AIDA  tyrimų  metu  
lyginant   risperidono   ir   olanzapino   poveikį   negatyviesiems  
simptomams nustatyta, kad risperidono poveikis negatyvia-
jai  simptomatikai  buvo  panašus  arba  mažiau  veiksmingas  nei  
olanzapino  (Tran  ir  kt.,  1997;;  Conley  ir  Mahmoud,  2001).  Pa-
laikomojo   gydymo  metu   risperidonas   negatyviąją   simptoma-
tiką  veikė  efektyviau  už  haloperidolį  (Сernansky  ir  kt.,  2002).  
Bendra  šešių  AIDA  tyrimų,  lyginusių  risperidono  ir  PKA  po-
veikį  negatyviesiems  simptomams,  rezultatų  metaanalizė  įrodė  
statistiškai   reikšmingą   risperidono  pranašumą  (Carman   ir  kt.,  
1995).  Apibendrinant  galima  teigti,  kad  yra  įrodymų,  jog  rispe-
ridonas efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (įrodymų  
lygis  A),  tačiau  trūksta  duomenų  apie  risperidono  efektyvumą  
gydant pacientus, kuriems vyrauja negatyvieji simptomai.

Vieno   trumpalaikio   atsitiktinių   imčių   placebu   kontroliuo-
jamo  tyrimo  metu  buvo  nustatytas  efektyvesnis  už  placebo  zi-
prazidono  poveikis negatyviesiems simptomams (Daniel ir kt., 
1999),  tačiau  kito  panašaus  tyrimo  metu  statistiškai  reikšmingo  
ziprazidono  pranašumo  nenustatyta  (Keck  ir  kt.,  1998).  Abu  ty-
rimai  atlikti  su  ūmine  ligos  forma  sergančiais  pacientais.  Vieno  
tęstinio,  ilgiau  nei  1  m.  trukusio  AIDA  tyrimo  metu  (dalyvavo  
ir  lėtinėmis  schizofrenijos  formomis  sergantys  pacientai)  buvo  
nustatytas  statistiškai  reikšmingai  efektyvesnis  ziprazidono  (40,  
80  ir  160  mg/p.)  poveikis  negatyviajai  simptomatikai,  palyginti  
su  placebu  (Arato  ir  kt.,  2002).  Apibendrinant  galima  teigti,  kad  
yra  įrodymų,  jog  ziprazidonas  efektyviai  veikia  negatyviuosius  
simptomus (įrodymų  lygis  A). Yra ir riboto patikimumo duo-
menų  apie  ziprazidono  efektyvumą  gydant  pacientus,  kuriems  
vyrauja negatyvioji simptomatika (įrodymų  lygis  C).

Vieno  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamo  tyrimo  metu  lygin-
tas zotepino  ir  PKA  poveikis  negatyviesiems  simptomams;;  zo-
tepino  pranašumo  nenustatyta  (Möller,  2003),  tačiau  ankstesnių  
AIDA  tyrimų  metu  buvo  nustatytas  statistiškai  reikšmingas  zo-
tepino  pranašumas,  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  
(Möller  ir  kt.,  2004).  Atliekant  26  sav.  trukmės  atkryčio  preven-
cijos  AIDA  tyrimą  nebuvo  nustatyta,  kad  zotepinas  efektyviau  
nei   placebas   veikė   negatyviuosius   simptomus   (Cooper   ir   kt.,  
2000b).  Apibendrinant  galima  teigti,  kad  yra  įrodymų,  jog  zo-
tepinas efektyviai veikia negatyviuosius simptomus (įrodymų  
lygis  A).  Duomenų  apie  zotepino  efektyvumą  gydant  pacientus,  
kuriems  vyrauja  negatyvieji  simptomai,  nėra.

Antidepresantų  veiksmingumas.  Nepaisant efektyvaus atipi-
nių  antipsichotikų  poveikio  negatyviajai  simptomatikai,  šiems  
simptomams gydyti kaip papildomi medikamentai vartojami ir 
antidepresantai  (APA,  2004).  Tokios  taktikos  reikšmė  ir  efek-
tyvumas  lieka  neaiškūs,  kadangi  atliktų  tyrimų  (dauguma  –  su  
selektyviaisiais   serotonino   reabsorbcijos   inhibitoriais   (SSRI))  
rezultatai  prieštaringi,  o  metodologija  stokoja  aukštų  standar-
tų  (Möller,  2004a).  Kai  kurie  anksčiau  atlikti  atsitiktinių  imčių  
kontroliuojami  tyrimai  parodė,  kad  gydymą  ilgai  veikiančiais  
PKA  papildžius,  pvz.,  imipraminu,  galima  pasiekti  geresnį  po-
veikį   negatyviesiems   simptomams   gydant   stabilios   būsenos  
ambulatorinius  pacientus  (Siris  ir  kt.,  1991),  tačiau,  papildžius  
ūminio  schizofrenijos  atkryčio  gydymą  dezipraminu  ar  amitrip-

tilinu,  pablogėdavo  atsakas  į  gydymą  antipsichotikais,  o  teigia-
mo  poveikio  sergantiesiems  depresija  nebūdavo  (Kramer  ir  kt.,  
1989).  Dvigubai  aklo  kryžminio  tyrimo  metu  negauta  duomenų  
ir  apie  maprotilino  efektyvumą  (Waerhrens  ir  Gerlach,  1980).

Buvo  išanalizuotas  šešių  SSRI  grupės  antidepresantų  povei-
kis negatyviajai simptomatikai kontroliuojant placebu. Vieno 
tyrimo metu buvo nustatytas nedidelis poveikis negatyviajai 
simptomatikai,   skiriamą   gydymą   ilgai   veikiančių   antipsicho-
tikų  injekcijomis  papildžius  20  mg/p.  fluoksetino  (Goff   ir  kt.,  
1995).   Kito   tyrimo   metu   užfiksuotas   statistiškai   reikšmingas  
negatyviosios   simptomatikos   sumažėjimas   skyrus   fluoksetino  
(Spina  ir  kt.,  1994).  Kitų  keturių  tyrimų  metu  gydymą  olanzapi-
nu  papildžius  fluoksetinu  (Buchanan  ir  kt.,  1996)  arba  gydymą  
pirmos  kartos  antipsichotiku  papildžius  fluoksetinu  (Arango  ir  
kt.,  2000),   citalopramu   (Salokangas   ir  kt.,  1996)  ar   sertralinu  
(Lee  ir  kt.,  1998),  nebuvo  nustatyta  SSRI  grupės  antidepresan-
tų   pranašumo,   palyginti   su   placebu.   Keturių   kontroliuojamų  
tyrimų  metu   buvo   nustatytas   terapinio   poveikio   pagerėjimas,  
gydymą  papildžius  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  neturėjo  (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).  Priešingai,  
AIDA   tyrimo   metu   reboksetinas   nebuvo   veiksmingesnis   už  
placebą  (Shutz  ir  Berk,  2001).  Nenustatyta  ir  papildomai  skirto  
selegilino pranašumo, palyginti su placebu (Jungemann ir kt., 
1999).  Taigi  duomenys,  remiantys  efektyvų  antidepresantų  po-
veikį  negatyviesiems  simptomams,  yra  riboti  (įrodymų  lygis  C), 
ypač  atsižvelgiant   į   tai,  kad  kai  kuriais  atvejais  sunku  atskirti  
negatyviuosius  simptomus  nuo  depresijos  simptomų.  Kadangi  
dauguma  tyrimų  nagrinėjo  antidepresantų  derinius  su  pirmosios  
kartos  antipsichotikais,  yra  galimybė,  kad  antidepresantų  deri-
niai  su  antrosios  kartos  antipsichotikais  sukeltų  kitokį  poveikį,  
nors  tai  ir  mažai  tikėtina  (APA,  2004).  Ūminio  schizofrenijos  at-
kryčio  gydymo  papildymas  antidepresantais  (bent  jau  tricikliais  
antidepresantais  (TCA))  gali  pabloginti  psichozės  simptomus.

Kitų   medikamentų   efektyvumas.   Ankstesni   tyrimai   rodė,  
kad   augmentacija   ličiu   efektyviai   veikia   negatyviąją   simpto-
matiką  (Small  ir  kt.,  1975;;  Growe  ir  kt.,  1979),  tačiau  vėlesni  
tyrimai  ir  metaanalizės  šių  išvadų  nepatvirtino  (Leucht  ir  kt.,  
2004).  Kai  kurių  tyrimų  metu  nustatytas  efektyvus  glutamater-
ginių  preparatų,  pvz.,  d-­cikloserino  (Möller,  2003;;  APA,  2004)  
ir d-serino bei PKA ar risperidono derinio, poveikis negatyvie-
siems  simptomams  (Tsai  ir  kt.,  1998).  Taip  pat  nėra  patikimų  
duomenų  apie  gydymo  augmentacijos  estrogenais  arba  kogni-
tyvines   funkcijas   gerinančiais   preparatais   efektyvumą,   nors  
bandomųjų  tyrimų  metu  rezultatai  buvo  daug  žadantys  (Möl-
ler,  2003).  Daugiau  apie  kitus  gydymo  būdus  skaitykite  kitame  
skyriuje (žr.  „Gydymui  rezistentiška  schizofrenija“).

Rekomendacijos. Negatyviesiems simptomams gydyti pir-
mos   eilės   vaistai   turėtų   būti   antrosios   kartos   antipsichotikai  
(įrodymų   lygis   A).   Iš   atipinių   antipsichotikų   efektyviausias  
atrodo   esąs   amisulpridas,   be   to,   tai   vienintelis   neuroleptikas,  
kurio   poveikis   šiai   specifine   šizofrenija   sergančių   pacientų  
populiacijai  buvo  ištirtas  kelių  tyrimų  metu  (įrodymų  lygis  A). 
Yra  duomenų,  kad,  gydant  rezistentiška  šizofrenijos  forma  ser-
gančius   pacientus,   efektyviai   negatyviuosius   simptomus   vei-

Gydymo rekomendacijos
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kia  klozapinas  (įrodymų  lygis  B). Esant nepakankamai geram 
atsakui,  gali  padėti  gydymo  papildymas  SSRI  grupės  antide-
presantais (įrodymų  lygis  B)  ir  galbūt  mirtazapinu  (įrodymų  ly-
gis  C).  Skiriant  vaistų,  visada  reikia  atsižvelgti  į  galimą  SSRI  
grupės  antidepresantų  ir  kitų  medikamentų  tarpusavio  sąveiką.  
Gydymo papildymai glutamaterginiais preparatais ar estrogenu 
vertintini  kaip  eksperimentinės  galimybės.

Kognityvinių  sutrikimų  gydymas
Neurokognityvinis  deficitas  –  svarbus,  o  galbūt  ir  pagrin-

dinis   schizofrenijos   sukeliamas  defektas.  Kognityvinio   funk-
cionavimo  lygis  koreliuoja  su  bendromis  ir  specifinėmis  schi-
zofrenijos  funkcinėmis  baigtimis  (Green,  1996).  Yra  įrodymų,  
kad AKA kognityvines funkcijas gerina efektyviau nei PKA, 
tačiau  nemažoje  tyrimų  dalyje  buvo  naudota  netinkama  kogni-
tyvinių  funkcijų  įvertinimo  metodika  (Harvey  ir  Keefe,  2001).

Pirmosios   ir  antrosios  kartos  antipsichotikų  efektyvumas. 
Daugumos  tyrimų  ir  apžvalgų  metu  nustatyta,  kad  PKA  neturi  
teigiamo  poveikio  kognityvinėms  funkcijoms  arba  tas  poveikis  
yra  minimalus  (Cassens  ir  kt.,  1990;;  Sharma,  1999);;  be  to,  šios  
grupės  vaistai,  skiriami  didelėmis  dozėmis,  kartu  su  EPS  ir  su  
papildomai skiriamais anticholinerginiais medikamentais gali 
pabloginti  kognityvines  funkcijas.  20  tyrimų  metaanalizė  (11  
tyrimų,   kurių  metu  buvo  keisti  medikamentai,   keturi   palygi-
namieji  atsitiktinių  imčių  atviri  tyrimai  ir  penki  AIDA  tyrimai)  
rodo, kad pagrindines kognityvines funkcijas AKA gerina efek-
tyviau  už  PKA  (Harvey  ir  Keefe,  2001)  (įrodymų  lygis  A). šiuos 
duomenis  kai  kurioms  kognityvinėms  funkcijoms  patvirtina  ir  
AIDA  tyrimas,  kurio  metu  buvo  lyginamas  olanzapino,  risperi-
dono,  klozapino  ir  haloperidolio  poveikis  pacientams,  kuriems  
gydymas   įprastiniais   antipsichotikais   būseną   pagerino   tik   iš  
dalies  (Bilder  ir  kt.,  2002).  Sisteminė  tyrimų  apžvalga  parodė,  
kad  AKA   (klozapinas,   risperidonas,   olanzapinas,   kvetiapinas  
ir  zotepinas)  efektyviau  už  PKA  gerina  pacientų  kognityvines  
funkcijas,  nors  kai  kurių  tyrimų  rezultatai  buvo  prieštaringi,  o  
metodologija  –  ne  be  trūkumų  (Weiss  ir  kt.,  2002).  Kito  AIDA  
tyrimo  metu  buvo  nustatyta,  kad  ūmine  schizofrenijos   forma  
sergantiems   pacientams   olanzapinas   ar   ziprazidonas   kogni-
tyvines   funkcijas   gerina   efektyviau,   palyginti   su   tų   pacientų  
anksčiau  vartotais  vaistais  (dažniausiai  –  haloperidoliu  ar  ris-
peridonu)  (Harvey  ir  kt.,  2004).

Kai  kurių  tyrimų  rezultatai  prieštarauja  aukščiau  pateiktiems  
duomenims.  Pvz.,  2  m.  trukmės  AIDA  tyrimo  metu  nustatyta,  
kad  risperidonas  (6  mg/p.)  ir  mažos  dozės  (5  mg/p.)  haloperido-
lio  vienodai  efektyviai  gerina  neurokognityvinį  deficitą  (Green  
ir  kt.,  2002).  Atliekant  kitą  AIDA  tyrimą  buvo  nustatyta,  kad  
pirmąjį   psichozės   epizodą   patiriantiems   pacientams   neuroko-
gnityvinį  deficitą  olanzapinas  (vidutinė  dozė  –  9,6  mg/p.)  geri-
no  tik  nedaug  veiksmingiau  už  nedidelėmis  dozėmis  skiriamą  
haloperidolį  (vidutinė  dozė  –  4,6  mg/p.)  (Keefe  ir  kt.,  2004).

Rekomendacijos.   Schizofrenija   sergantiems   pacientams,  
kuriems  pasireiškia   kognityvinis   deficitas,  AKA  neurokogni-
tyvines  funkcijas  pagerina  bent  jau  truputį  efektyviau  nei  PKA  
(įrodymų  lygis  A),  nors  kai  kurių  tyrimų  rezultatai  yra  priešta-
ringi.  Prieš  PKA  keičiant  AKA  (norint  pagerinti  neurokogni-
tyvinius   procesus)   reikia   atsižvelgti   į   tokius   veiksnius,   kaip  
papildomai  skiriami  vaistai  ir  PKA  dozės.

Gydymas,  vyraujant  katatonijos  simptomams
Ryškūs  katatonijos  simptomai  nustatomi  maždaug  10  proc.  

į  psichiatrijos  ligonines  hospitalizuojamų  pacientų  (Blummer,  
1997).   Katatoninis   schizofrenijos   tipas   nustatomas   maždaug  
5   proc.   pirmą   kartą   šiuo   sutrikimu   susirgusių   pacientų   (Ja-
blensky  ir  kt.,  1992),  tačiau  piktybinės  katatonijos  formos  labai  
retos.  Kai  kuriais  atvejais  neįmanoma  atskirti  katatonijos  nuo  
piktybinio  neurolepsinio  sindromo;;  ši  būklė  kartais  vadinama  
„katatonine  dilema“  (Lausberg  ir  Hellweg,  1998).

Pirmosios   kartos   antipsichotikų   veiksmingumas.  Antipsi-
chotikai,  ypač  PKA,  nėra  veiksmingi  katatonijai  gydyti  (Zem-
lan  ir  kt.,  1986;;  Hawkins  ir  kt.,  1995)  (įrodymų  lygis  C). Be to, 
pacientams,   kuriems   yra   katatonijos   simptomų   arba   kuriems  
buvo   anksčiau   pasireiškusi   katatonija,   ypač   padidėja   pikty-
binio   neurolepsinio   sindromo   (PNS)   išsivystymo   tikimybė  
(Lausberg  ir  Hellweg,  1998).  Dėl  šios  priežasties  antipsicho-
tikai,  pasižymintys  stipriu  D2  receptorius  blokuojančiu  povei-
kiu,  gali  būti  netinkami  katatonijai  gydyti  ar  net  pabloginti  jos  
simptomus  (Blumer  ir  kt.,  1997).  

Antrosios  kartos  antipsichotikų  veiksmingumas.  Kai kurie 
pranešimai apie atskirus klinikinius atvejus rodo, kad AKA gali 
geriau  nei  PKA  veikti  katatonijos  simptomus;;  literatūroje  mi-
nimi  šie  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)  
(įrodymų  lygis  D).

Kiti  medikamentai.  Tyrimų  metu  nustatyta,  kad  benzodia-
zepinai  veiksmingai  gydo  ūmines  katatonines  būsenas  (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  antipsichotikų  gydant  lėtinę  katatoniją  (Ungvari  ir  
kt.,  1999)  (įrodymų  lygis  C).

Yra  duomenų,  kad  pacientų,  kuriems  yra  sunkių  katatonijos  
simptomų,  būsena  ypač  pagerėja  po  EKT  procedūrų;;  tačiau  šie  
duomenys  gauti  daugiausia  iš  pranešimų  apie  atskirus  atvejus,  
atvejų  analizių  ir  atvirų  perspektyviųjų  tyrimų  (Bush  ir  kt.,  1996;;  
Petrides  ir  kt.,  1997;;  Suzuki  ir  kt.,  2003);;  įrodymų  patikimumą  
menkina  ir  tai,  kad  daliai  tyrimuose  dalyvavusių  pacientų  buvo  
nustatytos   afektinių   sutrikimų   diagnozės   (įrodymų   lygis   C). 
Apžvelgus  pranešimus  apie  atskirus  atvejus   ir  atvejų  analizes  
paaiškėjo,  kad  EKT  buvo   tokia  pati  veiksminga,  kaip   ir   lora-
zepamas  (pagerėjimas  85  ir  79  proc.);;  lorazepamas  dažniausiai  
lemdavo  gerą  baigtį   piktybinės  katatonijos   atvejais   (Hawkins  
ir  kt.,  1995).  Minėtų   tyrimų  duomenys  patvirtina  vyraujančią  
gydytojų  nuomonę,  kad  EKT  pagerina  katatonine  schizofrenija  
sergančių  pacientų  būklę,  jeigu  pirmos  eilės  gydymas  lorazepa-
mu  nedavė  pakankamo  atsako  (įrodymų  lygis  D)  (APA,  2004).

Rekomendacijos.  Benzodiazepinai,  pvz.,  lorazepamas,  yra  
saugi ir veiksminga pirmiausia pasirenkama katatonijos gydy-
mo  priemonė   (įrodymų   lygis  C). EKT taikytina tais atvejais, 
kada  reikia  greito  poveikio  (pvz.,  esant  piktybinei  katatonijai)  
arba  kai  pradinis  gydymas   lorazepamu  neduoda  reikiamo  re-
zultato   (įrodymų   lygis  C).   Skiriant   antipsichotikų   pirmenybė  
turėtų  būti  teikiama  AKA  (pvz.,  klozapinui)  dėl  mažesnės  pik-
tybinio  neurolepsinio  sindromo  išsivystymo  rizikos  ir  dėl  gali-
mo didesnio veiksmingumo (įrodymų  lygis  D).

Gydymui  rezistentiška  schizofrenija
Atsižvelgiant  į  gydymui  rezistentiškos  schizofrenijos  (GRS)  

apibrėžimą,  maždaug  10–30  proc.  pacientų  antipsichotikai  vi-

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
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siškai  nepagerina  būsenos  arba  pagerėjimas  yra  nedidelis;;  dar  
30  proc.  pacientų  pasireiškia  dalinis  atsakas   į  gydymą,   t.y.   jų  
psichikos  būsena  pagerėja,  tačiau  išlieka  įvairaus  intensyvumo  
(nuo  mažo  iki  didelio)  rezidualinių  kliedesių  arba  haliucinacijų  
(Brenner  ir  kt.,  1990;;  Essock  ir  kt.,  1996a).  Net  išnykus  pozi-
tyviesiems  simptomams,  dažnai  išlieka  rezidualinių  simptomų,  
pvz.,  negatyviųjų  simptomų  ir  kognityvinių  funkcijų  sutrikimų.  
Rezistentiškumas  gydymui  dažnai  yra  ilgų  hospitalizacijų  prie-
žastis.  Tiesa,  ilga  hospitalizacija  gali  būti  susijusi  ir  su  lengvais  
psichozės  simptomais,   todėl   ligoninėje  praleisto   laiko  trukmė  
nėra  patikimas  blogo  atsako  į  gydymą  antipsichotikais  indika-
torius.  Remiantis  labiausiai  paplitusiais  GRS  kriterijais  nustaty-
ta,  kad  tokia  schizofrenijos  forma  nustatoma  55–65  proc.  atvejų  
po  gydymo  AKA;;  šis  skaičius  tikriausiai  būtų  dar  didesnis,  jei  
į  kriterijų  sąrašą  būtų  įtraukti  tokie  reiškiniai,  kaip  kognityvinis  
deficitas  ir  bloga  gyvenimo  kokybė  (Helgason  1990;;  Hegarty  
ir  kt.,  1994).  Dalinės  ar  visiškos  gydymo  nesėkmės  priežastys  
gali  būti  įvairios.  Pacientas  gali  negauti  optimalios  antipsicho-
tikų  dozės   (dėl  per  mažos  paskirtos  dozės,  dėl  visiško  ar  da-
linio   gydytojo   nurodymų   nevykdymo   arba   dalinio   ar   visiško  
antipsichotiko  neefektyvumo)  (APA,  2004).  Piktnaudžiavimas  
psichoaktyviomis  medžiagomis  taip  pat  gali  sukelti  arba  daryti  
įtaką  gydymo  rezistentiškumui.  GRS  taip  pat  siejama  su  neuro-
biologiniais  veiksniais  (smegenų  struktūros  anomalijos),  ją  gali  
sukelti   ir   nepalanki   aplinka   (pvz.,   blogas   socialinis   klimatas  
šeimoje,  didelis  emocingumas).  Kompleksinio  GRS  įvertinimo  
metu   turi   būti   išnagrinėti   šie  veiksniai:   išliekantys  pozityvie-
ji   ir   negatyvieji   simptomai,   kognityvinių   funkcijų   sutrikimai,  
neadekvatus, keistas elgesys, pasikartojantys afektiniai simpto-
mai  ir  suicidinės  tendencijos,  profesinio  ir  socialinio  funkciona-
vimo  sunkumai  ir  bloga  gyvenimo  kokybė.  Įtarus  GRS,  reikia  
aiškiai  apsibrėžti  simptomus,  kuriuos  norima  paveikti.  Naujau-
siose  gydymo  rekomendacijose  rezistentiškumo  kriterijai  buvo  
pakeisti.  Dabar  rezistentiškumas  gydymui  konstatuojamas  tada,  
kai  gydomi  simptomai  nepagerėja  arba  pagerėja  nepakankamai  
po  mažiausiai  6–8  sav.  trukusio  gydymo  mažiausiai  dviem  an-
tipsichotikais,  iš  kurių  vienas  yra  atipinis,  vaistų  skiriant  reko-
menduojamomis   dozėmis   (NICE,   2002;;  APA,   2004).   Būtina  
užtikrinti,   kad   pacientas   vykdytų   gydytojo   nurodymus,   esant  
reikalui,  būtų  tikrinama  vaisto  koncentracija.

Pirmosios   kartos   antipsichotikų   veiksmingumas.   PKA 
efektyvumą  GRS  gydyti  remia  tik  pavieniai  įrodymai.  Atlikus  
daugiau  nei  100  tyrimų,  kurių  metu  tarpusavyje  lyginti  du  ar  
daugiau   PKA,   paaiškėjo,   kad   tik   vieno   tyrimo   metu   vienas  
PKA   buvo   efektyvesnis   už   kitą   (Janicak   ir   kt.,   1993).   Taigi  
visi PKA laikomi vienodai veiksmingais (Conley ir Buchanan, 
1997).  Daugumos  kontroliuojamų  PKA  tyrimų  metu  nustatyta,  
kad  1–2  kartus  keičiant  vieną  PKA  kitu  (nesant  pageidaujamo  
atsako),  geras  poveikis  rezistentiškos  schizofrenijos  atveju  pa-
sireiškia  mažiau  nei  5  proc.  (Kane  ir  kt.,  1993)  arba  3–7  proc.  
(Kinon  ir  kt.,  1993)  atvejų.  Vaistai  dažniausiai  buvo  keičiami  
siekiant  sumažinti  šalutinių  poveikių  dažnumą,  pakeisti  doza-
vimo  strategiją  arba  medikamento   skyrimo   formą   (Conley   ir  
Buchanan,   1997).   Remiantis   neurobiocheminėmis   prielaido-
mis,  faktu,  kad  400  mg  CPZ  ekvivalento  blokuoja  80–90  proc.  
D2  receptorių  (Farde  ir  kt.,  1992),  ir  klinikinėmis  ūminių  bū-
senų  gydymo  tyrimų  (Baldessarini  ir  kt.,  1988;;  Bollini   ir  kt.,  
1994;;   Dixon   ir   kt.,   1995)   išvadomis,   daroma   prielaida,   kad  
didesnės  PKA  dozės  neduoda  terapinio  poveikio  gydant  GRS,  

bet  dažniau  sukelia  EPS  ir  kitus  funkcionavimą  bloginančius  
šalutinius  poveikius  (Kane,  1994;;  Möller,  1996).

Antrosios   kartos   antipsichotikų   efektyvumas.   Atlikus   12  
atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  tyrimų,  kurių  metu  lygintas  
AKA  ir  PKA  efektyvumas  bei  toleravimas  gydant  GRS,  meta-­
analizę,  paaiškėjo,  kad:  (1)  klozapinas  efektyviau  už  PKA  veikė  
bendrą  ligos  psichopatologiją,  buvo  veiksmingesnis  vertinant  
pagal  atsaką  į  gydymą,  rečiau  sukeldavo  EPS,  jo  skyrus  paci-
entai   labiau   laikydavosi  gydytojo  nurodymų;;  (2)  olanzapinas  
buvo  veiksmingesnis  už  PKA  vertinant  pagal  atsako  į  gydymą  
kriterijus, jo skyrus pacientai labiau laikydavosi gydytojo nu-
rodymų  (Chakos  ir  kt.,  2001).

Yra  dvi  metaanalizės,  kurių  metu  įrodytas  klozapino  efekty-
vumas  gydant  GRS:  Cochrane  kriterijus  atitinkanti  metaanalizė  
(Wahlbeck  ir  kt.,  1999)  ir  metaanalizė,  kurios  metu  įvertinti  visi  
10  žinomų  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  tyrimų,  lyginusių  
klozapino  ir  kitų  antipsichozinių  preparatų  efektyvumą  (NICE,  
2002).  Šioje  apžvalgoje  šešių  6–52  sav.  trukusių  AIDA  tyrimų  
metu  buvo  nustatytas  didesnis  klozapino  efektyvumas  (vidutinė  
dozė  176–600  mg/p.)  gydant  GRS,  palyginti  su  chlorpromazinu  
(vidutinė  dozė  apie  1200  mg/p.)  ir  haloperidoliu  (dozės  nuo  16–
28  mg/p.).  Nustatyta,  kad  klozapinas  efektyviau  gerino  bendrą  
būseną,  jo  vartojantiems  pacientams  buvo  dažniau  nustatomas  
teigiamas  atsakas  į  gydymą  (Kane  ir  kt.,  1988,  2001;;  Kumra  ir  
kt.,  1996;;  Hong  ir  kt.,  1997;;  Buchanan  ir  kt.,  1998;;  Rosenheck,  
1997).  Kito  ilgalaikio  (2  m.  trukmės)  atviro  atsitiktinių  imčių  
kontroliuojamo  tyrimo  metu  buvo  nustatytas  klozapino  (vidu-
tinė  dozė  496  mg/p.)  pranašumas,  palyginti  su  įprastiniais  PKA  
(vidutinė  dozė  1386  mg/p.  CPZ  ekvivalento),  bendrai  pacien-
tų  būsenai  gerinti  (Essock  ir  kt.,  1996b).  Kitoje  GRS  gydymo  
klozapinu   efektyvumo   apžvalgoje   buvo   išanalizuota   18   pers-
pektyviųjų  kontroliuojamų  tyrimų  (15  iš  jų  –  dvigubai  akli),  23  
perspektyviu  stebėjimu  paremti  tyrimai  ir  devyni  retrospekty-
vieji  stebėjimu  paremti  tyrimai.  Nustatyta,  kad  perspektyviųjų,  
planuotų  tyrimų  metu  atsakas  į  gydymą  pasireiškė  36  proc.  pa-
cientų,  o,  atlikus  retrospektyviąsias  analizes,  atsakas  nustatytas  
iki  54  proc.  pacientų;;  iškritusių  pacientų  dalis  atitinkamai  buvo  
33  proc.  ir  20  proc.  (Brambilla  ir  kt.,  2002).  Remiantis  apžval-
gos  rezultatais  padaryta  išvada,  kad  klozapinas  yra  veiksmingas  
ir  iš  esmės  gerai  toleruojamas  vaistas  GRS  gydyti.  Vėlesnių  ty-
rimų  metu  buvo  nustatyta,  kad  klozapino  vartojantys  pacientai  
nuosekliau  vykdo  gydytojų  nurodymus,  pagerėja  jų  gyvenimo  
kokybė,  jie  dažniau  dalyvauja  psichosocialinės  terapijos  sean-
suose  (Lieberman  ir  kt.,  1994;;  Alvarez  ir  kt.,  1997;;  Ciaparelli  
ir  kt.,  2003).  Vartojant  klozapino,  būsena  pagerėja  po  4–8  sav.  
(Conley  ir  kt.,  1997;;  Rosenheck  ir  kt.,  1999).  Kitų  tyrimų  metu  
gera  būsena  vis  dar  buvo  praėjus  6–12  mėn.  po  gydymo  pra-
džios  (Spina  ir  kt.,  2000).  Apibendrinant  galima  teigti,  kad  yra  
geri  tyrimais  paremti  įrodymai,  remiantys  klozapino  efektyvu-
mą  GRS  sergantiems  pacientams  gydyti  (įrodymų  lygis  B).

8   sav.   trukmės   atsitiktinių   imčių   kontroliuojamas   tyrimas  
lygino risperidono  (6  mg/p.)  ir  haloperidolio  (15  mg/p.)  povei-
kį.  Efektyvesnis  risperidono  (vertinta  pagal  bendrą  būsenos  pa-
gerėjimą)  poveikis  buvo  tik  pirmas  4  tyrimo  savaites  (Wirshing  
ir  kt.,  1999).  Atsako  į  risperidoną  prediktoriai  buvo  psichikos  
būsenoje  vyraujantys  pozityvieji  simptomai  ir  EPS  simptomai  
tyrimo  pradžioje.  12  sav.  trukmės  tyrimo  metu  buvo  nustatytas  
risperidono   (6  mg/p.)   pranašumas,   palyginti   su   haloperidoliu  
(20  mg/p.),  gydant  ūminės  būsenos  GRS  sergančius  pacientus  

Gydymo rekomendacijos
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ir  vertinant  poveikį  negatyviesiems  ir  bendriems  simptomams  
(Zhang   ir  kt.,   2001).  Risperidonas  geriau  už  haloperidolį  pa-
gerino  GRS  sergančių  pacientų  verbalinę  atmintį  (Green  ir  kt.,  
1997)  ir  emocijų  suvokimą  (veidų  atpažinimą)  (Kee  ir  kt.,  1998).  
14  sav.  trukmės  AIDA  tyrimo  metu  buvo  nagrinėjamas  risperi-
dono  (vidutinė  dozė  11,6  mg/p.),  klozapino  (vidutinė  dozė  527  
mg/p.),  olanzapino  (vidutinė  dozė  30,4  mg/p.)  ir  haloperidolio  
(vidutinė  dozė  25,7  mg/p.)  efektyvumas.  Nustatyta,  kad  3  AKA  
preparatai   efektyviau   gerino   bendrą   būseną   (vertinamą   pagal  
bendrą  Pozityviųjų  ir  negatyviųjų  simptomų  skalės  balų  skaičių  
(angl. Positive  and  Negative  Symptom  Scale,  PANSS),  tačiau,  
koregavus  rezultatus  atsižvelgiant  į  EPS  sumažėjimą,  statistiš-
kai  reikšmingas  efektyvumas  nustatytas  tik  klozapino  ir  olan-
zapino  atvejais  (Volavka  ir  kt.,  2002).  Vieno  atsitiktinių  imčių  
kontroliuojamo tyrimo metu buvo nustatytas vienodai efek-
tyvus  risperidono  (3–10  mg/p.)  ir  klozapino  (150–400  mg/p.)  
poveikis  psichozės  simptomams  ir  toks  pat  EPS  pasireiškimo  
dažnumas  (Bondolfi   ir  kt.,  1998).  Kitų  dviejų  atsitiktinių   im-
čių  kontroliuojamų  tyrimų  metu  buvo  nustatytas  efektyvesnis  
klozapino  poveikis  bendrai  psichopatologijai,  pozityviesiems  ir  
depresijos  simptomams  (vidutinės  dozės:  5,9  mg/p.  risperido-
no  ir  404  mg/p.  klozapino)  (Breier  ir  kt.,  1999)  bei  klozapino  
pranašumas,  palyginti  su  risperidonu,  gerinant  bendrą  pacientų  
būklę  ir  pozityviuosius  simptomus  (vidutinės  dozės:  9,0  mg/p.  
risperidono  ir  642  mg/p.  klozapino)  (Azorin  ir  kt.,  2001).  Atvirų  
perspektyviųjų  kryžminių  tyrimų  metu  nustatyta,  kad,  keičiant  
risperidoną  ir  klozapiną  kitu  vaistu  (dėl  nepakankamo  terapinio  
poveikio),  būsena  pagerėja  40–80  proc.  risperidonu  ir  tik  0–15  
proc.  klozapinu  gydytų  pacientų  (Cavallaro  ir  kt.,  1995;;  Still  ir  
kt.,  1996);;  panašūs  duomenys  gauti  ir  kitų  tyrimų  metu  (Daniel  
ir  kt.,  1996;;  Konrad  ir  kt.,  2000).  Taigi,  sprendžiant  iš  atsako  
dažnumo,  nustatyto  atliekant  šiuos  tyrimus,  gali  būti  naudinga  
risperidoną  keisti  klozapinu.  Kitų  atvirų  palyginamųjų  tyrimų  
rezultatai  taip  pat  patvirtina  klozapino  pranašumą  (pvz.,  Flynn  
ir  kt.,  1998;;  Lindenmayer  ir  kt.,  1998;;  Wahlbeck  ir  kt.,  2002).  
Apibendrinant  galima  teigti,  jog  yra  įrodymų,  kad  GRS  gydyti  
risperidonas  yra  veiksmingesnis  už  haloperidolį,  tačiau  kloza-
pinas  gali  būti  dar  pranašesnis  (įrodymų  lygis  B).

Metaanalizės  metu  buvo  identifikuoti  du  atsitiktinių  imčių  
kontroliuojami tyrimai, lyginantys olanzapino ir PKA efekty-
vumą  gydant  GRS.  Gydant  olanzapinu  atsako   tikimybė  buvo  
1,7  karto  didesnė  (Chakos  ir  kt.,  2001).  Pacientams,  gydomiems  
olanzapinu,  daug  rečiau  pasireikšdavo  EPS.  8  sav.  trukmės  atsi-
tiktinių  imčių  kontroliuojamo  tyrimo  metu  buvo  nustatytas  tik  
nedidelis  olanzapino  (25  mg/p.)  pranašumas,  palyginti  su  chlor-
promazinu  (1200  mg/p.)  (atsakas  gautas  atitinkamai  7  proc.  ir  
0  proc.  pacientų)  (Conley  ir  kt.,  1998).  Pakartotinė  atsitiktinių  
imčių   kontroliuojamo   tyrimo,   nagrinėjančio   GRS   (apibrėžia-
ma,  kaip  nesėkmingas  atsakas   į  gydymą  vienu  PKA),  analizė  
parodė,   kad   atsakas   dažniau   pasireikšdavo   gydant   olanzapi-
nu   (vidutinė  dozė  –  11,1  mg/p.)  negu  haloperidoliu   (vidutinė  
dozė  –  10,0  mg/p.)  (atitinkamai  47  proc.  ir  35  proc.)  (Breier  ir  
Hamilton,   1999).   Šiame   tyrime   olanzapinas   efektyviau   veikė  
bendruosius,  pozityviuosius,  negatyviuosius  ir  depresijos  simp-
tomus.  Kaip  minėta  anksčiau,  olanzapinas  efektyviausiai  veikė  
bendrą  psichopatologiją  bei  negatyviuosius   simptomus,  nesu-
keldamas  varginančių  EPS  (Volavka  ir  kt.,  2002),  tačiau  kliniki-
nis  visų  šiame  AIDA  tyrime  tirtų  atipinių  antipsichotikų  (kloza-
pino,  olanzapino,  risperidono)  poveikis  tik  nedaug  skyrėsi  nuo  

haloperidolio.   Kito   atsitiktinių   imčių   kontroliuojamo   tyrimo  
metu  nustatyta,  kad  klozapinas  (vidutinė  dozė  304  mg/p.)  ben-
drą  būseną  veikia  panašiai,  kaip  ir  olanzapinas  (vidutinė  dozė  
20,5  mg/p.),   o   olanzapinas   sukelia  mažiau   šalutinių   poveikių  
(Tollefson   ir   kt.,   2001).   Perspektyviųjų   tyrimų  metu   nustaty-
ta,  kad,  keičiant  klozapiną  olanzapinu  (5–25  mg/p.),  teigiamas  
atsakas   pastebėtas   daugiau   nei   40   proc.   pacientų   (Henderson  
ir  kt.,  1998;;  Dossenbach  ir  kt.,  2000),  o  vieno  tyrimo  metu  di-
džiausias  pozityviosios  simptomatikos  pagerėjimas  pastebėtas  
pirmomis  3–6  sav.  (Dossenbach  ir  kt.,  2000).  Kitų  natūralistinių  
tyrimų,   atliktų   keičiant   vaistus   (daugiausia   –   su   risperidonu),  
rezultatai  yra  panašūs  (Lindenmayer  ir  kt.,  2001,  2002;;  Rodri-
gez-­Perez  ir  kt.,  2002;;  Chiu  ir  kt.,  2003;;  Karagianis  ir  kt.,  2003).  
Apibendrinant  galima  teigti,  kad  yra  duomenų,  jog  GRS  gydyti  
olanzapinas  yra  pranašesnis  už  haloperidolį  ar  chlorpromaziną;;  
kai  kurie  tyrimai  taip  pat  rodo,  kad  olanzapino  efektyvumas  gy-
dant  GRS  yra  panašus  į  klozapino  (įrodymų  lygis  B).

12   sav.   trukmės   atsitiktinių   imčių   kontroliuojamo   tyrimo  
metu buvo lygintas kvetiapino  (600  mg/p.)  ir  haloperidolio  (20  
mg/p.)  efektyvumas  pacientams,  kuriems  flufenazinas  (20  mg/p.)  
buvo  efektyvus  tik   iš  dalies;;  kvetiapinas  buvo  veiksmingesnis  
(atsakas   pastebėtas   atitinkamai   52   proc.   ir   38   proc.   pacientų)  
(Emsley  ir  kt.,  2000).  Kvetiapinu  (vidutinė  dozė  505  mg/p.)  kei-
čiant  haloperidolį,  olanzapiną  ar  risperidoną,  būsenos  pagerėji-
mas  pastebėtas  69  proc.  pacientų  (De  Nayer  ir  kt.,  2003).

AIDA tyrimo metu nustatyta, kad aripiprazolio   (vidutinė  
dozė   28,8   mg/p.)   ir   perfenazino   (vidutinė   dozė   39,1   mg/p.)  
veiksmingumas  gydant  GRS  buvo  panašus  (šiame  tyrime  GRS  
buvo  konstatuojama  po  nesėkmingo  gydymo  PKA   ir   risperi-
donu  ar  olanzapinu)  (Ebrecht  ir  kt.,  2004).  Abu  antipsichotikai  
labai   pagerino   bendrą   psichikos   būseną.  Atviro   tyrimo  metu  
stabilios  būsenos   lėtine  schizofrenija  sergantiems  pacientams  
pakeitus  gydymą  aripiprazoliu  (30  mg/p.),  pagerėjo  bendra  būk-­
lė,  pozityvieji  ir  negatyvieji  simptomai  (Casey  ir  kt.,  2003).

Stabilios   būsenos   ambulatoriniams   pacientams   gydymą  
įprastiniais   antipsichotikais,   olanzapinu   ir   risperidonu   pakei-
tus ziprazidonu  (vidutinė  dozė  –  91  mg/p.),  buvo  konstatuota  
geras  vaisto  toleravimas  ir  simptomatikos  mažėjimo  dinamika  
(Weiden  ir  kt.,  2003).

6  sav.  trukmės  kontroliuojamo  AIDA  tyrimo  metu  buvo  nu-
statyta, kad zotepinas  (150–450  mg/p.)  ir  klozapinas  (150–450  
mg/p.)  panašiai  veikia  pozityviuosius  ir  negatyviuosius  simp-
tomus bei kai kurias kognityvines funkcijas (Meyer-Lindberg 
ir  kt.,  1997).  Dviejų  atvirų   tyrimų  metu  buvo  nustatytas  ma-
žiausiai   vidutinis   bendros   būsenos   pagerėjimas   pacientams,  
1  m.  vartojusiems  zotepino  (50–500  mg/p.),  o  per  pirmąsias  12  
sav.   atsakas   (vertintas   pagal  Trumpą   psichiatrinio   įvertinimo  
skalę  (angl.  Brief  Psychiatric  Rating  Scale,  BPRS),  kai  skalės  
bendro  rezultato  sumažėjimas  buvo  mažiausiai  20  proc.)  kons-
tatuotas  beveik  80  proc.  pacientų  (Harada  ir  kt.,  1992).

Apibendrinant   galima   teigti,   kad   įrodymai,   patvirtinantys  
aripiprazolio,  kvetiapino,  ziprazidono  ir  zotepino  efektyvumą  
GRS  gydyti,  yra  labai  riboti  (įrodymų  lygis  D).

Bendros  rekomendacijos. Pirmas  dalykas,  kurį  reikia  pada-
ryti  susidūrus  su  gydymui  rezistentiška  schizofrenija,  –  nustaty-
ti,  ar  antipsichozinių  vaistų  buvo  skirta  adekvačiomis  dozėmis,  
pakankamai  ilgą  laiką  ir  ar  buvo  laikomasi  gydytojo  rekomen-
dacijų.  Reikia  apsvarstyti  ir  kitas  galimas  nepakankamo  atsako  
priežastis:  gretutinius  psichikos  ir  elgesio  sutrikimus  vartojant  

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  I  dalis
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psichoaktyviąsias  medžiagas,  gydymo  rekomendacijų  nesilai-
kymą,  kitų  medikamentų  vartojimą,  galimas  farmakokinetines  
ir  farmakodinamines  vaistų  tarpusavio  sąveikas,  somatinę  ligą  
bei   blogas   socialines   sąlygas   ir   silpną   aplinkinių   palaikymą  
(DGPPN,   1998;;   NICE,   2002;;   McGorry   ir   kt.,   2003;;   APA,  
2004).  Gali  padėti  ir  dozės  koregavimas  pagal  paciento  svorį,  
ypač   skiriant  AKA   (mažomis  dozėmis)   (Kane   ir   kt.,   2003a).  
Tas  faktas,  kad  tarp  gydymo  pradžios  ir  visiško  klinikinio  at-
sako praeina šiek tiek laiko, taip pat pasunkina gydymo veiks-
mingumo  įvertinimą;;  kai  kuriems  simptomams  pagerėti  kartais  
reikia   iki   6  mėn.   Jeigu   pacientui   pasireiškia   dalinis   atsakas,  
ekspertai   rekomenduoja   gydymą  pirmu   keistu   antipsichotiku  
pratęsti  4–10  sav.,  o  antru  –  maždaug  5–11  sav.  (Kane  ir  kt.,  
2003a).  Reikia  aiškiai  nusistatyti  simptomus,  kuriuos  norima  
paveikti  gydymo  metu.  Jeigu  „taikinio“  simptomų  nepavyksta  
paveikti  įprastiniais  antipsichotikais,  reikia  skirti  AKA;;  remian-
tis  turimais  įrodymais,  kaip  pirmos  eilės  vaistus  verta  apsvars-
tyti  olanzapiną  ar  risperidoną  (NICE,  2002)  (įrodymų  lygis  B). 
Pacientams,  kurių  ligos  rezistentiškumas  yra  aiškiai  nustatytas  
(tarp  kriterijų  turi  būti  mažiausiai  vienas  adekvatus  bandymas  
gydyti  AKA),   rekomenduojama   skirti   klozapino,   kaip   efek-
tyviausio tokiais atvejais vaisto (įrodymų   lygis   B) (DGPPN, 
1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004).  Susidūrus  su  gydymo  nuro-
dymų  nevykdančiais  pacientais,  rekomenduojamos  specialios  
priemonės  terapiniam  bendradarbiavimui  gerinti,  tarp  jų  –  psi-
choterapinės   ir   psichosocialinės   intervencijos,   pvz.,   bendra-
darbiavimo terapija, psichoedukacija ir šeimos konsultavimas. 
Jei terapinis bendradarbiavimas yra blogas, galima apsvarstyti 
neuroleptikų  depo  formų  skyrimą,  tačiau  galima  pabandyti  ir  
klozapiną,  kadangi  šis  vaistas  dažnai  sumažina  psichopatolo-
giją,  o  kraujo  stebėsenos  būtinybė  dažnai  pagerina  ir  gydytojo  
nurodymų  vykdymą  (McGorry  ir  kt.,  2003).  Paskyrus  klozapi-
no,  pacientui  turi  būti  pasiūlyta  ir  kognityvinė  elgesio  terapija,  
siekiant  pagerinti  socialinį  funkcionavimą,  gyvenimo  kokybę  
ir  susilpninti  pozityviuosius  bei  negatyviuosius  simptomus  (žr.  
skyrių  „Psichoterapija“) (įrodymų   lygis   C).   Kai,   išbandžius  
visas   antipsichotikų   (išskyrus  klozapiną)  monoterapijos  gali-
mybes,  nepasiekiama  patenkinamo  rezultato,  didelio  pasirinki-
mo,  ko  būtų  galima  skirti  nuo  intensyvių  ir  sunkių  rezidualinių  
simptomų  kenčiantiems  pacientams,  nėra.  Dėl  šios  priežasties  
yra  siūlomos  įvairios  augmentacijos  ir  politerapijos  strategijos.  
Įrodymai,  patvirtinantys  jų  efektyvumą,  yra  menki,  arba  tokių  
įrodymų  nėra  visai.  Augmentacijos  ir  kelių  antipsichotikų  deri-
nimo  strategijos  bus  pateiktos  ir  aptartos  vėliau.  Prieš  keičiant  
vieną   antipsichotiką   kitu,   ekspertai   rekomenduoja   padidinti  
„seno“  antipsichotiko  dozę,  nebent  dėl  šalutinių  poveikių  vais-
tus  tektų  keisti  anksčiau  (Kane  ir  kt.,  2003).

Vaistų  keitimo  strategijos
Yra  trys  pagrindinės  vieno  vaisto  keitimo  kitu  strategijos:  

kryžminis   titravimas   (angl.   cross-­titration) (po   truputį  maži-
nama  vieno  antipsichotiko  dozė  ir  tuo  pat  metu  po  truputį  di-
dinama  kito),  „perdengimas“  ir  mažinimas  (angl.  overlap  and  
tapper)   (nekeičiant  pirmo  antipsichotiko  dozės,   antrojo  dozė  
po  truputį  padidinama  iki  terapiškai  optimalios,  o  tada  po  tru-
putį  nutraukiamas  pirmasis)   ir   staigus  antipsichotikų  pakeiti-
mas.  Kai  kurių   tyrimų  metu  buvo  lyginamos  šios  strategijos,  
ypač   du   pirmieji   būdai;;   nustatyta,   kad  metodikos   yra   vieno-
dai veiksmingos ir vienodai gerai toleruojamos (Kane ir kt., 
2003a).  Dauguma  rekomendacijų  siūlo  kryžminį  titravimą,  iš-

skyrus  tada,  kai  antipsichotikas  yra  keičiamas  klozapinu  (APA,  
2004).  Šiuo  atveju,  prieš  pradedant  gydyti  klozapinu,   senojo  
antipsichotiko  vartojimą  reikia  po  truputį  nutraukti  (dėl  hema-
tologinių  šalutinių  poveikių  grėsmės).  Tačiau  kai  kurie  eksper-
tai  siūlo,  keičiant  iki  tol  vartotą  vaistą  klozapinu,  naudoti  kryž-
minį  titravimą,  matyt,  atsižvelgdami  į  palyginti  lėto  klozapino  
titravimo  būtinybę  (Kane  ir  kt.,  2003a).

Antipsichotiko  keitimas  klozapinu
Kaip  minėta  aukščiau,  daugelio  tyrimų  rezultatai  rodo,  kad  

klozapinas  geriau  už  tipinius  antipsichotikus  tinka  rezistentiš-
kai  schizofrenijai  gydyti  (įrodymų  lygis  B).  Šiuo  atveju  neįma-
noma   pateikti   bendrų   dozavimo   rekomendacijų;;   nors   tyrimų  
metu  vartotos  400–500  mg/p.  klozapino  dozės,  kai  kurių  paci-
entų  būklė  pagerėdavo  jau  nuo  100–200  mg/p.,  kitiems  būklės  
pagerėjimas  būdavo  pasiekiamas  tik  skyrus  900  mg/p.  dozes.  
Remiantis  vyraujančia  klinikine  praktika  galima  rekomenduoti  
iš  pradžių  dozę  didinti  iki  400  mg/p.  Jeigu  per  4–6  sav.  nesulau-
kiama atsako, o vaisto koncentracija kraujyje pakankama, kitas 
žingsnis  turėtų  būti  dozės  didinimas  iki  900  mg/p.,  atidžiai  ste-
bint  pacientą,  ar  neatsiranda  šalutinių  poveikių  (įrodymų  lygis  
D).  Jei  ir  tada  nėra  adekvataus  atsako,  svarstytinos  augmentaci-
jos  ir  antipsichotikų  derinimo  strategijos  (įrodymų  lygis  D).

Keitimas  kitais  AKA
Kaip  minėta  aukščiau,  keleto  tyrimų  duomenys  rodo,  kad  

AKA   (išskyrus   klozapiną),   ypač   risperidonas   ir   olanzapinas,  
yra  efektyvesni  už  tipinius  neuroleptinius  preparatus  GRS  gy-
dyti (įrodymų  lygis  B).  Kai  kurie  vaistų  keitimo  tyrimų  rezulta-
tai  rodo,  kad,  keičiant  klozapiną  kitais  AKA,  pvz.,  olanzapinu  
(neadekvataus  atsako  atveju),  galima  gauti  gerų  rezultatų  (įro-
dymų   lygis  D).   Skubiai   reikalingi   tolimesni   tyrimai,   siekiant  
sukurti   įrodymais  pagrįstas  vaistų  keitimo  strategijas,  ypač  –  
klozapino  keitimo  kitais  vaistais.

Antipsichotikų  derinimas
Klinikinėje  praktikoje  dviejų  ir  daugiau  antipsichotikų  de-

riniai  vartojami  dažnai  (pvz.,  jų  skiriama  daugiau  nei  50  proc.  
stacionarų   pacientų),   tačiau   tokių   derinių   veiksmingumą   na-
grinėjančių  atsitiktinių   imčių  kontroliuojamų   tyrimų  yra  ma-
žai   (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  pridėjus  ami-
sulprido,  buvo  pasiektas  20  proc.  didesnis  bendrų  BPRS  ska-
lės  rezultatų  sumažėjimas,  palyginti  su  placebu  (Shiloh  ir  kt.,  
1997).  Neseniai  atlikto  kontroliuojamo  AIDA  tyrimo  rezultatai  
rodo,   kad  prie  klozapino   (vidutinė  dozė  400  mg/p.)  pridėjus  
risperidono   (iki   6  mg/p.),   gaunamas   daug   geresnis   poveikis  
pozityviajai,   negatyviajai   ir   bendrajai   psichopatologijai   (Jo-
siassen  ir  kt.,  2005).  Šie  rezultatai  patvirtina  ankstesnių  atvi-
rų  tyrimų  ir  atvejų  analizių  rezultatus.  Kito  atsitiktinių  imčių  
kontroliuojamo  tyrimo  metu  nustatytas  daug  mažiau  efektyvus  
poveikis  pozityviesiems  simptomams,  papildžius  gydymą  ris-
peridonu  (palyginti  su  placebu)  (Yagcioglu  ir  kt.,  2005).  Atvirų  
tyrimų  metu  paaiškėjo,  kad  pimozido  (vidutinė  dozė  4  mg/p.)  ir  
klozapino  derinys  efektyviai  veikia  pozityviuosius  simptomus,  
tačiau  tokiu  atveju  padidėja  šalutinių  poveikių  dažnumas  arba  
pasikeičia  tokių  reiškinių  pobūdis  (Freudenreich  ir  Goff,  2002;;  
Miller   ir  Craig,  2002).  Buvo  diskutuojama,  ar  geresnį  atsaką  
gali  lemti  padidėjusi  klozapino  koncentracija  serume  (pvz.,  de-

Gydymo rekomendacijos
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rinant  klozapiną  su  risperidonu)  (Tyson  ir  kt.,  1995).  Padidėjusi  
klozapino  koncentracija  nebuvo  pastebėta  kito  ilgiau  nei  4  sav.  
trukusio  tyrimo  metu  (Henderson  ir  Goff,  1996).  Stiprus  ligos  
simptomų  mažėjimas  pastebėtas  ir  esant  nekintamai  klozapino  
koncentracijai.  Vėliau   atliktos   atvejų   analizės   pateikė   kloza-
pino  ir  risperidono  derinio  efektyvumo  įrodymų  (McCarthy  ir  
Terkelsen,  1995;;  Morea   ir  kt.,  1999;;  Raskin   ir  kt.,  2000;;  Ta-
ylor  ir  kt.,  2001).  Atvejų  analizių  ir  atvirų  tyrimų  metu  gauta  
įrodymų  apie  šių  vaistų  derinių  veiksmingumą:  klozapino  su  
olanzapinu  (Gupta  ir  kt.,  1998);;  klozapino  su  amisulpridu (Al-
louche  ir  kt.,  1994)  ir  klozapino  su  ziprazidonu  (Kaye,  2003).

Vienos  atvejų  analizės  metu  nustatyta,  kad  olanzapino  de-
rinys   su   sulpiridu  efektyviai  veikia  pozityviuosius   ir   negaty-
viuosius   simptomus   (Raskin   ir  kt.,  2000).  Kito  8   sav.  mažos  
apimties  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamo  tyrimo  metu  mono-
terapiją  olanzapinu  papildžius  sulpiridu  (600  mg/p.),  poveikio  
pozityviesiems   ir   negatyviesiems   simptomams   nepastebėta,  
tačiau   toks   vaistų   derinys   sumažino   depresijos   simptomus  
(Kotler  ir  kt.,  2004).  Nedidelės  apimties  atvejų  analizės  metu  
buvo  nustatytas  olanzapino  ir  risperidono  derinio  efektyvumas  
(Lerner  ir  kt.,  2000).

Rekomendacijos. Apibendrinant galima teigti, kad antipsi-
chotikų  derinių  efektyvumą  GRS  gydyti  patvirtina  labai  nepa-
tikimi   įrodymai.  Remiantis   atsitiktinių   imčių   kontroliuojamų  
tyrimų  duomenimis,  kaip  galbūt  veiksmingiausius  galima  nuro-
dyti  klozapino  ir  risperidono  bei  klozapino  ir  sulpirido  derinius  
(įrodymų   lygis   C).   Klinikinėje   praktikoje   gali   būti   naudinga  
vartoti  praeityje  efektyviausiai  veikusį  vaistų  derinį  (įrodymų  
lygis   D).   Remiantis   teorinėmis   farmakodinamikos   prielaido-
mis,  galima  bandyti  derinti  skirtingus  receptorius  veikiančius  
antipsichotikus  (pvz.,  klozapiną  ir  amisulpridą)  (įrodymų  lygis  
D).  Pagaliau  derinant  antipsichotikus  svarbu  atsižvelgti   į  ga-
limus  šalutinius  poveikius,  galbūt  derinant  preparatus  su  ma-
žiausia  tarpusavio  sąveikos  galimybe.

Augmentacijos  strategijos
Augmentacijos   strategijos  GRS   gydyti   turi   būti   parenka-

mos  atsižvelgiant  į  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,   β  blokatoriai,   o   kai   kuriais  
išimtiniais  atvejais  taikomi  ir  daugiau  ar  mažiau  eksperimenti-
niai metodai (N-­metil-­d-­aspartato  (NMDA)  receptorių  agonis-
tai  (pvz.,  d-­serinas,  glicinas,  d-­cikloserinas)  arba  cholinerginiai  
agonistai)  (APA,  2004).

Siekiant  išvengti  šalutinių  poveikių  ir  galimos  vaistų  tarpu-
savio  sąveikos,   taikant  augmentacijos  strategijas,  būtina  daž-
nai   iš   naujo   įvertinti   gydymo   veiksmingumą,   o   neveiksmin-
gų  papildomų  medikamentų  vartojimą  –  nutraukti.  Šiuo  metu  
didžioji  dauguma  augmentacijos  strategijų  nėra   išanalizuotos  
atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  tyrimų  metu,  dėl  to  rekomen-
dacijos  remiasi  iš  esmės  tik  klinikine  patirtimi  (Freudenreich  ir  
Goff,  2002).

Nuotaikos   stabilizatoriai   ir   vaistai   nuo   epilepsijos.   Schi-
zofrenijos  gydymo  ličiu  veiksmingumą  vertinančioje  metaana-
lizėje   buvo   išanalizuota   20   atsitiktinių   imčių  kontroliuojamų  
tyrimų.  Vienuolika   iš   šių   tyrimų  nagrinėjo   ličio   efektyvumą,  
kai   šio  preparato  būdavo  pridedama  prie   anksčiau   skirto   an-
tipsichozinio  vaisto  (Leucht  ir  kt.,  2004).  Apibendrinus  visus  

rezultatus  paaiškėjo,  kad  vaistų  derinys  buvo  veiksmingesnis  
už  monoterapiją,   tačiau  toks  rezultatas  gautas  ne  visų  tyrimų  
metu;;  be  to,  jeigu  analizuojant  rezultatus  nebuvo  atsižvelgiama  
į  pacientus,  kuriems  pasireiškė  afektinių  simptomų,  vaistų  de-
rinio  efektyvumo  pranašumas   išnykdavo.  Nedidelės  apimties  
atvejų  analizės  metu  buvo  nustatytas  ličio  augmentacijos  efek-
tyvumas  gydant  GRS  (Simhandl  ir  kt.,  1996).

Kaip  minėta,  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  tyrimų  metu  
gydymą   haloperidoliu,   olanzapinu   ir   risperidonu   papildžius  
valproatu,  pastebėtas  kintamas,  skirtingus  simptomus  veikian-
tis  poveikis,  pvz.,  negatyviuosius  simptomus  ir  bendrą  būseną  
(Wassef  ir  kt.,  2000),  priešiškumą  (Dose  ir  kt.,  1998;;  Citrome  ir  
kt.,  2004).  Vieno  tyrimo  metu  nustatyta  greitesnė  medikamentų  
veikimo  pradžia  (Casey  ir  kt.,  2003a),  o  kito  –  nenustatyta  nė  
vieno   teigiamo  valproatų  poveikio   (Hesslinger,   1999).  Nedi-
delės  apimties  atvejų  analizės  metu  buvo  nustatytas  valproatų  
efektyvumas  GRS  gydyti  (Moringo  ir  kt.,  1989).

Gydymo papildymas karbamazepinu   gali   sukelti   įvairius  
poveikius.  Derinant  jį  su  haloperidoliu,  pastebėtas  būklės  pa-
blogėjimas,   greičiausiai   dėl   farmakokinetinių   priežasčių   (dėl  
haloperidolio   koncentracijos   plazmoje   sumažėjimo)   (Hes-
slinger,  1999).  Metaanalizės  metu  nustatyta,  kad  nėra   tyrimų  
rezultatų,   įrodančių   karbamazepino   ir   antipsichotikų   derinio  
veiksmingumą  schizofrenijai  gydyti  (Leucht  ir  kt.,  2002).  Api-
bendrinus  aštuonių  placebu  kontroliuojamų  tyrimų  duomenis,  
paaiškėjo,  kad  reikšmingai  būklė  pagerėjo  tik  aktyvų  preparatą  
gaunančių  pacientų  grupėje,  o  pagal  atsako  į  gydymą  kriteri-
jų  (BPRS  skalės  rezultato  sumažėjimas  daugiau  nei  50  proc.)  
skiriant   karbamazepino   pranašumo   nenustatyta.   Pacientams,  
kuriems   taikoma   augmentacija   karbamazepinu,   rečiau   pasi-
reiškia  EPS,  šis  vaistas  yra  toleruojamas  taip  pat  gerai,  kaip  ir  
placebas.  Nedidelės  apimties  atvejų  analizės  metu  buvo  nusta-
tytas  augmentacijos  karbamazepinu  efektyvumas  gydant  GRS  
(Simhandl  ir  kt.,  1996).

Nustatyta, kad lamotrigino  derinys  su  klozapinu  susilpnina  
psichozės  simptomus  (Dursun  ir  kt.,  1999;;  Dursun  ir  Deakin,  
2001;;  Saba  ir  kt.,  2002).  Tiriant  lamotrigino  derinius  su  rispe-
ridonu  ir  haloperidoliu,  atvejų  analizių  metu  gauti  prieštarin-
gi  rezultatai  (Dursun  ir  Deakin,  2001;;  Kolivakis  ir  kt.,  2004).  
Reikšmingo   pagerėjimo   nepastebėta   lamotriginu   papildžius  
gydymą  olanzapinu  ar  flupentiksoliu  (Dursu  ir  Deakin,  2001).  
Dviejų  placebu  kontroliuojamų  atsitiktinių  imčių  tyrimų  metu  
pastebėta,   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)  pastebėtas  ne-
didelis  poveikis  pozityviajai  psichopatologijai   ir  bendrai   ser-
gančiųjų  GRS  būsenai.  Abiejų  tyrimų  metu  lamotriginas  buvo  
gerai toleruojamas.

Atliekant  atvirą  neatsitiktinių  imčių  tyrimą  nenustatyta,  kad  
topiramatas  būtų  efektyvus  terapijai  rezistentiškai  schizofreni-
jai  gydyti,  papildžius  šiuo  preparatu  gydymą  klozapinu,  olan-
zapinu,  risperidonu  ar  flupentiksoliu  (Dursun  ir  Deakin,  2001).

Antidepresantai.  Ketinant  gydymą  papildyti  antidepresan-
tais,  būtina  atsižvelgti  į  galimą  psichozės  simptomų  paūmėjimą  
dėl  padidėjusio  adrenerginio  ir  dopaminerginio  aktyvumo  (Si-
ris  ir  kt.,  2000).  Antidepresantai  gydo  ne  tik  depresijos  simp-
tomus (žr.  aukščiau);;  jų  galima  vartoti  ir  gydant  rezidualinius  
negatyviuosius  simptomus.  Pažymėtina,  kad  neseniai  atliktos  
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apžvalgos   metu   nustatyta,   jog   fluoksetinas   ir   fluvoksaminas  
efektyviai  veikia  negatyviuosius  simptomus,  neatsižvelgiant  į  
tai,  ar  pacientams  pasireiškia  depresijos  simptomų,  ar  ne  (Sil-
ver,  2003).  Neseniai  atlikto  8  sav.  trukusio  dvigubai  aklo  place-
bu  kontroliuojamo  tyrimo  metu  gydymą  klozapinu  papildžius  
30  mg/p.  mirtazapino,  pastebėtas  reikšmingas  negatyviosios  ir  
bendros  psichopatologijos  sumažėjimas  (Zoccali  ir  kt.,  2004).  
Gydymas vyraujant negatyviesiems simptomams ir šio gydy-
mo   veiksmingumas   plačiau   aptariamas   kitoje   šių   rekomen-
dacijų  dalyje.  Kiti   tyrimai  daugiausia  nagrinėjo  popsichozinę  
depresiją,   todėl   iš   gautų   rezultatų   neįmanoma   ekstrapoliuoti  
rekomendacijų  GRS  gydyti.

Benzodiazepinai.  Kaip  rodo  tyrimai,  antipsichotikų  ir  ben-
zodiazepinų   derinys  GRS   gydyti   nėra   pranašesnis   už  mono-
terapiją  antipsichotikais.  Dviejų  kontroliuojamų  AIDA  tyrimų  
metu nustatytas efektyvesnis tokio derinio poveikis bendrai 
psichopatologijai   (Lingjaerde   ir   kt.,   1979;;  Wolkowitz   ir   kt.,  
1992),  tačiau  kiti  tyrimai  tokio  pranašumo  nenustatė  (Holden  
ir  kt.,  1968;;  Hanlon   ir  kt.,  1970;;  Ruskin   ir  kt.,  1979;;  Pato   ir  
kt.,   1989).   Benzodiazepinai   oksazepamas   ir   klonazepamas  
pasirodė  efektyvūs  ūminei  katatonijai  gydyti.  Placebu  kontro-
liuojamo  atsitiktinių  imčių  tyrimo  metu  nenustatyta  lorazepa-
mo   pranašumo   gydant   lėtine   katatonija   sergančius   pacientus  
(Ungvari  ir  kt.,  1999).  Derinant  vaistus  lorazepamas  turi  keletą  
pranašumų:   šis   benzodiazepinas   yra   gerai   absorbuojamas   iš  
virškinamojo  trakto  ir  pasižymi  silpnesniu  miorelaksuojamuo-
ju  poveikiu  negu  kiti  šios  grupės  vaistai  (APA,  2004).

β  blokatoriai.  Atliekant  sisteminę  apžvalgą  ir  metaanalizę  
nustatyta,   kad   nėra   aiškių   įrodymų,   remiančių   β   blokatorių,  
kaip  papildomų  vaistų  schizofrenijai  ir  GRS  gydyti,  vartojimą  
(Cheine  ir  kt.,  2004).  3  sav.  trukusio,  placebu  kontroliuojamo  
atsitiktinių   imčių   tyrimo  metu   buvo   nustatytas   tik   nedidelis,  
statistiškai  nereikšmingas  derinio  su  nadololiu  (80–120  mg/p.)  
pranašumas   (Allan   ir   kt.,   1996).   16   sav.   trukmės   atsitiktinių  
imčių  klinikinio   tyrimo  metu  nenustatyta  augmentacijos  pro-
pranololiu   (iki   1920  mg/p.)   pranašumo   (Myers   ir   kt.,   1981).  
Kiti   atsitiktinių   imčių   kontroliuojami   tyrimai   nustatė,   kad  
schizofrenijai  gydyti  neveiksminga  augmentacija  šiais  β  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   įrodymų,   patvirtinančių   augmentacijos   nuotaikos  
stabilizatoriais   ar   vaistais   nuo   epilepsijos   efektyvumą   GRS  
sergantiems  pacientams  gydyti.  Dėl  to  valproinės  rūgšties,  kar-
bamazepino   ar   lamotrigino   reikėtų   skirti   tik   tada,   kai   jau   iš-
naudotos  kitos  gydymo  galimybės.  Kai  kurie  tyrimai  rodo,  kad  
gydymo  papildymas  lamotriginu  (ypač  derinant  su  klozapinu)  
gali   sumažinti   schizofrenijos  psichopatologiją   (įrodymų   lygis  
C). Jeigu simptomatikoje vyrauja agresija ir priešiškumas, ga-
lima  bandyti  skirti  valproatų  (įrodymų  lygis  C),  o  litis  gali  būti  
veiksmingas vyraujant depresijos simptomams (įrodymų  lygis  
D).  Karbamazepino   neturėtų   būti   skiriama   kartu   su   klozapi-
nu   dėl   galimo   šalutinių   hematologinių   poveikių   išsivystymo  
rizikos   padidėjimo.   Psichikos   būsenoje   vyraujant   sujaudini-
mui,   nerimui   ir   katatonijos   simptomams,   efektyvus   gali   būti  
gydymo  papildymas  benzodiazepinais  (įrodymų  lygis  C). Anti-
depresantais  galima  bandyti  gydyti  pacientus,  kurių  psichikos  

būsenoje  vyrauja  negatyvieji  (įrodymų  lygis  C) arba depresijos 
simptomai (įrodymų  lygis  B).

GRS  gydymas  elektrokonvulsine  terapija  (EKT)  
Kai  kurių  pranešimų   ir  atvejų  analizių  duomenimis,  EKT  

gali pagerinti gydymui   rezistentiška   schizofrenija   (GRS) ser-
gančių  pacientų  atsaką  į  gydymą  PKA  (König  ir  Glatter-­Götz,  
1990;;   Sajatovic   ir  Meltzer,   1993;;   Chanpattana   ir   kt.,   1999).  
Yra   duomenų,   kad  EKT   ir  AKA  derinys   yra   veiksmingesnis  
už  vieną  farmakoterapiją  (Kupchik  ir  kt.,  2000;;  Hirose  ir  kt.,  
2001).  Dėl   šių   priežasčių   galima   rekomenduoti   neuroleptikų  
ir  EKT  derinį  (APA,  2004)  (įrodymų  lygis  C).  Apžvelgus  atsi-
tiktinių  imčių  kontroliuojamus  tyrimus  (AIKT)  paaiškėjo,  kad  
tik  vieno   tyrimo  metu  buvo   taikomi  griežti  GRS  apibrėžimo  
kriterijai.  Atliekant  šį  tyrimą,  dviem  pacientų  grupėms,  gydo-
moms antipsichotikais, gydymas buvo papildytas arba EKT, 
arba placebu. Tyrimo metu nenustatyta statistiškai reikšmin-
go  EKT  pranašumo  (Thayran  ir  Adams,  2004).  Tuo  tarpu  kito  
AIKT  metu  nustatyta,  kad  GRS  sergantiems  pacientams  tęsiant  
gydymą  EKT,  remisija  buvo  konstatuota  daugiau  kaip  50  proc.  
pacientų   (Chanpattana   ir   kt.,   1999).  Yra   pavienių   duomenų,  
kad  afektiniai  simptomai  ar  schizofrenijos  diagnozė  yra  geres-
nio   atsako   į   gydymą  EKT  prediktoriai   (Folstein   ir   kt.,   1973;;  
Dodwell   ir  Goldberg,  1989)  (įrodymų  lygis  D). Kai kurie ty-
rimai teigia, kad geresnis EKT poveikis pasireiškia jaunesnio 
amžiaus  pacientams  (Chanpattana  ir  kt.,  1999),  vyraujant  po-
zityviesiems  simptomams  (Landmark  ir  kt.,  1987),  esant  trum-
pesnei  visos  ligos  arba  jos  epizodo  trukmei  (atsakas  pastebėtas  
50–70  proc.  pacientų,  kurių  ligos  trukmė  buvo  trumpesnė  nei  
1  m.,  bet  tik  mažiau  nei  20  proc.  pacientų,  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  mažiau  paranoidinių  ir  schizoi-
dinių  asmenybės  bruožų  (Dodwell  ir  Goldberg,  1989)  (įrodymų  
lygis  D).  Tyrimai  rodo,  kad  taikant  EKT  schizofrenijai  gydyti,  
farmakoterapiją  būtina  tęsti  tiek  skiriant  EKT  procedūras,  tiek  
po   jų  (APA,  2004)  (įrodymų  lygis  D).  Vienos  atvejų  analizės  
metu nustatyta, kad pacientams, kuriems gydymas tradiciniais 
medikamentais  arba  vienu  klozapinu  buvo  neveiksmingas,  klo-
zapiną  papildžius  EKT,  67  proc.  konstatuotas  atsakas  ir  geras  
toleravimas  (Kupchik  ir  kt.,  2000)  (įrodymų  lygis  D).

Apibendrinant   galima   teigti,   kad   EKT   efektyvumą   GRS  
gydyti  remia  tik  pavieniai  įrodymai.  Dėl  šios  priežasties  EKT  
gali   būti   skiriama   pacientams,   kuriems   gydymas   klozapinu  
neveiksmingas, arba kai gydymas šiuo antipsichotiku nereko-
menduotinas,  pvz.,  dėl  šalutinių  poveikių  (APA,  2004)  (įrody-
mų   lygis  C).   Šiuo  metu   turimi   įrodymai   leidžia  manyti,   kad  
terapija   antipsichotikais   turi   būti   tęsiama   tiek   gydymo   EKT  
metu,  tiek  po  jo  (APA,  2004)  (įrodymų  lygis  C).  Po  sėkmingo  
GRS  gydymo  EKT,  reikia  apsvarstyti  palaikomosios  EKT  ga-
limybę  (APA,  2004)  (įrodymų  lygis  C).

Medikamentinio  gydymo  derinimas  su  psichoterapija
Vienoje   apžvalgoje   teigiama,   kad   kognityvinės   elgesio  

terapijos  (KET)  technikomis  galima  veiksmingai  mažinti  po-
zityviuosius  simptomus,   taigi  –   taikyti  šį  psichoterapijos   tipą  
schizofrenijai   gydyti   (Cormac   ir   kt.,   2004).  Be   to,  KET  gali  
veiksmingai  mažinti   kognityvinį   deficitą   (Bark   ir   kt.,   2003).  
Psichikos   būsenoje   vyraujant   nuolatiniams   pozityviesiems  
simptomams  ar  luošinančiai  negatyviajai  simptomatikai,  KET  

Gydymo rekomendacijos
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gali  duoti  geresnius  rezultatus  už  įprastinę  priežiūrą  arba  palai-
komąsias  konsultacijas  (Lewis  ir  kt.,  2002).  Kito  AIKT  metu  
buvo   įrodyta,   kad  KET  metodikos   (individuali   arba   grupinė  
psichoterapija), taikomos kartu su šeimos konsultavimo ele-
mentais,  veiksmingai  mažina  kliedesius  ir  haliucinacijas  (Dru-
ry   ir  kt.,  2000).  Šiuo  metu  yra  atliekami  keli  AIKT,   tiriantys  
KET  efektyvumą  gydant  ūminę  schizofreniją   (Wiedemann   ir  
Klingberg,   2003).  KET   efektyviau   už   įprastinę   priežiūrą   už-
tikrino   gydytojo   nurodymų   vykdymą   (Kemp   ir   kt.,   1998).  
Metaanalizės   metu   buvo   konstatuota,   kad   kelių  AIKT   metu  
buvo  įrodytas  efektyvesnis  šeimos  konsultacijų  poveikis  simp-
tomams,   palyginti   su   standartine   priežiūra   (Falloon,   2003).  
Apibendrinant  galima  teigti,  kad  šeimos  terapija  ir  ypač  KET  
gali  naudingai  papildyti  antipsichotikų  farmokoterapiją  gydant  
GRS  sergančius  pacientus  (įrodymų  lygis  B).

Gydymas  ypatingomis  aplinkybėmis
Gretutiniai  psichikos  ir  elgesio  sutrikimai
Suicidinis  elgesys.  Manoma,  kad  10  proc.  schizofrenija  ser-

gančių   žmonių   nusižudo,   o   suicidinių  mėginimų   dažnis   šioje  
populiacijoje  yra  dar  2–5  kartus  didesnis  (Siris,  2001).  Kohor-
tiniai  tyrimai  rodo,  kad  maždaug  10  proc.  pirmą  kartą  schizo-­
frenija  susirgusių  žmonių  bando  nusižudyti  1  m.  laikotarpiu,  o  
didžiausi  mėginimo  nusižudyti   rizikos  veiksniai   yra   anksčiau  
buvusios  haliucinacijos  ir  suicidinės  tendencijos  (Nordentoft  ir  
kt.,  2002).  Savižudybių  paplitimas  tarp  schizofrenija  sergančių  
žmonių   demografiškai   yra   susijęs   su   tokiais   veiksniais,   kaip  
jaunas   amžius,   neseniai   prasidėjusi   liga,   vyriška   lytis,   aukšta  
šeimos   padėtis   visuomenėje,   aukštas   intelektas,   dideli   lūkes-
čiai,   gyvenimas   ne   santuokoje,   socialinės   paramos   trūkumas,  
sąmoningas  savo  ligos  simptomų  suvokimas,   taip  pat   tai,  kad  
pacientas  neseniai  išrašytas  iš  ligoninės.  Su  suicidiniu  elgesiu  
taip  pat  susiję  maža  savivertė,  stigma,  nesena  netektis  arba  stre-
sas,  beviltiškumas,  izoliacija,  gydytojo  nurodymų  nevykdymas  
ir   piktnaudžiavimas   psichoaktyviosiomis  medžiagomis   (Siris,  
2001).  Svarbiausiais  klinikiniais  savižudybės  sergant  schizofre-­
nija veiksniais laikomi depresijos simptomai ir depresinis sin-
dromas,  nors  įtakos  gali  turėti  ir  sunkūs  psichoziniai  bei  panikos  
simptomai  (Siris,  2001).  Schizofrenija  sergančių  žmonių  suici-
diniai  mėginimai  dažniau  būna  mirtini.  Tai  rodo,  kad  sergantieji  
šia   liga   naudoja   labiau   smurtinius   savižudybės   būdus   (Beau-
trais,  2001).  Manoma,  kad  suicidinį  elgesį  lemia  įvairūs  gene-
tiniai   ir   neurobiologiniai   veiksniai,   galbūt   nepriklausomi   nuo  
schizofrenijos  genetinių  determinančių   (Meltzer   ir   kt.,   2000).  
Savižudybė   yra   svarbiausias   schizofrenija   sergančių   pacientų  
ankstyvos  mirties  veiksnys  (Meltzer,  2002).  Suicidines  mintis  
ir suicidinius grasinimus reikia vertinti paciento ligos istorijos 
kontekste,  atsižvelgiant  (jei  tokius  duomenis  gauti  įmanoma)  į  
paciento,  jo  giminių  ir  dabartinio  gydytojo  pateiktą  informaciją  
(APA,  1997).  Linkusius  į  suicidinį  elgesį  pacientus  reikia  ypač  
atidžiai  stebėti   jų  asmeninių  krizių,  svarbių  aplinkos  pokyčių,  
intensyvaus  streso  ar  depresijos  metu.  Ambulatorinių  konsulta-
cijų  dažnumas  padidėjusios  rizikos  laikotarpiu  turi  būti  padidin-
tas  (taip  pat  iš  karto  po  išrašymo  iš  ligoninės)  (APA,  1997).

Kai  kurių  atvirų   ir   atsitiktinių   imčių  kontroliuojamų   tyri-
mų  metu  lyginant  AKA  ir  PKA,  buvo  pastebėtas  suicido  riziką  
mažinantis  vaistų  poveikis,  tačiau  tokį  antipsichotikų  poveikį  
konstatavo  ne  visi  tyrimai  (Keck  ir  kt.,  2000;;  Tondo  ir  kt.,  2001;;  
Barak  ir  kt.,  2004).  Šiuo  metu  laikomasi  nuomonės,  kad  tipiniai  
ir  atipiniai  APV  pasižymi  tokiu  pačiu  savižudybės  prevencijos 

poveikiu (įrodymų  lygis  C).  Atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  
ir   atvirų   tyrimų  metu  nustatyta,  kad,   esant  padidėjusiai   savi-
žudybės  rizikai,  klozapinas  efektyviau  už  kitus  neuroleptikus  
veikia  suicidinį  elgesį  (Meltzer  ir  Okayli,  1995;;  Meltzer  ir  kt.,  
2003;;  Wagstaff  ir  Perry,  2003)  (įrodymų  lygis  B).

Rekomendacijos.  Nustačius  didelę  savižudybės  riziką,  rei-
kia   apsvarstyti   hospitalizacijos   galimybę   ir   imtis   atsargumo  
priemonių.   Svarbu   yra   suintensyvinti   somatinį   psichozės   bei  
depresijos   gydymą   ir   bandyti   atvirai,   empatiškai,   išreiškiant  
palaikymą,   kartu   su   pacientu   išsiaiškinti   suicidinio   elgesio  
priežastis  (APA,  2004).  Jeigu  didelė  savižudybės  rizika  išlieka  
ilgą  laiką,  reikia  apsvarstyti  gydymo  klozapinu  galimybę  (įro-
dymų  lygis  B).

Depresija  ir  nerimas
Įvairiais  tyrimais  nustatyta,  kad  nuo  7  iki  75  proc.  schizo-­

frenija   sergančių   pacientų   pasireiškia   ir   depresijos   simptomų  
(Siris,  2002).  Depresijos  simptomų  gali  pasireikšti  visose  schi-
zofrenijos  fazėse:  prodromo,  pirmo  epizodo  metu,  ankstyvuoju  
ir  vėlyvuoju  remisijos  laikotarpiu.  Depresijos  simptomai  daž-
nai   papildo   rezidualinius   schizofrenijos   simptomus.  Depresi-
jos  simptomus   reikia  skirti  nuo  antipsichozinių  medikamentų  
sukeliamų   šalutinių   poveikių   (pvz.,   vaistų   sukelta   disforija,  
akinezija,  akatizija)  ir  nuo  pirminių  negatyviųjų  schizofrenijos  
simptomų   (APA,   2004).   Jeigu   įtariama  medikamentų   sukelta  
disforija,   gali   padėti   antipsichotiko   dozės   sumažinimas   arba  
vaisto   pakeitimas   kitu,   rečiau   sukeliančiu  EPS   (APA,   2004).  
Yra  teigiama,  kad  kai  kurie  PKA  (pvz.,  tioridazinas)  (Dufrense  
ir  kt.,  1993)  ir  AKA  efektyviai  veikia  schizofrenija  sergančių  pa-
cientų  depresinę  simptomatiką.  Šiuo  aspektu  AKA  yra  laikomi  
pranašesniais  už  PKA,  nors  tyrimų  metu  gauti  įrodymai  yra  ri-
boti  (Tollefson  ir  kt.,  1998;;  Peukens  ir  kt.,  2000;;  Möller,  2005a)  
(taip  pat  žr.  skyrių  „AKA  efektyvumas“).  Ūminių  būsenų  metu  
pasireiškiantys depresijos simptomai gydant antipsichotikais 
gali  redukuotis  kartu  su  psichozės  simptomais  (Möller,  2005b).  
Kadangi  antidepresantai  gali  pabloginti  ūminės  schizofrenijos  
fazės  psichozinę  simptomatiką,  laikoma,  kad  geriausiai  jie  yra  
pritaikomi   kaip   papildoma   gydymo   priemonė   stabilios   schi-
zofrenijos  fazės  metu  (Mulholland  ir  Cooper,  2000).  Gydymo  
antipsichotiku papildymas antidepresantu indikuotinas tada, 
kai  simptomai  atitinka  didžiosios  depresijos  sindromo  kriteri-
jus  arba  kada  jie  yra  stiprūs,  sukelia  didelį  stresą  (pvz.,  kartu  
būna  suicidinių  minčių)  arba  blogina  paciento  funkcionavimą  
(DGPPN,  1998;;  APA,  2004).  Tricikliai  antidepresantai  (TCA)  
pirmiausia  buvo  išbandyti  popsichozinei  depresijai  gydyti  (Si-
ris,  2000)   (įrodymų   lygis  B).  Kiti  antidepresantai,  pvz.,  SSRI  
grupės   preparatai   ir   selektyvieji   serotonino   ir   noradrenalino  
reabsorbcijos inhibitoriai taip pat efektyviai veikia depresijos 
simptomus   sergant   schizofrenija   (Siris,   2000)   (įrodymų   lygis  
B). Tiesa, vieno AIKT metu nenustatytas reikšmingas sertrali-
no  pranašumas,  palyginti  su  placebu,  ir  buvo  užfiksuotas  dide-
lis  atsako  į  placebą  dažnumas  (Addington  ir  kt.,  2002).  Mažos  
apimties AIKT metu buvo nustatyta, kad sertralino ir imipra-
mino  efektyvumas  gydant  popsichozinę  depresiją  yra  panašus,  
tačiau   skiriant   sertralino   atsakas   pasireiškia   greičiau   (Kirli   ir  
Caliskan,  1998).  Šiuo  metu  atlikta  labai  nedaug  tyrimų,  nagri-
nėjančių  antidepresantų  poveikį  pacientams,  gydomiems  AKA,  
todėl  įvertinti  antidepresantų  efektyvumą  tokiomis  aplinkybė-
mis   sunku.  Antidepresantai   yra   vartojami   tokiomis   pačiomis 
dozėmis,  kaip  ir  didžiajai  depresijai  gydyti  (APA,  2004).  Gali  
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pasireikšti  antidepresantų  ir  kai  kurių  antipsichotikų  tarpusavio  
sąveika;;  pavyzdžiui,  SSRI  preparatai  (tokie  kaip  fluoksetinas,  
paroksetinas  ir  fluvoksaminas)  yra  citochromo  P450  fermentų  
inhibitoriai,  todėl  jų  vartojant  padidėja  antipsichotikų  koncen-
tracija  plazmoje.  Savo  ruožtu  antipsichotikai  gali  padidinti  kai  
kurių  antidepresantų  koncentraciją  kraujyje.

Agresyvus  elgesys
Stebėjimu  paremtų  ir  retrospektyviųjųjų  kohortinių  tyrimų  

metu  nustatyta,  kad  smurtas  tarp  schizofrenija  sergančių  paci-
entų  yra  beveik  4  kartus  dažnesnis  nei  tarp  schizofrenija  neser-
gančių  žmonių  (Angermeyer,  2000).  Metaanalizės  metu  buvo  
nustatyti  šie  bendruomenėje  gyvenančių  schizofrenija  sergančių  
pacientų  smurto  rizikos  veiksniai:  jaunesnis  amžius,  dažnesnės  
hospitalizacijos,   gretutinis   asocialaus   tipo   asmenybės   sutriki-
mas ir ankstesnis dalyvavimas nusikalstamoje veikoje (Bonta 
ir   kt.,   1998).  Kiti   smurto,   sergant   schizofrenija,   prediktoriai:  
anksčiau  buvę  laisvės  atėmimo  epizodai,  piktnaudžiavimas  psi-
choaktyviosiomis  medžiagomis,  haliucinacijos,  kliedesiai  arba  
neadekvatus elgesys, neurologiniai sutrikimai, taip pat vyriška 
lytis, prastas pragyvenimo lygis, išsilavinimo stoka ir gyveni-
mas  ne   santuokoje   (APA,   1997).   Smurtą   dažnai   patiria   paci-
ento  artimieji,  pvz.,  tėvai  (Angermeyer,  2000).  Smurto  rizikos  
veiksnių   ir  minčių   apie   smurtą   identifikavimas   yra   įprastinio  
psichikos  būsenos  įvertinimo  dalis.  Nustatęs,  kad  pacientas  gali  
kelti  rimtą  grėsmę  aplinkiniams,  psichiatras  turi  imtis  veiksmų  
(atsižvelgdamas  į  galiojančius  įstatymus),  kad  apsaugotų  aplin-
kinius  nuo  tikėtinos  žalos  (APA,  1997).  Veiksmingas  agresijos  
ir  smurto  valdymas  neretai  gali  būti  pasiektas  naudojant  elgesio  
terapijos,  elgesio  ribų  nustatymo  ir  žodinio  nuraminimo  meto-
dikas  (APA,  2004).  Pagrindinėmis  agresyvaus  elgesio  valdymo  
priemonėmis  išlieka  APV.  Tyrimų  metu  yra  nustatytas  ir  dalinis  
kai   kurių   kitų  medikamentų   efektyvumas:   vaistų   nuo   epilep-
sijos  (Citrome  ir  kt.,  2004),  ličio  ir  didelėmis  dozėmis  skiria-
mų  β  blokatorių  (pvz.,  propranololio,  pondololio)  (Caspi  ir  kt.,  
2001)  (įrodymų  lygis  C)  (APA,  2004).  Nustatytas  ir  kai  kurių  
AKA   poveikis   priešiškumui   bei   agresyviam   elgesiui,   pvz.,  
risperidono   (Chengappa   ir   kt.,   2000;;  Aleman   ir  Kahn,   2001)  
ir  ypač  klozapino  (Chengappa  ir  kt.,  2002)  (įrodymų  lygis  C). 
Ūminio  smurto  pasireiškimo  valdymas  bei  gydymas  buvo  ap-
tartas  anksčiau  (žr.  skyrių  „Ažitacijos  gydymas“).

Psichikos  ir  elgesio  sutrikimai  vartojant   
psichoaktyviąsias  medžiagas
Tarp  schizofrenija  sergančių  žmonių  piktnaudžiavimas  psi-

choaktyviosiomis  medžiagomis  yra  labai  paplitęs  ir  yra  tapęs  
dažniausiai  nustatomu  gretutiniu  sutrikimu  (Cuffel  ir  kt.,  1993).  
Manoma,  kad  šioje  populiacijoje  per  gyvenimą  piktnaudžiavi-
mo  psichoaktyviomis  medžiagomis  kriterijus  atitinka  nuo  15  
iki  65  proc.  pacientų  (Kovanaszay   ir  kt.,  1997;;  Regier   ir  kt.,  
1990;;  Wobrock  ir  kt.,  2004).  Paplitimas  priklauso  nuo  kriteri-
jų,  tiriamos  populiacijos  (stacionare  ar  ambulatoriškai  gydomi  
pacientai)   ir   įvairių   socialinių   bei   kultūrinių   veiksnių.   Nau-
jausių  tyrimų  metu  nustatyta,  kad  tarp  schizofrenija  sergančių  
žmonių  piktnaudžiavimas  ar  priklausomybė  nuo  psichoaktyvių  
medžiagų  yra  atitinkamai  apie  27  proc.  (6  mėn.  laikotarpiu)  ir  
apie   60   proc.   (per   visą   gyvenimą).   Piktnaudžiavimo   kitomis  
nei  alkoholis  psichoaktyviomis  medžiagomis  paplitimas  buvo  
16  proc.  visoje  populiacijoje,  tuo  tarpu  kanabinoidais  piktnau-
džiavo  60  proc.  schizofrenija  sergančiųjų  jaunesnių  nei  36  m.  

amžiaus  vyrų  (Duke  ir  kt.,  2001).  Gretutinis  piktnaudžiavimas  
psichoaktyviosiomis   medžiagomis   yra   susijęs   su   dažnesnė-
mis  ir  ilgesnėmis  hospitalizacijomis  bei  kitomis  negatyviomis  
pasekmėmis:  dažnesniais  atkryčiais  (netgi   ir   tarp  pirmą  kartą  
susirgusių  pacientų),  dažniau  pasitaikančiu  gydytojų  nurody-
mų  nevykdymu,   padidėjusiu  EPS  dažniu   (tiek   apskritai,   tiek  
gydymo  antipsichotikais  metu),  bedarbyste,  būsto  neturėjimu,  
smurtu,  įkalinimu,  savižudybe  ir  ŽIV  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  legalių  
psichoaktyvių   medžiagų   (alkoholio   ir   tabako),   kanabinoidai  
yra  labiausiai  paplitusi  nelegali  psichoaktyvioji  medžiaga  tarp  
sergančiųjų  schizofrenija.  Manoma,  kad  kanabinoidai  gali  būti  
svarbus  schizofrenijos  išsivystymo  rizikos  veiksnys  (Bersani  ir  
kt.,  2002;;  Caspari  ir  Wobrock,  2004).  Piktnaudžiavimas  ar  pri-
klausomybė  nuo  psichoaktyvių  medžiagų  dažnai  nenustatoma  
įvertinant  būseną,  ypač   jei   toks  pacientas  apžiūrimas  ūminio  
psichozės   epizodo  metu.  Kadangi   pačių   pacientų   pateikiama  
informacija  dažnai  yra  nepatikima,  būtina  naudotis  kitais  infor-
macijos  šaltiniais,  laboratoriniais  tyrimais  (kepenų  fermentai)  
ir   narkotinių  medžiagų   kraujyje   bei   šlapime   patikros   testais.  
Psichoaktyviosios  medžiagos  gali  įvairiai  modifikuoti  schizo-­
frenijos  simptomus.  Vartojamos  medžiagos  gali  suintensyvinti  
tokius  schizofrenijos  požymius,  kaip  haliucinacijos,  paranoidi-
niai  simptomai  ar  nerimas  (Dixon  ir  kt.,  1991).  Antipsichotikai  
ne visada panaikina šiuos psichomimetinius poveikius (Gawin, 
1986).  Kai  kuriais  atvejais  atskirti  schizofreniją  nuo  narkotinių  
medžiagų  sukeltos  psichozės  gali  būti  ypač  sunku.

Gydant   tokius   pacientus   būtina   sukurti  metodiką,   kurioje  
būtų  atsižvelgiama  tiek  į  schizofreniją,  tiek  ir  į  piktnaudžiavi-
mą  (Ridgely  ir  Jerrel,  1996;;  Drake  ir  Mueser,  2000;;  Wobrock  
ir  kt.,  2004).  Daugelyje  programų  ši  integracija  įgyvendinama  
pasitelkiant  abiejų  sutrikimų  gydymo  praktiką  turinčius  specia-­
listus   (tarpdisciplininis   požiūris).   Šio   gydymo   būdo   bruožai:  
pozityvus  požiūris,  atvejų  vadyba,  šeimų  konsultavimas,  būsto  
suradimas, reabilitacija ir farmakoterapija. šioje metodikoje 
taip   pat   naudojama   pakopinė  motyvacijos   strategija   (pacien-
tams,  kurie  nepripažįsta  piktnaudžiavimo  gydymo  būtinybės  ir  
elgesio  terapijos  intervencijos,  siekiantiems  blaivybės  arba  be-
sistengiantiems  ją   išlaikyti).  Tyrimai  rodo,  kad  kompleksinės  
gydymo programos, kuriose akcentuojamas motyvavimas, psi-
choedukacija   ir   kognityvinės-­elgesio   terapijos  metodikos  bei  
siekiama   išvengti   tiesioginės   konfrontacijos,   gali   efektyviai  
mažinti  piktnaudžiaujančių  psichoaktyviosiomis  medžiagomis  
pacientų  skaičių  bei  psichozinių  dekompensacijų  dažnumą   ir  
intensyvumą  (Hellerstein  ir  kt.,  1995;;  Addington  ir  El-­Gueba-
ly,  1998;;  Drake   ir  Mueser,  2000;;  Barrowclough   ir  kt.,  2001;;  
Clark,  2001;;  Baker  ir  kt.,  2002).

Šiuo  metu   trūksta   perspektyviųjų   atsitiktinių   imčių   schi-
zofrenija  sergančių  ir  psichoaktyviomis  medžiagomis  piktnau-
džiaujančių  pacientų   tyrimų.  Dauguma  gydymo  antipsichoti-
kais  rekomendacijų  pateiktos  remiantis  tais  tyrimais,  iš  kurių  
piktnaudžiaujantys   pacientai   būdavo   išbraukiami.   Remiantis  
seniau   atliktų   apžvalgų   rezultatais,   kaip   pirmo   pasirinkimo  
vaistai  buvo  rekomenduojami  haloperidolis  (5–10  mg/p.,  mak-
simali  dozė  –  20  mg/p.)  arba  flupentiksolis  (5–20  mg/p.)  (Soy-
ka,  1996;;  Wilkins,  1997).  Antipsichotikų,  pasižyminčių  stipriu  
anticholinerginiu poveikiu, reikia vengti, kadangi taip galima 
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sustiprinti  anticholinerginį  pačių  psichoaktyvių  medžiagų  po-
veikį.   Psichoaktyvių  medžiagų   sukelti   pozityvieji   simptomai  
paprastai  greitai  išnyksta  nutraukus  medžiagos  vartojimą;;  tai-
gi   schizofrenija   sergantiems   ir   psichoaktyviomis   medžiago-
mis  piktnaudžiaujantiems  pacientams  nereikia  skirti  didesnių  
antipsichotikų   dozių   negu   nepiktnaudžiaujantiems   (Richard  
ir   kt.,   1985;;   Siris,   1990;;  Wilkins,   1997).   Jeigu   schizofrenija  
sergantis  pacientas  vartoja  kokainą,  prieš  pradedant  gydyti  an-
tipsichotikais   reikia   turėti  omenyje,  kad  šie  vaistai  gali   suin-
tensyvinti  kokaino  sukeliamą  hipertermiją   (Kosten   ir  Kleber,  
1988).   Ilgesnė   kai   kurių   psichoaktyvių  medžiagų   absorbcija  
(pvz.,  kanabinoidų  –  iš  riebalinio  audinio)  gali  pailginti  kai  ku-
rių  psichomimetinių  simptomų  trukmę  bei  narkotiko  ir  vaisto  
tarpusavio  sąveiką,  ypač  gydymo  pradžioje.  Pvz.,  yra  duome-
nų,  kad  alkoholis  gali  sumažinti  kai  kurių  antipsichotikų  (pvz.,  
flufenazino)  koncentraciją  serume  (Soni  ir  kt.,  1991).

Atviri  tyrimai  ir  atvejų  analizės  rodo,  kad  PKA,  ypač  flu-
pentiksolis,  gali  būti  veiksmingi  vaistai  kartu  pasireiškiančiam  
piktnaudžiavimui  gydyti.  Schizofrenija  sergantiems  ir  alkoho-
liu   piktnaudžiaujantiems   pacientams   skyrus   flufenazino   de-
kanoato  (10–60  mg  į/r.,  kas  2  sav.),  labai  sumažėjo  suvartoto  
alkoholio kiekis ir potraukis jam, o psichopatologijos lygis 
praktiškai  nepakito  (Soyka  ir  Sand,  1995;;  Soyka  ir  kt.,  2003).  
Kito  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  flufenazino  dekanoatas,  skir-
tas   schizofrenija   sergantiems   ir  psichoaktyviosiomis  medžia-
gomis   (alkoholiu,   kokainu,   marihuana,   benzodiazepinais   ir  
amfetaminu)  piktnaudžiaujantiems  pacientams,  ne  tik  pagerina  
psichikos  būseną,  bet  ir  nulemia  tai,  kad  vartojamas  mažesnis  
medžiagos  kiekis   (Schilkrut   ir  kt.,  1998;;  Levin   ir  kt.,  1998).  
Tuo  tarpu  skyrus  flupentiksolio  dekanoato  nesergantiems  schi-
zofrenija   alkoholikams,   atkryčių   dažnis   padidėjo   (palyginti  
su  placebu)   (Wiesbeck   ir  kt.,  2001).  Kryžminio   tyrimo  metu  
nustatyta,  kad  AKA  efektyviau  už   įprastinius  antipsichotikus  
mažina   suvartojamo   alkoholio   kiekį,   o   abiejų   vaistų   grupių  
poveikis  psichopatologijai   ir   sukeliamų  EPS  dažnumas  buvo  
vienodas  (Scheller-­Gilkey  ir  kt.,  2003).

Iš  AKA  grupės  preparatų  daugiausia   įrodymų  turima  apie  
schizofrenija  sergančių  ir  psichoaktyviomis  medžiagomis  pikt-­
naudžiaujančių   pacientų   gydymą   klozapinu. Pranešimuose 
apie  atskirus  atvejus,  atvejų  analizėse,  retrospektyviosiose  gy-
dymui  rezistentiška  schizofrenija  sergančių  pacientų  analizėse  
ir  kryžminiuose  tyrimuose  nurodoma,  kad  gydymas  klozapinu  
sumažina  suvartojamų  psichoaktyvių  medžiagų  kiekį  (ypač  al-
koholio   ir   kokaino).   Sumažėjęs   suvartojamos  psichoaktyvios  
medžiagos  kiekis  koreliavo  su  schizofrenijos  simptomų  (ypač  
negatyviųjų)  sumažėjimu  daugumos  atvejų  analizių  (Albanese  
ir   kt.,   1994;;  Yovell   ir  Opler,   1994;;  Marcus   ir   Snyder,   1995;;  
Tsuang   ir   kt.,   1999)   ir   restrospektyvių   bei   kryžminių   tyrimų  
(Lee  ir  kt.,  1998;;  Drake  ir  Muser,  2000;;  Zimmet  ir  kt.,  2000),  
tačiau  ne  visų  retrospektyviųjų  analizių  metu  (Buckley  ir  kt.,  
1994a,b).  Šiuo  metu  nėra  atliktų  kontroliuojamų  palaikomojo  
gydymo  ir  atkryčio  prevencijos  tyrimų  su  schizofrenija  sergan-
čių  ir  psichoaktyviomis  medžiagomis  piktnaudžiaujančių  paci-
entų  populiacija.  Atliekant  perspektyvųjį  tyrimą  buvo  nustaty-
ta,  kad,  gydant  gydymui  rezistentiška  schizofrenija  sergančius  
pacientus,  klozapinas  buvo  vienodai  efektyvus  tiek  pacientams,  
piktnaudžiaujantiems  psichoaktyviosiomis  medžiagomis,   tiek  
ir  nepiktnaudžiaujantiems  (Kelly  ir  kt.,  2003).  Klozapinas,  ski-
riamas nuo kokaino priklausomiems pacientams, gali padidinti 

kokaino   koncentraciją   plazmoje   ir   sukelti   šalutinių   poveikių  
širdies   ir   kraujagyslių   sistemai.   Dėl   šios   priežasties   būtina  
atidžiai   stebėti  paciento  būseną   titruojant  dozę   (Farren   ir  kt.,  
2000).   Išliekant   psichozės   simptomams   arba   išsivysčius   kla-
sikinių  antipsichotikų  sukeltiems  šalutiniams  poveikiams,   re-
komenduojama  skirti  klozapino  (50–600  mg/p.)  (Soyka,  1996;;  
Wilkins,   1997).   Be   to,   keleto   retrospektyviųjų   kryžminių   ir  
perspektyviųjų  tyrimų  metu  buvo  nustatyta,  kad,  pakeitus  ha-
loperidolį  klozapinu,  dalis  pacientų  meta  rūkyti  (McEvoy  ir  kt.,  
1995;;  Procyshyn  ir  kt.,  2001,  2002).  Atvejų  analizės  ir  mažos  
apimties atviras perspektyvusis tyrimas rodo, kad risperidonas 
efektyviau   už   tipinius   antipsichotikus   (haloperidolį,   flufena-
ziną,  chlorpromaziną)  sumažina  suvartojamos  psichoaktyvios  
medžiagos  kiekį,  potraukį  jai,  simptomų  sunkumą  ir  atkryčių  
dažnumą  (Gupta  ir  Basu,  2001;;  Smelson  ir  kt.,  2002).  Mažos  
apimties  bandomojo  tyrimo  metu  pastebėta,  kad  olanzapinas, 
palyginti   su  haloperidoliu,   labiau  mažina  suvartojamo  kokai-
no  kiekį,  efektyviau  gerina  psichikos  būseną  ir  sukelia  mažiau  
šalutinių  poveikių  (Tsuang  ir  kt.,  2002).  Atviri  perspektyvieji  
tyrimai  rodo,  kad,  pakeitus  tipinius  antipsichotikus  olanzapinu,  
sumažėja   piktnaudžiaujančių   psichoaktyviosiomis  medžiago-
mis   pacientų   skaičius   ir   sušvelnėja   schizofrenijos   simptomai  
(Noordsay  ir  O’Keefe,  1999;;  Littrell  ir  kt.,  2001).  Iš  šalutinių  
poveikių  pažymėtinas  didelis  svorio  padidėjimas.  Vieno  atviro  
perspektyviojo  tyrimo  rezultatai  rodo,  kad  olanzapinas  (10–25  
mg/p.)   yra   vienodai   efektyvus  GRS  gydyti,   neatsižvelgiant   į  
tai,  ar  kartu  pasireiškia  piktnaudžiavimas  psichoaktyviosiomis  
medžiagomis,  ar  ne  (Conley  ir  kt.,  1998).  Atviro  perspektyviojo  
tyrimo duomenys ir pranešimai apie atvejus rodo, kad kvetiapi-
nas,  skirtas  schizofrenija  sergantiems  ir  piktnaudžiaujantiems  
psichoaktyviosiomis  medžiagomis  pacientams,  gali  efektyviai  
sumažinti  potraukį  vartoti  alkoholį  bei  kokainą,  sumažinti  at-
kryčių  dažnį   ir  susilpninti   simptomatiką  (Brown  ir  kt.,  2002;;  
Weisman,   2003).   Retrospektyviojo   tyrimo   metu   buvo   anali-
zuotas  klozapino  ir risperidono  efektyvumas  gydant  schizofre-
nija  sergančius  ir  alkoholiu  bei  kanabinoidais  piktnaudžiaujan-
čius  pacientus.  Paaiškėjo,  kad  tarp  vartojusiųjų  klozapino  buvo  
daugiau  nustojusiųjų  piktnaudžiauti  (Green  ir  kt.,  2003).

Kadangi  schizofrenija  sergantiems  ir  psichoaktyviomis  me-
džiagomis  piktnaudžiaujantiems  pacientams  dažnai  pasireiškia  
ir   depresijos   simptomų,   keleto   tyrimų  metu   buvo   nagrinėtas  
triciklių   antidepresantų   (TCA) efektyvumas tokiais atvejais. 
Be  antidepresinio  poveikio,  pastebėtas  ir  suvartojamo  psicho-
aktyvios  medžiagos  kiekio  bei  potraukio   ją  vartoti   sumažėji-
mas  (tirti  schizofrenija  sergantys   ir  kokainu  piktnaudžiaujan-
tys   asmenys).  Toks   efektas   buvo   pastebėtas   atviro   (Ziedonis  
ir  kt.,  1992)  ir  placebu  kontroliuojamo  dezipramino  (Wilkins  
ir  kt.,  1997)  bei   imipramino  (Siris   ir  kt.,  1993)   tyrimų  metu;;  
visais  trimis  atvejais  antidepresantu  buvo  papildomas  anksčiau  
skirtas gydymas neuroleptiku. Kadangi TCA gali sukelti šalu-
tinius anticholinerginius poveikius, prieš pradedant gydyti šios 
grupės  antidepresantais  rekomenduojama  atlikti  visišką  detok-
sikaciją.  Kiti  galimi  TCA  sukeliami  šalutiniai  poveikiai:  padi-
dėjęs  hipertenzinės  krizės  pavojus  (vartojant  psichoaktyviąsias  
medžiagas  su  adrenergine  stimuliacija)  ir  psichozės  simptomų  
paūmėjimas  (Siris,  1990).

Šiuo  metu   nėra   tyrimų,   nagrinėjančių   potraukį   mažinan-
čių   preparatų   (pvz.,   akamprosato   (NMDA   receptorių  modu-
liatoriaus)   arba   naltreksono   (opioidų   receptorių   antagonisto)  
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efektyvumą  schizofrenija  sergantiems   ir  priklausomiems  nuo  
psichoaktyvių  medžiagų   pacientams   gydyti.  Tyrimų   santrau-
kose  pateikiami  duomenys  apie  galimą  naltreksono  veiksmin-
gumą   (Sernyak   ir   kt.,   1998;;  Maxwell   ir   Shinderman,   2000).  
Nepaisant   įrodymų  stokos,  šių  vaistų  galima  skirti  schizofre-
nija sergantiems ir nuo alkoholio priklausomiems pacientams, 
kadangi  jie  yra  puikiai  toleruojami  (Noordsay  ir  Green,  2003).  
Disulfiramas   pats   gali   sukelti   psichozę,   greičiausiai   dėl   fer-
mento  dopamino  β  hidroksilazės  veikimo  blokavimo  (Ewing  
ir  kt.,  1977;;  Major  ir  kt.,  1978;;  Noordsy  ir  Green,  2003).  Dėl  
šios   priežasties   ir   dėl   galimo   antipsichozinių   vaistų  metabo-
lizmą  skatinančio  poveikio  disulfiramo  skyrimo  schizofrenija  
sergantiems ir nuo alkoholio priklausantiems asmenims tiks-
lingumas  išlieka  ginčytinas,  nors  yra  pranešimų  apie  sėkmin-
gus  gydymo  atvejus,  disulfiramo  skiriant  250–500  mg/p.  doze  
(Kofoed  ir  kt.,  1986;;  Mueser  ir  kt.,  2003).

Kadangi  schizofrenija  sergantiems  ir  psichoaktyviomis  me-
džiagomis  piktnaudžiaujantiems  pacientams  dažniau  pasireiš-
kia EPS, pradedant gydyti antipsichotikais reikia apsvarstyti 
ir  anticholinerginių  vaistų  (pvz.,  biperideno)  skyrimo  taktiką;;  
rekomenduojama  jų  pradėti  skirti  kartu  su  antipsichotikais  arba  
netrukus   po   gydymo   neuroleptikais   pradžios   (Soyka,   1996).  
Yra  nuomonių,  kad  dėl  didesnio  EPS  dažnumo  šioje  populia-
cijoje  AKA  turėtų  būti  pirmos  eilės  vaistai  tokiems  pacientams  
gydyti.   Benzamidų   grupės   antipsichotikas   tiapridas   gali   būti  
pirmos  eilės  vaistas  diskinezijoms  gydyti,  kadangi  šiam  vaistui  
yra  priskiriamos  potraukį  mažinančios  savybės,  jis  vartojamas  
alkoholinei  abstinencijai  gydyti  (Soyka,  1996).

Remiantis  labai  ribotais  įrodymais  ir  teorinėmis  neurofar-
makologinėmis  prielaidomis  (pvz.,  mažesnis  EPS  dažnis,  sme-
genų   atlygio   funkcijos   gerinimas,   impulsyvumo  mažinimas)  
ir   nuolat   augančia   klinikine   patirtimi,   galima   rekomenduoti  
AKA   kaip   pirmos   eilės   vaistus   schizofrenija   sergantiems   ir  
psichoaktyviomis  medžiagomis  piktnaudžiaujantiems  pacien-
tams  (Krystal  ir  kt.,  1999;;  Noordsy  ir  Green,  2003;;  Potvin  ir  
kt.,  2003)  (įrodymų  lygis  D). Pacientams, kuriems nustatoma 
tokia  diagnozė,  gali  būti  naudinga  gydymą  klozapinu  pradėti  
anksčiau  nei  nepriklausomiems  nuo  psichoaktyviųjų  medžia-
gų  pacientams  (įrodymų  lygis  D).  Šios  grupės  pacientai  dažnai  
linkę  nevykdyti  gydytojo  nurodymų,  todėl  dažnai  pateisinamas  
ir  antipsichotikų  depo  formų  (pvz.,  flupentiksolio  ir  haloperi-
dolio  dekanoato)  skyrimas  (Soyka,  1996)  (įrodymų  lygis  D).

Kartu  pasireiškiančios  somatinės  ligos
Epidemiologiniai   tyrimai   rodo,   kad   schizofrenija   sergan-

tiems  pacientams  dažniau  nei  bendroje  populiacijoje  nustatoma  
įvairių  somatinių  sutrikimų,  pvz.,  širdies  ir  kraujagyslių,  kvėpa-
vimo  sistemų  ligos,  cukrinis  diabetas,  infekcinės  ligos.  Tai  yra  
susiję  su  daugeliu  veiksnių:  pačia  schizofrenija,  gyvenimo  būdo  
ypatumais  (pvz.,  rūkymas,  piktnaudžiavimas  psichoaktyviosio-­
mis  medžiagomis,  nutukimas,  fizinio  aktyvumo  trūkumas),  ap-­
linka  ir  vartojamais  vaistais  (Jeste  ir  kt.,  1996).  Taigi,  sudarant  
schizofrenija  sergančio  paciento  gydymo  bei  priežiūros  planą,  
būtina  atsižvelgti  į  jo  somatinių  ligų  anamnezę  ir  dabartinę  so-
matinę  būklę  (APA,  2004).  Protiškai  atsilikusiems  psichozėmis  
sergantiems  pacientams  dažniau  išsivysto  EPS  ir  vėlyvoji  diski-­
nezija,  todėl  juos  gydyti  rekomenduojama  antros  kartos  antipsi-
chotikais,  ypač  preparatais  su  minimalia  EPS  išsivystymo  rizika  
(pvz.,  kvetiapinas)  (APA,  2004).  Pacientams,  sergantiems  osteo-­
penija ar osteoporoze,   tinkamiausi   yra   mažiausiai   prolaktiną  

veikiantys  antipsichotikai.  Sergančioms  krūties  vėžiu  moterims 
derėtų   vengti   skirti   prolaktino   koncentraciją   didinančių   anti-­
psichotikų  arba  skirti  jų  tik  po  onkologo  konsultacijos.  Tokiais  
atvejais  ypač  tinkamas  gali  būti  aripiprazolis,  kuris  iš  dalies  slo-
pina  prolaktino  sekreciją  (APA,  2004).  Tam  tikrų  taisyklių  reikia  
laikytis   ir   skiriant   antipsichozinių   vaistų  nutukusiems pacien-
tams (žr.  skyrių  apie  šalutinių  poveikių  korekciją  2-­oje  šių  re-
komendacijų  dalyje). Prieš skiriant antipsichotiko visada reikia 
pasverti  jo  naudą  ir  riziką,  kad  medikamentas  paūmins  seną  arba  
paskatins   naujo   somatinio   sutrikimo   atsiradimą.   Pacientams,  
kuriems  nustatytas  pailgėjusio  QT  sindromas,  bradikardija,  tam  
tikri  elektrolitų  apykaitos  sutrikimai,  širdies  nepakankamumas,  
neseniai patirtas miokardo infarktas ir kurie vartoja QT interva-
lą  ilginančių  vaistų,  negalima  skirti  QT  intervalą  ilginančių  arba  
torsades  de  pointes  tipo  aritmijos  riziką  didinančių  antipsicho-­
tikų  (tioridazino,  pimozido,  droperidolio  ir  ziprazidono)  (Mar-
der  ir  kt.,  2004).  Linkusiems  į  ortostatinę  hipotenziją  pacientams  
(senyvo  amžiaus  žmonėms,  sergantiems  periferinių  kraujagyslių  
ligomis,  kitu  širdies  ir  kraujagyslių  sistemos  sutrikimu,  esant  ki-
tai  sunkiai  somatinei  patologijai)  tinkamiausi  yra  mažą  afinitetą  
α   adrenerginiams   receptoriams   turintys   antipsichotikai   (APA,  
2004).  Nepasižymintys  antagonistiniu  poveikiu  cholinerginiams  
receptoriams  (arba  su  minimaliu  afinitetu  šiems  receptoriams)  
antipsichotikai  tinkamiausi  yra  pacientams,  sergantiems  ūmine  
uždaro  kampo  glaukoma,  sunkiu  vidurių  užkietėjimu,  kurie  yra  
patyrę  paralyžinį   žarnų  nepraeinamumą,  kurie   serga  prostatos  
hipertrofija,  delyru,  demencija.  Tyrimai  rodo,  kad  sergantiems  
sunkia  demencija  pacientams  skiriant  risperidono  ar  olanzapino  
padidėja   insulto  rizika  (lyginta  su  placebu).  Gali  būti,  kad   to-
kią  riziką  didina  ir  PKA  bei  kiti  AKA,  tačiau  šis  fenomenas  dar  
nėra  nuodugniai   ištirtas.  Klozapino  neturėtų  būti  skiriama  he-
matologinėmis  ligomis  sergantiems  pacientams,  ypač  nustačius  
neutropeniją  (<1500/mm3)  arba  leukopeniją  (<3000/mm3) arba 
jeigu  žinoma,  kad  pacientas  buvo   jautrus  anksčiau  vartotiems  
medikamentams   (pvz.,   chlorprotiksenui,   mianserinui).   Paci-
entų,   sergančių  kepenų   ligomis,   antipsichozinių  medikamentų  
metabolizmas  gali  būti  sulėtėjęs,  dėl  to  padidėja  intoksikacijos  
tikimybė.  Svarbu  žinoti,  kad  visi  antipsichoziniai  medikamentai  
mažina  traukulių  slenkstį;;  šiuo  aspektu  ypač  išsiskiria  chlorpro-
mazinas,  klozapinas  ir  zotepinas.

Vyresnio  amžiaus  pacientai
Maždaug  20  proc.  vidutinio  ir  senyvo  amžiaus  schizofrenija  

sergančių  pacientų  yra  nustatyta  vėlyvos  pradžios  schizofrenija  
(pradžia  po  40  m.  amžiaus)  arba  labai  vėlyvos  pradžios  į  schi-
zofreniją   panaši   psichozė   (pradžia   po   60  m.   amžiaus)   (APA,  
2004).  Vyresnių  schizofrenija   sergančių  žmonių  gydymas  yra  
panašus   į   jaunesnių,  naudojama  farmakoterapija  kartu  su  psi-
chosocialinėmis  intervencijomis  (NICE,  2002;;  APA,  2004). Kai 
kurie  su  amžiumi  susiję  fiziologiniai  pokyčiai  (pvz.,  sumažėjęs  
širdies  išmetimo  tūris,  sumažėjęs  glomerulų  filtracijos  greitis,  
galimas  kepenų  metabolizmo  sulėtėjimas,  padidėjęs  kūno  rieba-
lų  kiekis)  keičia  vaistų  absorbciją,  pasiskirstymą,  metabolizmą  
ir  pašalinimą.  Vyresniems  pacientams  būna   įvairesnis  atsakas  
į   vaistus   ir   didesnis   jautrumas   jiems.  Nors  dažniausiai   vaistų  
poveikis   būna   stipresnis   nei   jaunesnio   amžiaus   pacientams, 
tačiau   neretai   būna   ir   idiosinkrazinis  mažesnis,   o   kartais   net  
ir  paradoksalus  medikamentų  sukeltas  poveikis.  Paprastai  vy-
resnio  amžiaus  pacientams  rekomenduojamos  pradinės  vaistų  
dozės  sudaro  ½  –  ¼  suaugusiems  pacientams  skiriamos  dozės  

Gydymo rekomendacijos
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(APA,   2004).  Vyresni   pacientai   yra   jautresni   tiek   terapiniam,  
tiek  ir  toksiniam  antipsichotikų  poveikiui,  iš  dalies  dėl  amžiaus  
nulemto dopamino ir acetilcholino apykaitos smegenyse su-
lėtėjimo.  Vyresnio   amžiaus   pacientams   dažniau   pasitaiko   šie  
šalutiniai  antipsichotikų  sukeliami  poveikiai:  sedacija,  ortosta-
tinė  hipotenzija,   anticholinerginės   reakcijos,  EPS   (akatizija   ir  
parkinsonizmas,  tačiau  ne  ūminė  distonija)  ir  vėlyvoji  diskine-
zija  (Jeste,  2000).  Kadangi  beveik  visi  dažniausiai  skiriami  anti-­
psichotikai  yra  tokie  pat  veiksmingi  ir  gydant  vyresnio  amžiaus  
pacientų  schizofreniją,  svarbiausias  antipsichozinio  vaisto  pa-
rinkimo  kriterijus  yra   jo  sukeliamų  šalutinių  poveikių  profilis  
(apie  gretutines  ligas  žr.  atitinkamą  šių  rekomendacijų  skyrių) 
(APA,  2004).  Šešių  dvigubai  aklų  kontroliuojamų  tyrimų  (vidu-
tinis  schizofrenija  sergančių  tiriamųjų  amžius  –  >45  m.)  metu  
buvo   nustatyta,   kad,   nutraukus   gydymą   antipsichotikais,   per  
6  mėn.  atkrytis  pasireiškė  39,9  proc.  pacientų,  tuo  tarpu  tęsiant  
gydymą  atkrito  tik  11,4  proc.  pacientų  (Jeste  ir  kt.,  1993).  Šie  
rezultatai  rodo,  kad  tęsti  gydymą  yra  tikslinga.  Gydant  vyresnio  
amžiaus  pacientus   ypač   svarbu  vengti   nereikalingos  politera-
pijos.  Šiai  pacientų  grupei  antipsichotikų  sukeliami  anticholi-
nerginiai šalutiniai poveikiai pasireiškia intensyviau ir sukelia 
daugiau  nepatogumų.  Tai  reikia  turėti  omenyje  skiriant  antipsi-
chotiko  arba  papildant  gydymą  kitu  vaistu.

Lyčių  skirtumai
Galima  išskirti  nemažai  schizofrenijos  klinikos  ir  eigos  ypa-

tybių,  specifinių  vienos  lyties  pacientams  (Goldstein  ir  Tsuang,  
1990;;  Häfner,   2000).  Moterims   schizofrenija   paprastai  mani-
festuoja   3–4  m.   vėliau   nei   vyrams.   Skirtingai   nuo   vyrų,  mo-
terims  ir  nustatyti  du  susirgimo  dažnumo  „pikai“  (antras  –  po  
menopauzės)  (Häfner,  2000).  Tikriausiai  dėl  vėlesnės  pradžios,  
palankesnio   premorbido   ir   galimo   protekcinio   estrogenų   po-
veikio  moterų  schizofrenijos  eiga  paprastai  būna  prognostiškai  
palankesnė,   klinikoje   vyrauja   mažiau   negatyviųjų   ir   daugiau  
afektinių  simptomų;;  moterims  dažniau  nei  vyrams  veiksmingas  
gydymas  antipsichotikais  (Seeman,  1986;;  Goldstein  ir  Tsuang,  
1990;;  Castle   ir  kt.,  1993;;  Häfner,  2000).  Geresnę   ligos  baigtį  
gali  lemti  ir  kiti,  nebiologiniai  veiksniai:  šeimos  ir  visuomenės  
lūkesčiai,  mažiau  paplitęs  piktnaudžiavimas  psichoaktyviosio-
mis  medžiagomis  (tiek  prieš  hospitalizaciją,  tiek  po  jos)  ir  di-
desnė  šeimos  narių  parama.  Taip  pat  buvo  pastebėta,  kad  pirmą  
kartą  schizofrenija  susirgusioms  moterims  efektyvios  (sukelian-
čios  atsaką)  antipsichotikų  dozės  yra  mažesnės  nei  vyrams,  net  
atsižvelgiant  į  kūno  masės  skirtumus  (Szymanski  ir  kt.,  1995;; 
Leung  ir  Chue,  2000);;  tiesa,  yra  įrodymų,  kad  pomenopauziniu  
laikotarpiu  susirgusioms  moterims  gali  prireikti  ir  didesnių  do-
zių  (Leung  ir  Chue,  2000).  Moterims  dažniau  nei  vyrams  išsi-
vysto  EPS  ir  padidėja  prolaktino  koncentracija  (Leung  ir  Chue,  
2000).  Dėl  periodinių  hormoninių  pokyčių  moterims  gali  pri-
reikti  sumažinti  neuroleptikų  dozę  ciklo  viduryje  ir  padidinti  ją  
per  menstruacijas  (Castle  ir  kt.,  1995).  Schizofrenija  sergančios  
moterys  dažniau  patiria  smurtą  ir  seksualinę  prievartą  nei  svei-
kos  moterys  ar  vyrai;;  dėl  šios  priežasties  gali  iškilti  atidaus  tyri-
mo  ir  specializuotos  pagalbos  poreikis  (Goodman  ir  kt.,  1997).

Apibendrinant galima teigti, kad kai kurie tyrimai rodo, jog 
moterims  galima  skirti  mažesnes  antipsichozinių  vaistų  dozes 
nei vyrams (įrodymų  lygis  D).  Pacientėms  būtina  suteikti  spe-
cifinę  informaciją  apie  kontracepciją,  apsaugą  nuo  smurto  bei  
seksualinės  prievartos  ir  lyčiai  specifinių  antipsichotikų  keliamą  
grėsmę  (pvz.,  osteoporozė,  krūties  vėžys)  (įrodymų  lygis  D).

Nėštumas  ir  laktacija
Gydant   nėščias   ar   krūtimi  maitinančias   schizofrenija   ser-

gančias  moteris,  reikia  atidžiai  pasverti  galimą  žalingą  įvairių  
psichotropinių   medikamentų   poveikį   vaisiui,   naujagimiui   ir  
krūtimi  maitinamam  kūdikiui   ir  galimą  negydomų  psichozės  
simptomų   bei   netinkamos   naujagimio   priežiūros   žalą   (APA,  
2004).  Dėl  akivaizdžių  etinių  priežasčių  kontroliuojamų  anti-­
psichozinių  vaistų  poveikio  nėštumo  metu  tyrimų  neatliekama,  
todėl  visą  informaciją  apie  šių  preparatų  keliamą  riziką  gauna-
me  iš  tyrimų  su  gyvūnais  ir  atsitiktinių  atvejų  su  žmonėmis.  Yra  
identifikuoti  du  didelės  rizikos  vaisiaus  ar  naujagimio  sveika-
tai  laikotarpiai:  pirmas  nėštumo  trimestras  pasižymi  didžiausia  
teratogenine   rizika,   o   gimdymo   laikotarpis   –   didžiausia   rizi-
ka   sveikatai   nutraukus   gydymą   (APA,   2004).   Psichotropinių  
medikamentų  įtaką  sveikatai  pirmojo  nėštumo  trimestro  metu  
galima  visiškai  kontroliuoti  tik  planuojamo  nėštumo  atvejais.  
Yra  gana  mažai  duomenų  apie  PKA  (ypač  didelės  potencijos  
PKA)  sukeliamą  žalą,  turint  omenyje  praeityje  labai  paplitusį  
jų  vartojimą  (Cohen  ir  Rosenbaum,  1998;;  American  Academy  
of  Pediatrics,  2000;;  Gold,  2000).  Pranešimuose  apie  psichotro-
pinių  medikamentų  poveikį  nėštumui  dažniausiai  nagrinėjami  
chlorpromazinas  ir  haloperidolis.  Apie  AKA  grupės  vaistų  įta-
ką  vaisiui   turima  dar  mažiau   informacijos.  Vienos  apžvalgos  
autoriai pateikia tokias perinatalinio laikotarpio komplikacijas, 
išsivysčiusias  olanzapinu  gydomoms  gimdyvėms:  spontaninis 
abortas, negyvas naujagimis, priešlaikinis gimdymas, vaisiaus 
išsivystymo  anomalijos,  perinatalinės  komplikacijos,  nėštumo  
ir   gimdymo   laikotarpio   komplikacijos   (tarp   jų   –   naujai   išsi-
vystęs  cukrinis  diabetas  ir  preeklampsija)  (Ernst  ir  Goldberg,  
2002).  Tarp  perinatalinių   komplikacijų   gydant   klozapinu  yra  
minimas   nėštumo   nutraukimas,   naujai   išsivystęs   gestacinis  
cukrinis  diabetas  ar  jo  paūmėjimas,  „suglebusio  vaisiaus  sin-
dromas“  (įgimta  amiotonija),  neonataliniai   traukuliai,  gastro-
ezofaginio   refliukso   liga   ir   vienas   intrauterinės  vaisiaus  mir-
ties  atvejis  (Gentile,  2004).  Gydant  risperidonu  yra  užfiksuoti  
nėštumo  nutraukimai  (MacKay  ir  kt.,1998)  ir  vienas  didžiosios  
smegenų  jungties  agenezės  atvejis  (Gentile,  2004).  Dviejuose  
pranešimuose  apie  komplikacijas  kvetiapinu  gydant  nėščiąsias  
nepranešama  (Tenyi,  Taylor  ir  kt.,  2003).  Šiuo  metu  neturime  
pranešimų  apie  nėščiąsias,  gydytas  aripiprazoliu  ir  ziprazido-
nu;;  tyrimai  su  gyvūnais  rodo,  kad  šie  vaistai  gali  būti  teratoge-
niški   (Gentile,  2004).  Atlikus  sisteminę  apžvalgą  buvo  pada-
ryta  išvada,  kad  olanzapinas  ir  klozapinas  nesukelia  didesnės  
nei  bendroje  populiacijoje  teratogeninės  rizikos;;  duomenų  apie  
kvetiapiną,  risperidoną,  aripiprazolį  ir  ziprazidoną  trūksta  arba  
jie  nepatikimi  (Gentile,  2004).  Gydymas  olanzapinu  ir  kloza-
pinu  gali  padidinti  hiperglikemijos  riziką  (Gentile,  2004).  Be  
to,  buvo  pastebėta,  kad  AKA  gydomos  gimdyvės  dažniau  yra  
nutukusios,  joms  dažniau  buvo  nustatomas  folio  rūgšties  trū-
kumas  maiste  (tai  yra  susiję  su  padidėjusia  nervinio  vamzdelio  
defektų  išsivystymo  rizika).  Tiesa,  manoma,  kad  tai  netiesio-
ginis  medikamento  poveikis  (Koren  ir  kt.,  2002).  Taip  pat  nu-
statyta,  kad  schizofrenija  sergančios  gimdyvės  gauna  mažiau  
priežiūros  nėštumo  laikotarpiu,  patiria  daugiau  ginekologinių  
komplikacijų,  joms  dažniau  gimsta  negyvi  naujagimiai  ir  ma-
žai  sveriantys  kūdikiai  (APA,  2004).  Tokią  situaciją  gali  lemti,  
pvz.,   žemesnė   socioekonominė  padėtis,   labiau  paplitęs   rūky-
mas   ir   piktnaudžiavimas   psichoaktyviosiomis   medžiagomis.  
Palyginti  su  antipsichoziniais  medikamentais,  nuotaikos  stabi-
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lizatoriai  ir  benzodiazepinai  yra  daug  labiau  susiję  su  vaisiaus  
apsigimimais  ir  elgesio  sutrikimais,  ypač  gerai  yra  žinomas  te-
ratogeninis  natrio  valproato  poveikis  (Ernst  ir  Goldberg,  2002;;  
American  Academy  of  Pediatrics;;  Gold,  2000).  Taigi  šių  gru-
pių  medikamentų  naudos  ir  rizikos  santykis  yra  visiškai  kitoks,  
todėl  gydymas  jais  nėštumo  ir  maitinimo  krūtimi  metu  turi  būti  
labai  gerai  kliniškai  pagrįstas.

Remiantis  tyrimų  duomenimis  ir  išvadomis,  gydant  nėščią  
schizofrenija   sergančią  moterį  primygtinai   rekomenduojama   į  
gydymo  procesą  anksti  įtraukti  akušerijos  ir  ginekologijos  spe-
cialistą,  kuris  padėtų  susitvarkyti  su  nėštumo  komplikacijomis  
ir  su  kuriuo  būtų  galima  aptarti  farmakologinio  gydymo  galimy-
bes.  Jeigu  įmanoma,  nėštumo  metu  reikia  taikyti  nefarmakologi-
nius  schizofrenijos  gydymo  būdus  (RANZCP,  2003),  tačiau  yra  
duomenų,  kad  psichozė  gali  duoti  daugiau  žalos  motinos-­vaiko  
diadai  negu  vaistų  vartojimo  nutraukimas  –  naudos   (Working  
group   for   the  Canadian  Psychiatric  Association,   1998).   Jeigu  
gydymas  antipsichotikais  būtinas,  reikia  skirti  minimalią  veiks-
mingą  vaisto  dozę.  Paskutinį  nėštumo  mėnesį  reikia  pasistengti  
sumažinti  arba  5–10  d.  prieš  laukiamą  gimdymą  –  iš  viso  nebes-
kirti  (APA,  1997;;  Working  Group  for  the  Canadian  Psychiatric  
Association,   1998).   Kol   kas   nėra   įrodytas  AKA   pranašumas,  
palyginti   su   PKA,   sergančioms   schizofrenija   nėščiosioms,   o  
klinikinės  patirties  su  tipiniais  antipsichotikais  turima  daugiau.  
Tyrimai  rodo,  kad  kai  kurie  stiprūs  tipiniai  antipsichotikai  (pvz.,  
haloperidolis)  yra  saugūs,  todėl,  skiriant  antipsichozinį  gydymą  
nėščiosioms,   rekomenduojama   rinktis   juos.   Skiriama   dozė   ir  
gydymo  laikas  turi  būti  kiek  įmanoma  mažesni,  siekiant  išveng-
ti  EPS  ir  būtinybės  skirti  antiparkinsoninių  medikamentų  (APA,  
1997;;  DGPPN,  1998;;  Working  Group  for  the  Canadian  Psychi-
atric  Association,  1998).  Antiparkinsoninių  vaistų   reikia  ypač  
vengti  pirmąjį  nėštumo  trimestrą  (APA,  1997).  Šiuo  laikotarpiu  
nerekomenduojama   skirti   ir   fenotiazinų   (DGPPN,   1998).   Po  
gimdymo  reikia  galvoti  apie  gydymo  atnaujinimą  skiriant  anks-
tesnes  antipsichotikų  dozes,  kadangi  pogimdyminiu  laikotarpiu  
gali  padidėti  psichozės  išsivystymo  rizika  (APA,  1997;;  Working  
Group  for  the  Canadian  Psychiatric  Association,  1998).

Nors  atsitiktinių  imčių  tyrimais  paremtų  įrodymų  apie  EKT  
taikymą  gydant  schizofrenija  sergančias  nėščiąsias  trūksta,  ma-
noma,  kad   jos  efektyvumas  šios  populiacijos  pacientėms  yra  
toks  pat,  kaip  ir  nenėščioms  (UK  ECT  Group,  2002).  Remian-
tis   keliose   apžvalgose   susistemintų   daugiau   kaip   300   atvejų  
duomenimis,  komplikacijų  dažnis  yra  nedidelis  (apie  1  proc.)  

(Miller,   1994;;  UK  ECT  Group,   2002).  Minėtose   apžvalgose  
yra  minimas   išankstinis   gimdymas   (4   atvejai),   persileidimas  
(5 atvejai), apsigimimas (5 atvejai) ir negyvas naujagimis arba 
naujagimio  mirtis  (3  atvejai).  Dėl  šių  priežasčių  keliose  reko-
mendacijose EKT rekomenduojama kaip gydymo alternaty-
va tais atvejais, kai farmakoterapija kontraindikuotina (APA, 
1997;;  DGPPN,  1998).

Remiantis negausiais pranešimais, maitinti   krūtimi var-
tojant   antipsichotikų   nerekomenduojama,   kadangi   šie   medi-
kamentai   (ypač  klozapinas)  kaupiasi  motinos  piene   (Gentile,  
2004).  Šiuo  klausimu  sutaria  daugelio  rekomendacijų  autoriai  
(APA,  1997;;  DGPPN,  1998;;  Working  Group  for  the  Canadian  
Psychiatric  Association,  1998).

Ankstyva  intervencija  į  pradinę  prodromo  fazę
Subpsichoziniai   simptomai  kartu  su   funkcionavimo  sutri-

kimu  (ypač  esant  paveldimumo  rizikai  susirgti   schizofrenija)  
rodo,  kad  egzistuoja  labai  didelė  psichozės  išsivystymo  rizika  
(McGorry  ir  kt.,  2003).  Dėl  šios  priežasties  asmenys,  kurių  šei-
mos  anamnezė  rodo  didelę  psichozinio  sutrikimo  išsivystymo  
riziką,   turėtų  būti   aktyviai   įtraukiami   į   stebėjimo  programas,  
reguliariai  vertinant  jų  psichikos  būseną  ir  saugumą.  Tokie  ste-
bėjimai   turėtų  būti  atliekami  kuo  mažiau  stigmatizuojančioje  
aplinkoje:   namuose,   pirminės   sveikatos   priežiūros   įstaigose,  
biure.  Būtina  efektyviai  gydyti  tokius  sutrikimus,  kaip  depre-
sija   ar   piktnaudžiavimas   psichoaktyviosiomis   medžiagomis,  
suteikti   pagalbą   stresinėse   situacijose,   susidariusiose   dėl   tar-
pasmeninių,  profesinių   ir  šeimos  problemų.  Žmogui   turi  būti  
suteikta   informacija  apie   rizikos   laipsnį;;   tai   turi  būti  daroma  
atsargiai,  su  nuosaikiu  optimizmu.  Būtina  pabrėžti,  kad  dabar-
tines  problemas  galima   išspręsti,   kad  psichozė  nebūtinai   turi  
išsivystyti  ir  kad,  net  pasireiškus  psichozei,  jai  gydyti  dabar  yra  
veiksmingų  ir  gerai  toleruojamų  vaistų.  Tokia  ankstyva  inter-
vencija  padeda  sumažinti  laiką  iki  gydymo  pradžios  pirmą  kar-
tą   susirgus   psichoze.   Tiriamas   antipsichozinių   medikamentų  
vartojimo prodromo metu efektyvumas. šiuo metu antipsicho-
tikų  turi  būti  skiriama  tik  pacientams,  kuriems  yra  aiškių  psi-
chozės  simptomų  (įrodymų  lygis  D)  (McGorry  ir  kt.,  2003).
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VYKDOMOJI  REKOMENDACIJŲ   
SANTRAUKA
Pagrindinės  rekomendacijos
Specifinės   gydymo   strategijos   reikalingos   ne   tik   ūminės  

schizofrenijos  fazės  metu,  bet  ir  jos  stabilizacijai  bei  gydymui  
stabilios   fazės  metu.   Stabilizacijos   periodas   būna   po   ūminės  
fazės,  jis  trunka  tam  tikrą  ribotą  laiko  tarpą,  po  kurio,  tęsiant  
nuolatinį   gydymą,   pasireiškia   stabili   fazė.   Stabilioji   fazė   at-
spindi   ilgai   trunkantį   gydymo   ir   reabilitacijos   periodą,   kurio  

Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  
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SANTRAUKA
Šios  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos  parengtos  tarp-
tautinės  WFSBP  darbo  grupės.  Jų  tikslas  yra  sistemiškai  apžvelgti  visus  
turimus  įrodymus,  susijusius  su  schizofrenijos  gydymu,  ir  pasiekti  su-
sitarimą  dėl  daugelio  praktinių  rekomendacijų,  kurios  yra  kliniškai  bei  
moksliškai  pagrįstos  tyrimais  bei  turimais  įrodymais.  Šios  rekomenda-
cijos skirtos visiems gydytojams, kurie savo darbe susiduria ir gydo pa-
cientus,  sergančius  schizofrenija.  Duomenys,  naudoti  kuriant  rekomen-
dacijas,  pirmiausia  imti  iš  įvairių  nacionalinių  schizofrenijos  gydymo  
rekomendacijų  ir  viešų  diskusijų,  taip  pat  iš  metaanalizių,  apžvalgų  ir  
atsitiktinių  imčių  klinikinių  farmakologinio  ir  kito  biologinio  gydymo  
intervencijų,  identifikuotų  atliekant  paiešką  MEDLINE  duomenų  ba-
zėje  bei  Cochrane  bibliotekoje,  tyrimų.  Rasti  literatūros  šaltiniai  buvo  
įvertinti   atsižvelgiant   į   efektyvumo   įrodymo  stiprumą   ir   suskirstyti   į  
keturis  įrodymo  lygius  (A–D).  Ši,  antroji,  rekomendacijų  dalis  apima  
ilgalaikį  gydymą  bei  nepageidaujamų  šalutinių  poveikių  valdymą.  Šios  
rekomendacijos   pirmiausia   skiriamos   suaugusių   žmonių,   sergančių  
schizofrenija,  biologiniam  gydymui   (įskaitant  antipsichozinius  medi-
kamentus,  kitas  farmakologinio  gydymo  galimybes,  elektrokonvulsinę  
terapiją,  papildomas ir naujas terapijos taktikas). 
Raktiniai  žodžiai:   schizofrenija,   ilgalaikis  gydymas,   įrodymais  pa-
grįsta  medicina,  praktinės   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  scientifically  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  efficacy  of  
pharmacological  and  other  biological  treatment  interventions  identified  by  
a  search  of  the  MEDLINE  database  and  Cochrane  Library.  The  identified  
literature  was  evaluated  with  respect  to  the  strength  of  evidence  for  its  effi-
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.
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metu simptomai  yra  atitinkamai  kontroliuojami  ir  didžiausias  
dėmesys  skiriamas  funkcionavimui  pagerinti  bei  pasveikti.  Il-
galaikės  terapijos  tikslai  turėtų  būti  aptarti  su  pacientu,  sutei-
kiant  jam  išsamią  informaciją  apie  ligą,  gerai  išaiškinus  gydy-
mo  tikslus,  siekiant  paskatinti  ir  palaikyti  pacientą  (pasidalyta  
atsakomybė   priimant   sprendimus).   Gydymo   planas   turi   būti  
parengtas  ir  vykdomas  atsižvelgiant  į  tai.  Pagrindiniai  stabili-
zacijos  fazės  gydymo  tikslai  yra:  tęsti  ligos  simptomų  mažini-
mą,  įtvirtinti  remisiją  ir  skatinti  sveikimo  procesą.  Pagrindiniai  
stabilios  fazės  gydymo  tikslai  yra  užtikrinti,  kad  simptomų  ny-
kimas   ar   kontrolė  būtų   stabilūs,   paciento  gyvenimo  kokybės  
lygis  gerėtų,  taip  pat  užkirsti  kelią  atkryčiui  ir  užtikrinti  tęstinį  
nepageidaujamų  gydymo  poveikių   stebėjimą.  Antipsichozinė  
farmakoterapija  turėtų  būti   taikoma  kartu  su  psichosocialinė-
mis  intervencijomis.  Stabilios  fazės  metu  efektyvios  pasirodė  
daugelis   psichosocialinių   intervencijų,   pvz.,   šeimos   parama,  
parama   darbe   ir   visuomenėje,   kognityvinė   elgesio   terapija.  
Tinkamo   psichosocialinės   terapijos  metodo   parinkimas   turė-
tų   remtis   individualiais  paciento  poreikiais   ir   socialiniu  kon-
tekstu.  Psichofarmakoterapija  taip  pat  turėtų  būti  priderinama  
prie   individualių   paciento   poreikių,   orientuojantis   į   atkryčio  
prevenciją,  simptomų  slopinimą  ir  subjektyvios  savijautos  bei  
gyvenimo  kokybės  pagerinimą.

Specifinės  gydymo  rekomendacijos
Ilgalaikis gydymas indikuotinas visiems pacientams, ser-

gantiems  schizofrenija.  Jei  paciento  būklė  pagerėjo  taikant  tam  
tikrą  gydymą,  jo  tęsimas  ir  paciento  stebėjimas  rekomenduo-
jamas   ne   trumpiau   kaip   6  mėn.   pasiekus   stabilizacijos   fazę.  
Pirmalaikis   dozės   sumažinimas   gali   privesti   prie   simptomų  
atsinaujinimo   ir   atkryčio.   Reikia   stebėti   ir   nepageidaujamus  
poveikius   bei,   esant   reikalui,   koreguoti   farmakoterapiją.  An-
tipsichoziniai  medikamentai,   esant   stabiliai   ligos   fazei,   labai  
sumažina  atkryčio  riziką,  ir  juos  primygtinai  rekomenduojama  
vartoti  1–2  m.  pirmą  epizodą  patyrusiems  pacientams,  2–5  m.  
pacientams  po  pirmojo  atkryčio  ir  ilgiau  kaip  5  m.  (ar  galbūt  
net  visą  gyvenimą)  po  antrojo  (ir  daugiau)  atkryčio.  Pageidau-
tina   antipsichotiko   monoterapija.   Nenutrūkstama   vaistų   var-
tojimo  taktika  pasirodė  pranašesnė,  palyginti  su  pertraukiamu  
gydymu.   Stabilios   fazės   metu   tinkamos   antipsichozinio  me-
dikamento   dozės   parinkimas   yra   gana   komplikuotas,   kadan-
gi  nėra   jokios  patikimos  strategijos,  kaip  nustatyti  mažiausią  
veiksmingą  dozę  atkryčiui  išvengti.  Nėra  įrodymų,  kad  didelės  
palaikomosios   dozės   (pvz.,   pirmosios   kartos   antipsichotikų  
(PKA)  dozės,  ekvivalentiškos  600  mg  ir  daugiau  chlorproma-
zino  (CPZ))  efektyviau  apsaugo  nuo  atkryčio  nei  įprastos.  Pir-
mojo  epizodo  metu  atkryčio  prevencijai  reikalingos  dozės  yra  
mažesnės   nei   pakartotiniu   epizodu   sergantiems   pacientams.  
Antros kartos antipsichotikai (AKA) buvo panašaus veiksmin-
gumo   ir   veiksmingesni   atkryčio   prevencijai   ir   simptomams  
slopinti,   palyginti   su   PKA   (specifinių   preparatų   tyrimų   įro-
dymai gydymo laikotarpiu iki 2 m.). Atipiniams ar tipiniams 
depo  preparatams  turėtų  būti  teikiama  pirmenybė,  jei  pacientas  
pageidauja  tokio  gydymo  dėl  jo  patogumo  ar  kaip  dalis  gydy-
mo  plano  tais  klinikiniais  atvejais,  kai  ypač  svarbu,  kad  paci-
entas  vartotų  vaistų.  Antipsichoziniai  medikamentai  pasižymi  
skirtinga   įvairių   šalutinių  poveikių,   tokių  kaip  neurologiniai,  
metaboliniai, seksualiniai, endokrininiai ar kardiovaskuliniai, 
rizika.  Šalutiniai  poveikiai  parenkant  ilgalaikį  gydymą  turi  dar  

didesnę  įtaką  nei  ūminės  fazės  gydymo  metu.  Šalutinio  vaistų  
poveikio  stebėjimas  grindžiamas  pasirinkto  antipsichotiko  ša-
lutinio  poveikio  profiliu.  Stabilios  fazės  metu  svarbu  visiems  
pacientams  rutiniškai  sekti  svorio  pokyčius,  ekstrapiramidinius  
simptomus  (EPS)  (ypač  vėlyvąją  diskineziją),  šalutinius  povei-
kius  širdies  ir  kraujagyslių  sistemai  bei  metabolinius  šalutinius  
poveikius.  Esant  reikalui,  rekomenduojama  stebėti  su  nutuki-
mu  susijusius  sveikatos  sutrikimus  (pvz.,  aukštą  arterinį  kraujo-­
spūdį,  lipidų  pokyčius,  klinikinius  cukrinio  diabeto  simptomus)  
ir   spręsti   dėl   atitinkamų  veiksmų.  Gydytojai   praktikai   turėtų  
stebėti  glikemiją  ar  glikuoto  hemoglobino  (HbA1C)  kiekį,  kad  
laiku   aptiktų  beprasidedantį   cukrinį   diabetą,   kadangi  pacien-
tams  (ypač  nutukusiems)  dažnai  būna  keletas  rizikos  veiksnių  
susirgti  cukriniu  diabetu.  AKA,  palyginti  su  PKA,  rečiau  suke-
lia  EPS  (ypač  vėlyvąją  diskineziją)  ir  gali  veiksmingiau  kore-
guoti  kognityvinį  deficitą,  mažinti  negatyviuosius  ir  depresijos  
simptomus,   geriau   veikti   subjektyvią   savijautą   ir   gyvenimo  
kokybę.  Tiesa,  šie  privalumai  turėtų  būti  pasverti,  palyginti  su  
kitais  nepageidaujamais  poveikiais,  pvz.,  didesne  svorio  prie-
augio  ir  cukrinio  diabeto  išsivystymo  rizika  vartojant  kai  kurių  
AKA  medikamentų.  Svarbu  įvertinti,  ar  liekamieji  negatyvieji  
simptomai  nėra  antriniai  parkinsoninio  sindromo  ar  negydytos  
didžiosios   depresijos   simptomai.   Pirmasis   negatyviųjų   simp-
tomų  gydymo  pasirinkimas  yra  vaisto  keitimas  atipiniu  anti-­
psichotiku  ar  augmentacijos  taktika.  Esant  stabiliai  fazei,  gre-
tutinėms   būklėms   gydyti   skiriama   papildomų  medikamentų.  
Greta  pasireiškianti  didžioji  depresija  ir  obsesinis-­kompulsinis  
sutrikimas  gydomi  antidepresantais.  Nuotaikos   stabilizatoriai  
gali  padėti  esant  pakiliai  ar  labiliai  nuotaikai,  o  benzodiazepinų  
skiriama  nerimui  ir  nemigai  gydyti.  Tolesnės  gydymo  taktikos,  
tarp  jų  ir  atitinkamas  šalutinių  poveikių  valdymas,  išsamiai  ap-
rašyti  atitinkamoje  žemiau  esančių  rekomendacijų  dalyje.

Bendrieji  WFSBP  ilgalaikio  schizofrenijos  gydymo  
rekomendacijų  aspektai
Įvadas
Schizofrenija   yra   vienas   pagrindinių   psichikos   sutrikimų  

(ar  sutrikimų  grupė),  sukelianti  milžinišką  naštą  pacientams  ir  
jų  artimiesiems.  Schizofrenija  sergantys  pacientai  kenčia  dide-
les  kančias,  ilgą  laiką  arba  nuolat  pablogėjusią  gyvenimo  ko-
kybę  bei  ilgalaikę  negalią,  galinčią  turėti  įtakos  įsidarbinimui,  
finansinėms  pajamoms,  santykiams  su  aplinkiniais  ir  pasiten-
kinimui  gyvenimu.  Praėjus  ūminei  ligos  fazei,  remisijos  perio-­
dai  gali  keistis  su  paūmėjimais.  Kartais  gali   išryškėti  kai  ku-
rie  negatyvieji  simptomai,  kurių  nebuvo  prodrominėje  fazėje.  
Antipsichozinio  gydymo  veiksmingumas  ūminės   fazės  metu,  
stabilizacijos   bei   palaikymo   fazėje   buvo   įrodytas   standarti-
nių  tyrimų  ir  pripažintas  atlikus  klinikinius  tyrimus  (DGPPN  
(vok. Deutsche  Gesellschaft   für   Psychiatrie,   Psychotherapie  
und  Nervenheilkunde),   1998;;  NICE   (angl.  National   Institute  
for  Clinical  Excellence),  2002;;  APA  (angl.  American  Psychi-
atric  Association),  2004).  Siekiant  sumažinti  ligos  naštą,  labai  
svarbu  sukurti  sėkmingas  gydymo  strategijas.  Farmakologinis  
antipsichozinis  gydymas  visada  turėtų  būti  derinamas  su  psi-
choterapinėmis  intervencijomis  ir  papildomas  psichosocialinė-
mis metodikomis.

Antroji  rekomendacijų  dalis  fokusuojasi  į  ilgalaikį  schizo-­
frenijos  gydymą.  Šių  rekomendacijų  tikslas  yra  supažindinti  kli-­
nicistus  bei  paslaugų  vartotojus  su  skirtingais  gydymo  būdais.

Gydymo rekomendacijos
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WFSBP  rekomendacijų  tikslas  ir  vartotojai
šios rekomendacijos yra skirtos visiems gydytojams, kurie 

tiria,  diagnozuoja   ir  gydo  schizofrenija   sergančius  pacientus,  
naudoti  klinikinėje  praktikoje.  Dėl  šios  priežasties  pateikiami  
naujausi  įvairių  su  schizofrenija  susijusių  sričių  (ypač  gydymo  
galimybių)  tyrimų  duomenys.  Šių  rekomendacijų  tikslas  –  pa-
gerinti  gydymo  kokybę,  sumažinti  nepriimtinų  gydymo  aspek-
tų  skaičių  ir  padėti  gydytojams  priimti  klinikinius  sprendimus.  
Nors   šiose   rekomendacijose,   remiantis   žinomais   įrodymais,  
atiduodama  pirmenybė   tam   tikriems  gydymo  metodams,  gy-
dytojas  yra  visiškai  atsakingas  už  savo  įvertinimą  ir  skiriamą  
gydymą.  Šiose  rekomendacijose  daugiausia  dėmesio  skiriama  
biologiniams   (somatiniams)   suaugusiųjų   gydymo  metodams.  
Specifinis  šių  rekomendacijų  tikslas  –  įvertinti  farmakologinių  
preparatų  vaidmenį  gydant  schizofreniją;;  specifinės  psicholo-
ginės  ir  kito  pobūdžio  intervencijos  aptariamos  labai  trumpai.  
Taip  pat  pateikiamas  kitų  somatinio  gydymo  metodų  efektyvu-
mo  įvertinimas.

Rekomendacijas  rengė  autorių  kolektyvas,  jos  skelbiamos  
suderinus  su  WFSBP  schizofrenijos  darbo  grupe,  kurią  sudaro  
37  tarptautiniai  šios  srities  ekspertai.

Literatūros  paieškos  ir  duomenų  gavimo  metodikos
Rengiant  rekomendacijas,  naudotasi  šiomis  gairėmis,  susi-

tarimais ir šaltiniais:
 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).

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

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).

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).

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

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

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

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

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

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

The  Cochrane  Library,  Meta-­analyses  on  the  efficacy  of  
different  drugs  and  interventions  used  in  schizophrenia  (2004  
m. numeriai).

Apžvalgos,  metaanalizės  ir  atsitiktinių  imčių  schizofrenijai  
gydyti  skirtų  intervencijų  klinikiniai  tyrimai  rasti  paieškos  duo-
menų  bazėje  MEDLINE  metu  (iki  2004  m.  vasario  mėn.),  taip  
pat  remtasi  individualia  šių  rekomendacijų  autorių  bei  WFSBP  
schizofrenijos  darbo  grupės  narių  klinikine  patirtimi.

Įrodymais  pagrįsta  rekomendacijų  klasifikacija
Įrodymai,  rasti  nagrinėjant   literatūrą,  buvo  apibendrinti   ir  

suskirstyti  pagal  galimą  tendencingumą  (Shekelle,  1999).  Ren-
giant  rekomendacijas  neatsižvelgta  į  kasdienio  gydymo  kainą,  
kadangi  vaistų  kainos  įvairiose  šalyse  yra  skirtingos.  Kiekvie-
na  gydymo  rekomendacija  buvo  įvertinta  ir  aptarta,  remiantis  
efektyvumo,  saugumo,  toleravimo  ir  pritaikomumo  įrodymais.  
Pabrėžtina,  kad  rekomendacijos  skirstytos  atsižvelgiant  į  inter-
vencijos  veiksmingumo,  o  ne  svarbumo  lygį.  Rekomendacijos  
hierarchine  tvarka  suskirstytos  į  keturis  lygius  (pagal  egzistuo-
jančių  įrodymų  patikimumo  lygį):

A  lygis.  Gerai  tyrimais  pagrįsti  įrodymai.  Įrodymai  gauti  iš  
mažiausiai   trijų   pakankamai   didelių   su   teigiamais   rezultatais  
atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  (dvigubai  aklų)  (AIDA)  tyri-
mų.  Be  to,  mažiausiai  vienas  iš  šių  trijų  tyrimų  gerai  parengtas  
metodologiškai ir kontroliuojamas placebu.

B   lygis.  Šio   lygio   rekomendacijos   grindžiamos   pakanka-
mai  tyrimais  pagrįstais  įrodymais.  Įrodymai  gauti  iš  mažiausiai  
dviejų   pakankamai   didelių   su   teigiamais   rezultatais   atsitikti-
nių  imčių  dvigubai  aklų  tyrimų  (AIDA)  (du  ar  daugiau  paly-
ginamųjų  tyrimų  arba  vienas  palyginamasis  ir  vienas  placebu  
kontroliuojamas tyrimas) arba iš vieno pakankamai didelio su 
teigiamais   rezultatais   atsitiktinių   imčių  dvigubai   aklo   tyrimo  
(palyginamojo   arba   placebu   kontroliuojamo)   ir   mažiausiai  
vieno  perspektyviojo  pakankamai  didelės  apimties  (mažiausia  
imtis  –  50  dalyvių)  atviro  natūralistinio  tyrimo.

C  lygis.  Rekomendacija paremta minimaliais tyrimais pa-
grįstais  įrodymais.  Įrodymai  gauti  iš  mažiausiai  vieno  atsitik-
tinių  imčių  dvigubai  aklo  palyginamojo  tyrimo  ir  vieno  atviro  
tyrimo  arba  atvejų  analizės  (mažiausia  imtis  –  10  dalyvių)  arba  
iš  mažiausiai  dviejų  perspektyviųjų  atvirų  tyrimų  arba  atvejų  
analizių  (mažiausia  imtis  –  10  dalyvių).

D  lygis.  Rekomendacijos  paremtos  mažiausiai  vienu  pers-
pektyviuoju  atviru   tyrimu  arba  atvejų  analize  (mažiausia   im-
tis   –   10   dalyvių)   ir   patvirtintos   ekspertų   (šių   rekomendacijų  
autorių  ir  WFSBP  schizofrenijos  darbo  grupės  narių).

Nėra  tyrimais  pagrįstų  įrodymų  arba  Gera  klinikinė  prak-
tika  (GKP).  Šiai  kategorijai  priklauso  ekspertų  patvirtinti  teigi-
niai  apie  bendras  gydymo  procedūras  ir  principus.

Pagrindiniai  ilgalaikio  schizofrenijos  gydymo  aspektai
Ilgalaikio  schizofrenijos  gydymo  indikacijos  ir  tikslai
Schizofrenija   yra   heterogeniška   būklė,   galinti   pasireikšti  

įvairia  eiga  ir  baigtimis  bei  paliečianti  daugelį  paciento  gyve-
nimo  aspektų.  Daugelio  pacientų,  sergančių  šia  liga,  priežiūra  
apima  keleto  sričių  specialistų  komandos  pastangas  sumažinti  
epizodų   dažnį,   trukmę   ir   sunkumą,   sumažinti   bendrą   serga-
mumą  ir  mirštamumą  nuo  šios  ligos  bei  pagerinti  psichosocia-­
linį   funkcionavimą,   nepriklausomumą   ir   gyvenimo   kokybę.  
Specifinis  gydymas   turi  būti   tęsiamas   ir   stabilizacijos,   ir   sta-
bilioje   schizofrenijos   fazėje,   o   ilgalaikis   gydymas   indikuoti-
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nas   visiems   schizofrenija   sergantiems   pacientams.   Kliniškai  
kylančios  problemos  būna  susijusios  su  atkryčio  prevencija  ir  
simptomų  mažinimu:  demoralizuojančio  išliekančių  psichozės  
simptomų   poveikio  mažinimas,   depresijos   gydymas   ir   suici-
dų  prevencija,  piktnaudžiavimo  psichoaktyviosiomis  medžia-
gomis  bei   rūkymo  mažinimas,   santykių  šeimoje  gerinimas   ir  
profesinio  darbingumo  sugrąžinimas.

Stabilizacijos  periodas  (paprastai  trunka  3–6  mėn.)  būna  po  
ūminės  fazės  ir  pereina  į  tęstinį  stabilios  fazės  gydymą.  Pirmi-
niai  stabilizacijos  fazės  tikslai  yra  terapinių  santykių  sustiprini-
mas,  pozityviųjų  ir  negatyviųjų  simptomų  mažinimas,  kognity-
vinių  funkcijų  gerinimas,  streso  slopinimas,  socialinio  deficito  
mažinimas  ir  remisijos  įtvirtinimas,  skatinimas  susikurti  indivi-
dualias  sunkumų  įveikimo  strategijas,  atkryčio  tikimybės  ma-
žinimas,  paciento  adaptacijos  gyvenime  ir  visuomenėje  gerini-
mas  bei  sveikimo  proceso  skatinimas.  Jei  paciento  būklė  gydant  
pagerėjo,  rekomenduojama  tą  patį  gydymą  tęsti  dar  mažiausiai  
6  mėn.  (APA,  2004).  Taip  pat  svarbu  įvertinti  užsitęsusius  ša-
lutinius  poveikius,  kurie  galėjo  būti  ūminės  fazės  metu,  ir  ati-
tinkamai  koreguoti  farmakoterapiją,  nes  antraip  gali  pablogėti  
paciento  bendradarbiavimas  su  gydytoju  ir  įvykti  atkrytis.

Stabiliąja   faze   (trunkančia  mėnesius   ar  metus)   vadinamas  
besitęsiantis  gydymo  ir  reabilitacijos  periodas,  kurio  metu  simp-
tomai  yra  adekvačiai  kontroliuojami  ir  didžiausias  dėmesys  ski-
riamas sveikimui bei darbingumui gerinti. Pagrindiniai gydymo 
stabilios  fazės  metu  tikslai  yra  užtikrinti  simptomų  silpnėjimą  
ar  išlaikyti  jų  kontrolę,  gerinti  paciento  funkcionavimą  ir  gyve-
nimo  kokybę,  efektyviai  gydyti  atsiradusius  simptomus  ar  at-
kryčius,  toliau  stebėti,  ar  neatsiranda  šalutinių  vaistų  poveikių.  
Daugeliui  schizofrenija  sergančių  žmonių  stabilios  fazės  metu  
greta farmakoterapijos rekomenduojama taikyti psichosociali-
nes   intervencijas,   taip   pagerinant   gydymo   rezultatus.   Pagrin-
diniai  farmakologinės  intervencijos  tikslai  stabilios  fazės  metu  
yra  išvengti  atkryčio,  padėti  žmogui  išlikti  pakankamai  stabilios  
būklės,  kad  galėtų  gyventi  kiek  įmanoma  normalesnį  gyvenimą  
ir  tęsti  sveikimo  procesą  (palaikomoji  ar  tęstinė  terapija).

Ilgalaikio  gydymo  tikslai  turi  būti  aptarti  su  pacientu  ir,  jei  
jis  neprieštarauja,  su  šeimos  nariais,  artimaisiais,  slaugančiuoju  
personalu ir, kai kuriais atvejais, su advokatais, suteikiant adek-
vačią   informaciją   ir   suprantant   paciento   asmeninius   tikslus.  
Pasiekus  susitarimą  su  pacientu,  nusprendus  pasidalyti  atsako-
mybę  priimant  sprendimus,  turi  būti  suformuluotas  ir  įgyven-
dintas  gydymo  planas.  Psichofarmakologinis  gydymas  turi  būti  
individualiai  pritaikytas  paciento  reikmėms  ir  pageidavimams,  
atkreipiant  dėmesį  į  atkryčio  prevenciją,  simptomų  slopinimą  ir  
subjektyvios   savijautos  bei  gyvenimo  kokybės  gerinimą.  Psi-
choterapinės   intervencijos   išlieka   rekomenduotinos,   tačiau  ne  
taip  primygtinai,  kaip  ūminės  fazės  metu.  Šios  fazės  metu  labai  
veiksmingos   edukacinės   programos,  mokančios   schizofrenija  
sergančius   pacientus   pačius   valdyti   medikamentinį   gydymą  
(pvz.,  aiškinama  antipsichotikų  tęstinio  vartojimo  nauda,  moko-
ma  kovoti  su  šalutiniais  poveikiais),  simptomų  valdymo  (pvz.,  
kaip  pažinti  ankstyvuosius  atkryčio  požymius,  sukurti  atkryčio  
prevencijos  planą,  atsisakyti  vartoti  draudžiamų  medžiagų  ir  al-
koholio)  bei  pagrindinių  socialinių  įgūdžių  (APA,  1997).

Antipsichozinis  gydymas
Gydymas   antipsichotikais   turėtų   būti   tęsiamas   kaip   visa-

verčio   pagalbos   paketo,   atspindinčio   paciento   klinikinius,  

emocinius  ir  socialinius  poreikius,  dalis  (NICE,  2002).  Dauge-
liui  schizofrenija  sergančių  pacientų  gydymas  antipsichotikais  
yra  nepakeičiama  gydymo   tiek   sveikimo,   tiek   stabilios   fazės  
metu  dalis.  Čia  pagrindinis  tikslas  yra  išvengti  atkryčio  ir  pa-
dėti  išlaikyti  paciento  būklę  stabilią  tiek,  kad  pacientas  galėtų  
gyventi   kiek   įmanoma   normalesnį   gyvenimą   (NICE,   2002).  
Psichosocialinės   intervencijos   yra   būtinas   farmakoterapijos  
priedas  (McGorry  ir  kt.,  2003).  Ilgalaikės  terapijos  tikslai  yra  
palaikomoji   terapija   siekiant   stabilizuoti   remisiją   ir   išvengti  
atkryčio  bei  naikinti   simptomus  ar   tiesiog   tęsti   jų  mažinimą.  
Besitęsiantis  stebėjimas  ir  vertinimas  stabilios  fazės  metu  yra  
būtinas  norint  nustatyti,  ar  paciento  gydymo  programos  pakei-
timai  duoda  teigiamą  rezultatą  (APA,  2004).  Vis  dėlto  psichiat-­
ro  ar  kito  komandos  nario  įvertinimo  dažnumas  priklauso  nuo  
specifinių   tam  tikro  gydymo  ypatybių   ir   tikėtinų  ligos  svyra-
vimų.  Pvz.,   pacientui   skyrus   antipsichozinio  depo  preparato,  
gydymas  turėtų  būti  vertinamas  bent  kartą  per  mėnesį,  pacien-­
tams,   vartojantiems   klozapino,   pirmąsias   18   sav.   vertinimas  
turėtų  vykti  kartą  per   savaitę,  o  vėliau  –  kartą  per  mėnesį,  o  
patiriantys  potencialiai  stresogeninius  pokyčius  gyvenime  kar-
tais  turi  būti  įvertinami  kasdien  (APA,  1997).  

Antipsichotiką   turėtų  parinkti  gydantis  gydytojas,   aptaręs  
su  pačiu  pacientu  sąlyginius  vaisto  privalumus  ir   jo  šalutinio  
poveikio   ypatumus.  Antipsichotikų,   tipinių   ar   atipinių,   netu-
rėtų   būti   skiriama   vienu  metu,   nebent   trumpu   persidengimo  
periodu  keičiant  vaistą,  sunkaus  atsparumo  gydymui  atveju  ar  
siekiant  suderinti  skirtingus  farmakologinius  poveikius  (pvz.,  
derinant  gydymą   su  mažos  potencijos  PKA  sedacijai)   (APA,  
1997,   2004;;   DGPPN,   1998;;   Kanados   psichiatrų   asociacijos  
darbo  grupė,  1998;;  NICE,  2002;;  McGorry  ir  kt.,  2003).

Svarbu  nustatyti  ilgalaikio  gydymo  simptomus  „taikinius“  
bei  įvertinti,  ar  liekamieji  negatyvieji  simptomai  nėra  antriniai  
parkinsoninio  sindromo  reiškiniai  arba  negydoma  didžioji  dep-­
resija,  kadangi  šių  būklių  sukeltų  negatyviųjų  simptomų  gydy-
mas  įmanomas.  Pirma  negatyviųjų  simptomų  gydymo  galimy-
bė  yra  vaisto  keitimas  atipiniu  antipsichotiku  ar  augmentacinės  
taktikos  (išsamesnė  informacija  –  pirmojoje  šių  rekomendacijų  
dalyje,  Falkai   ir  kt.,   2005).  Gretutinėms  būklėms  gydyti   sta-
bilios   fazės   metu   skiriama   papildomų   medikamentų.   Greta  
pasireiškianti  didžioji  depresija  ir  obsesinis-­kompulsinis  sutri-
kimas   gydomi   antidepresantais,   nuotaikos   stabilizatoriai   gali  
padėti   esant   pakiliai   ar   labiliai   nuotaikai,   o   benzodiazepinai  
padeda  gydyti  nerimą  ir  nemigą  (žr.  pirmąją  šių  rekomendacijų  
dalį,  Falkai  ir  kt.,  2005).

1  bei  2  lentelėje  pateikiamos  dažniausiai  vartojamų  antipsi-
chotikų  rekomenduojamos  dozės  gydyti  ilgą  laiką.

Palyginamasis  antipsichotikų  efektyvumas.  Kaip  jau  minė-
ta,  kalbant  apie  ūminės  schizofrenijos   fazės  gydymą  (žr.  pir-
mąją  šių  rekomendacijų  dalį,  Falkai  ir  kt.,  2005),  vis  dar  vyksta  
kontroversiškos  diskusijos,  ar  AKA,  kaip  grupė,  yra  veiksmin-
gesni  ir  efektyvesni  už  PKA  schizofrenijai  gydyti  ilgą  laiką,  ar  
ne.  Naujausios  metaanalizės  parodė  esminius  skirtumus  publi-
kuotuose  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamuose  tyrimuose  (Sar-
torius   ir  kt.,  2002).  Sisteminėse  apžvalgose  ir  metaregresinių  
trumpalaikių   bei   ilgalaikių   atsitiktinių   imčių   kontroliuojamų  
tyrimų  analizių  metu  buvo  nustatyta  esminių  rezultatų  skirtu-
mų,   lyginant  AKA   su  PKA,   tai   iš   dalies   gali   būti   paaiškinta  
vartotos  PKA  dozės  dydžiu.  Kai  dozė  buvo  apie  12  mg/p.  ha-
loperidolio (ar ekvivalentiška), atipiniai antipsichotikai pasiro-
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dė  pranašesni  efektyvumo  bei  bendro   toleravimo  prasme  bei  
sukėlė  mažiau  EPS  (Geddes  ir  kt.,  2000).  Iš  atsitiktinių  imčių  
tyrimų,  lyginančių  PKA  su  AKA  bei  skirtumus tarp  skirtingų  
AKA,   metaanalizių   matyti,   kad   klozapino,   amisulprido,   ris-
peridono   ir   olanzapino   efektyvumas   buvo   didesnis   už   PKA,  
zotepino  efektyvumas  už  PKA  didesnis  nedaug,  o  kitų  AKA  
aiškaus   pranašumo   nenustatyta   (Davis   ir   kt.,   2003).   Efekty-
vumo  skirtumo  nepastebėta  ir  tiesiogiai  vieną  su  kitu  lyginant  
amisulpridą,   risperidoną   ir  olanzapiną.  Nerasta   įrodymų,  kad  
šiuos  rezultatus  galėjo  nulemti  haloperidolio  dozė  (ar  kitų  PKA  
dozės,  konvertuotos  į  haloperidoliui  ekvivalentiškas).  Tyrimų,  
vertinančių  olanzapino,   risperidono,   kvetiapino   ir   sertindolio  
efektyvumą   bei   toleravimą,   apžvalgose   nustatytas   jų   prana-
šumas,  palyginti  su  placebu  (Leucht  ir  kt.,  1999).  Gydant  pa-
grindinius  schizofrenijos  simptomus,  kvetiapinas  ir  sertindolis  
pasirodė  panašiai  veiksmingi,  kaip  ir  haloperidolis,  o  olanza-
pinas  ir  risperidonas  –  kiek  efektyvesni.  Be  to,  pasirodė,  kad  

olanzapinas  ir  risperidonas  kiek  labiau  mažina  negatyviuosius  
simptomus.  Visi  AKA  rečiau  sukėlė  EPS  (vertintas  antiparkin-
soninių  preparatų  skyrimas)  nei  haloperidolis.  Visų  atsitiktinių  
imčių   kontroliuojamų   tyrimų,   kurių  metu  AKA   buvo   lyginti  
su  mažos  potencijos  (ekvivalentiški  ar  mažesnės  potencijos  už  
chlorpromaziną)  PKA,  metaanalizė  parodė,  kad  AKA  apskritai  
buvo  vidutiniškai  efektyvesni  už  mažos  potencijos  antipsicho-
tikus,  dažniausiai  neatsižvelgiant   į  vartotą   jų  dozę  (Leucht   ir  
kt.,  2003a).  Be  to,  buvo  pastebėta,  kad  mažos  potencijos  PKA,  
vartojant  dozes  mažesnes  nei  600  mg/p.  chlorpromazino  (CPZ)  
ar  ekvivalentiškas,  nesukelia  daugiau  EPS  nei  AKA.

Šiame  kontekste  pažymėtina,  jog  niekada  nebuvo  tvirtinta,  
kad  AKA  yra  iš  esmės  veiksmingesni  už  PKA,  tačiau  jie  tiek  pat  
veiksmingi  gydant  pozityviuosius  simptomus  ir  turi  šiokių  tokių  
pranašumų,  kai  reikia  mažinti  negatyviuosius,  depresijos  ir  ge-
rinti kognityvinius simptomus. Pagrindinis AKA privalumas yra 
tai,  kad  jie  geriau  toleruojami  dėl  EPS  (Correll  ir  kt.,  2004).  

2  lentelė.  Depo,  ilgo  veikimo  antipsichotikų  dozės,  rekomenduojamos  gydyti  ilgą  laiką
Antipsichotikas   DI (dozavimo  intervalai   Pirmu  epizodu  sergantieji   Pakartotiniu  epizodu  sergantieji
   savaitėmis)   (mg)   (mg)
AKA
Ilgo  veikimo  risperidonas   2     25     25–50
PKA
Flupentiksolio  dekanoatas   2–3     20–40     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

1  lentelė.  Geriamųjų  antipsichotikų  dozės,  rekomenduojamos  ilgalaikiam  gydymui  
Antipsichotikas   DI1   Pirmu  epizodu   Pakartotiniais  epizodais     Maksimali  dozė2

      sergantieji  (mg/p.)   sergantieji  (mg/p.)   (ūminė  psichozė)
AKA
Amisulpridas   (1)–2     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     2–4     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   (1)–2     1–5     5–10     100
Perazinas   1–2     50–200     100–300     1000
Perfenazinas   1–3     6–36     12–42     56
Pimozidas   1–2     2–6     2–8     16
Zuklopentiksolis   1–3     2–5     2–25     75
1DI  (dozavimo  intervalai):  rekomenduojamas  dozės  paskirstymas  per  dieną:  vienas  kartas  =  1;;  du  kartai  =  2  ir  t.t.
2Daugelyje  šalių  dozės,  didesnės  už  nurodytąsias,  nėra  patvirtintos,  tačiau  klinikinėje  praktikoje  ir  kai  kurių  AKA  (*)  klinikinių  tyrimų  metu  
jos  būna  netgi  didesnės.
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Vienodas   efektyvumas   pozityviesiems   simptomams   ir  
maža  EPS   pasireiškimo   rizika   yra   pagrindiniai   termino   „ati-
pinis  neuroleptikas“  „ingredientai“,  rodantys  gerąsias  pirmojo  
atipinio  antipsichotiko  klozapino  puses  (Möller,  2000,  2004a).  
Diskusija  apie  AKA  privalumus  neturėtų  fokusuotis  ties  efek-
tyvumu,   tačiau   daugiau   dėmesio   reikėtų   skirti   privalumams  
kalbant  apie  sumažėjusius  EPS,  taip  pat  apie  platesnį  poveikio  
spektrą.   Reikia   pastebėti,   kad  metaanalizės   yra   tik   vienas   iš  
įrodymais  pagrįstos  medicinos  požiūrių   ir  kad   tradicinės   sis-
tematizuotos  kokybinės  tyrimų  apžvalgos  taip  pat  yra  svarbios  
(Maier  ir  Möller,  2005).

Atsitiktinių  imčių  kontroliuojami  tyrimai  (AIKT),  lyginan-
tys  PKA  su  AKA  gydant  ilgą  laiką,  yra  pateikiami  ir  aptariami  
šiose   rekomendacijose,   turint   omenyje   šiuos   požiūrių   skirtu-
mus.

Ilgalaikio  gydymo  trukmė.  Schizofrenija  yra  lėtinė  pasikar-
tojanti   liga.  Vienas   iš  pagrindinių   ilgalaikio  gydymo  antipsi-
chotikais  tikslų  yra  atkryčio  prevencija.  Tačiau  atkryčio  sąvo-
ka  skirtingų  tyrimų  metu  apibrėžiama  skirtingai.  Pvz.,  atkrytis  
apibrėžiamas  kaip  hospitalizacija  dėl  psichopatologijos  (Tran  
ir   kt.,   1998);;   pozityviųjų   simptomų,   gydant   didesne   vaisto  
doze  ir  negaunant  atsako,  pagausėjimas  (trys  ir  daugiau  punk-
tai   pagal   Trumpą   psichiatrinio   įvertinimo   skalę   (angl.   Brief  
Psychiatric  Rating  Scale,  BPRS)  (Speller  ir  kt.,  1997);;  daugi-
niai  kriterijai,  tokie  kaip  hospitalizacija,  sustiprėjęs  priežiūros  
lygis   bei   Pozityviųjų   ir   negatyviųjų   simptomų   skalės   (angl.  
Positive  and  Negative  Symptom  Scale,  PANSS)  balų  skaičiaus  
padidėjimas  20  proc.,  savęs  žalojimo,  suicidinės  ar  homicidi-
nės  tendencijos  arba  smurtinis  elgesys,  arba  Bendros  klinikinio  
vertinimo  skalės  (angl.  Clinical  Global  Impression  Scale,  CGI) 
įvertis  >6  (Csernansky  ir  kt.,  2002).  Absoliuti  dauguma  paci-
entų,   nevartojančių   antipsichotikų,   patiria   atkrytį   per   3–5  m.  
Remiantis  šiuo  pastebėjimu,  gydymą  neuroleptikais  rekomen-
duojama  tęsti  bent  keletą  metų  (Kissling,  1991).  Nutraukus  an-
tipsichotikų  vartojimą  po  ūminio  psichozės  epizodo  ar  ilgalai-
kio  gydymo  metu,  paskesnis  atkryčio  dažnis  yra  panašus.  Tarp  
pacientų,   kurių   būklė   buvo   stabilizuota   skiriant   palaikomąjį  
gydymą,   tačiau   jų   vartotas   antipsichotikas   buvo   nutrauktas  
ar  pakeistas  placebu,  buvo  pastebėtas  didelis  atkryčio  dažnis  
(NICE,   2002).  Apie   20   proc.   pacientų   per   gyvenimą   patiria  
tik  vieną  psichozės  epizodą  (Möller,  2004),  panašus  skaičius  
patiria  atkrytį,  nepaisant  tęstinio  gydymo  antipsichotikais.  Vis  
dėlto,  vertinant  faktą,  kad  nėra  patikimo  atsako  į  vaistą  progno-
zės  indikatoriaus,  farmakologinė  atkryčio  prevencija  turi  būti  
taikoma  kiekvienam  pacientui,  kuriam  diagnozuota  schizofre-
nija.  Galimos  išimtys  yra  žmonės,  kuriems  pasireiškia  trumpi  
psichozės   epizodai   be   neigiamų   psichosocialinių   pasekmių,  
bei   nedaugelis   pacientų,   kuriems  visi   prieinami   antipsichoti-
kai  gali  kelti  rimtą  pavojų  sveikatai  (NICE,  2002).  Iš  placebu  
kontroliuojamų  AIKT  bei  vaistų  vartojimo  nutraukimo  tyrimų  
aišku,  kad  antipsichotikų  efektyvumas  atkryčio  prevencijai  yra  
patvirtintas   (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004)   (A   ly-
gis).   Efektyvus   ilgalaikis   gydymas   gali   būti   apribotas   dažnu  
paciento  pageidavimu  nutraukti  vaistų  vartojimą  ir  pastebėjus  
šalutinių  vaistų  vartojimo  poveikių.  

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

neuroleptikais  ir  dozės  mažinimas  iki  visiško  nutraukimo,  vė-
liau  atidžiai  stebint  pacientą  ir  operatyviai  vėl  didinant  dozę  tik  
pasirodžius  pirmiesiems  ligos  požymiams,  yra  mažiau  efekty-
vūs  už  tęstinį  gydymą,  nes  dažniau  sukelia  atkrytį  ir  padidina  
hospitalizacijų   dažnį   (Schooler,   1993;;   Schooler   ir   kt.,   1997;;  
Gaebel  ir  kt.,  2002)  (A  lygis).

Specifiniai  ilgalaikio  schizofrenijos  gydymo  aspektai
Atkryčio  prevencija  pacientams  po  pirmojo  epizodo
Apie  20  proc.  pacientų,  patyrusių  pirmąjį  psichozės  epizo-

dą,  vėliau   jokių  naujų  psichozės   simptomų  nebepatiria.  Šiuo  
metu   dar   nėra   aiškių   prognostinių   požymių   ar   veiksnių,   lei-
džiančių  numatyti  atsaką   į   farmakologinę   terapiją   ir   ilgalaikį  
gydymą.  Tęstinio,  5  m.  trukusio  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  tik  
13,7  proc.  pacientų  po  pirmojo  epizodo  atitiko  visiško  pasvei-
kimo  kriterijus  dvejus  metus  ir  ilgiau  (Robinson  ir  kt.,  2004).  
Remisija  buvo  susijusi  su  trumpesniu  psichozės  periodu  ir  ge-
resnėmis  kognityvinėmis  funkcijomis.  Nors  yra  mažai  tyrimų,  
nagrinėjančių  veiksnius,  padedančius  po  pirmojo  epizodo  pa-
cientams  išlikti  remisijos  būklės,  rezultatai  rodo,  kad  atkryčio  
prevencijai   ypač   efektyvūs   yra   antipsichotikai   (APA,   2004).  
Pacientams,   kuriems   skiriama   antipsichotikų,   atkryčio   rizika  
per  pirmuosius  metus   svyruoja  nuo  0   iki  46  proc.,  o  nutrau-
kusiems  vartojimą  atkryčio  rizika  būna  penkis  kartus  didesnė  
nei   tęsusiems  gydymą  (Kane   ir  kt.,  1982;;  Crow   ir  kt.,  1986;;  
McCreadie  ir  kt.,  1989;;  Robinson  ir  kt.,  1999b)  (A  lygis).  Tyri-
mų  metu  nustatytas  skirtingas  atkryčių  dažnis  gali  būti  susijęs  
su  kriterijų,  apibrėžiančių  atkrytį,  skirtumais,  skirtingomis  ti-
riamųjų  imtimis  ir  skirtinga  tęstinio  stebėjimo  trukme  bei  iš  da-
lies  gali  būti  paaiškinta  skirtingu  palaikomojo  gydymo  režimo  
laikymusi.  Atkryčiai  dažniausi  per  pirmuosius  5  m.  po  pirmojo  
psichozės  epizodo,   todėl   ši   fazė  vadinama  „kritiniu  periodu“  
(McGorry  ir  kt.,  2003).  Vieno  tyrimo  metu  82  proc.  pacientų  
po  pirmojo  epizodo  atkrytis   įvyko  per  penkerius  metus   (Ro-
binson  ir  kt.,  1999b).  Ypač  svarbu,  kad  kokybiška  ir  intensyvi  
biopsichosocialinė   priežiūra   kritinio   periodo   metu   būtų   tei-
kiama  nenutrūkstamai.  Siekiant   išlaikyti   remisiją  po  pirmojo  
psichozės   epizodo,   be  palaikomojo  gydymo  antipsichotikais,  
reikia   taikyti   ir  kitas  priemones,  kaip  antai:   stresinių   situaci-
jų  valdymas,  kanabinoidų  ir  psichostimuliatorių  nevartojimas  
(APA,  2004).  Paciento  būklei  pagerėjus  po  pirmojo  psichozės  
epizodo,  psichiatrai  neretai  patiria  didelį  pacientų  bei  jų  šeimų  
narių  spaudimą  nutraukti  antipsichotikų  skyrimą,  tačiau  tęsti-
niai  tyrimai  rodo,  kad  tokiu  atveju  atkryčio  dažnis  ypač  didelis.  
Apie  40–60  proc.  negydytų  pacientų  per  pirmuosius  remisijos  
metus  įvyksta  atkrytis.  Taigi  medikamentinio  gydymo  tęsimas  
vaidina  esminį  vaidmenį  atkryčio  prevencijoje.

Pirmosios  kartos  antipsichotikų  (PKA)  efektyvumas.  Tėra  
tik  keletas  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamų  tyrimų,  lyginančių  
PKA  su  placebu  palaikomajam  gydymui  bei  atkryčio  preven-
cijai  specifinėje  pacientų,  patyrusių  pirmą  schizofrenijos  epi-
zodą,  populiacijoje.  Sisteminės  apžvalgos  nurodo  šešis  AIKT, 
lyginančius   palaikomąjį   gydymą   bei   efektyvumą   atkryčio  
prevencijai  tarp  šių  pacientų  (Bradford  ir  kt.,  2003)  (A  lygis).  
Palaikomasis  gydymas  flufenazino  dekanoatu  yra  daug  efekty-
vesnis,  palyginti  su  placebu  (atkryčio  dažnis  per  vienerius  me-
tus  0  proc.  vartojant  flufenazino  ir  41  proc.  vartojant  placebo)  
(Kane  ir  kt.,  1982).  Kito  tyrimo  metu  nustatyta  daug  mažiau  at-
krytį  patyrusių  pacientų,  gydytų  flupentiksolio  dekanoatu  (ma-
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žiausiai  40  mg/mėn.  injekuojant  į  raumenis),  chlorpromazinu  
(mažiausiai   200   mg/p.),   haloperidoliu   (mažiausiai   3  mg/p.), 
pimozidu  (mažiausiai  4  mg/p.)  ar  trifluoperazinu  (mažiausiai  5  
mg/p.),  palyginti  su  placebu  per  6–24  mėn.  laikotarpį  (atitinka-
mai  46  ir  62  proc.)  (Crow  ir  kt.,  1986).

Antrosios  kartos  antipsichotikų  (AKA)  efektyvumas.  Tebe-
vykstančio  atsitiktinių  imčių  dvigubai  aklo  tyrimo  metu  rispe-
ridonas   lyginamas   su   haloperidoliu,   skiriant  mažas   jo   dozes  
pirmaisiais   gydymo  metais;;   ir   antraisiais   gydymo  metais   ly-
ginamas nepertraukiamo gydymo neuroleptikais metodas su 
gydymu   pertraukiamuoju   būdu   (skubus   medikamentinis   įsi-
kišimas  atsiradus  paūmėjimo  prodromo  reiškiniams).  Prelimi-
narūs   rezultatai   rodo,  kad  po  pirmojo   schizofrenijos  epizodo  
efektyvus  yra  gydymas  abiem  neuroleptikais,  tačiau  yra  didelė  
pacientų  atsisakymo  gydytis  rizika  (Gaebel   ir  kt.,  2004).  Re-
miantis  pacientų,  sergančių  ūminės  schizofrenijos  pirmu  epi-
zodu  tęstinio  gydymo  ir  gaunančių  palaikomąjį  gydymą  AKA  
tyrimo  rezultatais,  galima  daryti  išvadas,  kad  ilgalaikės  pirmo-
jo  psichozės  epizodo  terapijos  atveju  AKA  pasižymi  panašiu  ar  
didesniu efektyvumu, palyginti su PKA.

Atsitiktinių  imčių  dvigubai  aklas  tyrimas,  lyginantis  risperi-
doną  ir  haloperidolį,  parodė,  kad  ligos  sunkumas  ir  psichopato-
logijos  balai  smarkiai  sumažėjo  abiejose  grupėse,  be  reikšmin-
go  skirtumo  (Schooler  ir  kt.,  2005).  Vidutinis  laikas  iki  atkryčio  
risperidono  grupėje  buvo  daug  didesnis.  Haloperidolio  grupėje  
buvo  daugiau  EPS  ir  vartota  daugiau  papildomų  medikamen-
tų,   tačiau  risperidono  grupėje  daugiau  padidėjo  prolaktinemi-
ja.  Vis  dėlto  dar  stokojama  šios  populiacijos  AIKT,  lyginančių  
PKA  su  placebu  ar  AKA,  o  AKA  efektyvumo  įrodymai  atkryčio  
po  pirmojo  epizodo  prevencijai  yra  riboti  (B  lygis).  Šiuo  metu  
rengiama  keletas  AIKT,  lyginančių  AKA  su  PKA  vartojimą  pa-
laikomajam  gydymui  po  pirmojo  psichozės  epizodo  (EUFEST  
(angl. European  First  Episode  Schizophrenia  Trial)).

Dozavimas.  Jei  paciento  būklė,  vartojant  tam  tikrų  vaistų,  
pagerėjo,  rekomenduojama  tokį  gydymą  tęsti  ir  stebėti  dar  ma-
žiausiai  6  mėn.  (stabilizacijos  fazė)  ir  mažiausiai  vienerius  me-
tus,   jei   įmanoma,  vartoti  kiek  mažesnę  dozę  (DGPPN,  1998;;  
APA,   2004).   Per   ankstyvas   dozės   sumažinimas   gali   nulemti  
simptomų  atsinaujinimą  ir  atkrytį.  Daugelis  rekomendacijų  po  
pirmojo  epizodo   siūlo  mažesnes  medikamentų  dozes  nei  pa-
kartotiniu  epizodu  ar  lėtine  schizofrenija  sergantiems  pacien-
tams,  tačiau  empirinis  šio  teiginio  pagrindas  yra  menkas.  Tokia  
taktika  galėjo  atsirasti  dėl  padidėjusios  šalutinių  poveikių,  ypač  
EPS,  rizikos  (žiūrėkite  skyrelį  apie  ūminės  fazės  gydymą).  Tai-
gi  rekomenduojamos  mažesnės  vaisto  dozės  palaikomajam  gy-
dymui  po  pirmojo  psichozės  epizodo.  

Gydymo   trukmė.  Po   pirmojo   psichozės   epizodo   pasiekus  
remisiją,  rekomenduojamas  mažiausiai  1–2  m.  trukmės  palai-
komasis  gydymas  (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004).  
Nors  ši   trukmė  ilgesnė  nei   įprasta  klinikinėje  praktikoje  šiuo  
metu,   tačiau   tokia   ji   rekomenduojama  dėl   galimų   sunkių   at-
kryčio  pasekmių.  Nors   rekomendacijos  parengtos   šios   srities  
ekspertų   sutarimu,   empirinis   siūlomos   gydymo   taktikos   pa-
grindimas yra negausus ir toks išliks, kol nebus atlikta daugiau 
gerai  parengtų  dvigubai  aklų  atsitiktinių   imčių   tyrimų  su  pa-
cientais,  patyrusiais  pirmąjį  schizofrenijos  epizodą  (Gaebel  ir  
kt.,  2004).  Vis  dėlto  esami  duomenys  perša  išvadą,  kad  atkry-
čio   rizika   nepriimtinai   didelė   net   tiems   pacientams,   kuriems  

gydymas   iš  pradžių  buvo   labai  veiksmingas   (Schooler   ir  kt.,  
2005).  Manoma,  kad  pirmojo  epizodo  sunkumas ir remisijos 
lygis  gali  būti  papildomi  parametrai  nustatant  gydymo  po  pir-
mojo  schizofrenijos  epizodo  trukmę.  Pacientams,  kuriems  pa-
siekta  visiška  remisija,  vaistų  dozė  gali  būti  pradėta  palaipsniui  
mažinti  po  12  mėn.  (Gaebel  ir  kt.,  2002),  o  pacientams,  paty-
rusiems  sunkesnį  epizodą  ar  tuo  atveju,  kai  gydymo  poveikis  
pasireiškė   lėtai,   tą  pačią  vaistų  dozę  reikėtų  palikti  24  ar  net  
daugiau  mėnesių  (D  lygis).  Remiantis  didesnio  atkryčio  dažnio  
argumentu,   svarstoma   ilgesnės   atkryčio   prevencijos,   tęsiant  
gydymo  antipsichotikais  režimą,  trukmės  galimybė  (Robinson  
ir  kt.,  2004;;  Schooler  ir  kt.,  2005).

Atkryčio  prevencija  sergantiesiems  pakartotiniu  epizodu
Po  pakartotinio  epizodo  atkryčio  prevencijos  taktika,  vais-

tų   dozavimas   ir   gydymo   trukmė  gali   skirtis   nuo   gydymo  po  
pirmojo  ligos  epizodo.  Po  didesnio  atkryčių  skaičiaus  tikimybė  
pasiekti  visišką  remisiją  sumažėja.

Pirmosios   kartos   antipsichotikų   veiksmingumas.   Tipinių  
antipsichozinių   medikamentų   veiksmingumas   atkryčio   pre-
vencijai  buvo  įrodytas  daugelio  tyrimų.  Vidutiniškai  70  proc.  
pacientų,  negydytų  jokia  aktyvia  terapija  antipsichotikais,  pa-
tyrė  atkrytį  per  artimiausius  metus,  tuo  tarpu  tarp  gydytų  tipi-
niais  neuroleptikais  tokių  atvejų  dažnis  tesiekė  vidutiniškai  30  
proc.  (Davis,  1975).  Po  dvejų  metų  apie  80  proc.  negydytų  ir  
50  proc.  gydytų  pacientų  patyrė  dar  vieną  atkrytį  (APA,  1997;;  
NICE,  2002).  35  AIKT  metaanalizės  metu  atkrytis  pastebėtas  
55  proc.  pacientų,  kuriems  atsitiktine  tvarka  skirta  placebo,  ir  
tik  21  proc.  pacientų,  gavusių  tipinių  antipsichotikų  (Davis  ir  
kt.,  1993)  (A  lygis).  Apžvelgiant  antipsichotikų  vartojimo  nu-
traukimo   tyrimus,   vidutinis   atkryčių   dažnis   nutraukimo   gru-
pėse  buvo  53  proc.  (stebėta  6–10  mėn.),  palyginti  su  16  proc.  
(tęsta  iki  8  mėn.)  skiriant  palaikomąjį  gydymą  (Gilbert  ir  kt.,  
1995)  (A  lygis).  Kelerių  metų  laikotarpiu  tęstinis  gydymas  tipi-
niais  antipsichotikais  gali  sumažinti  atkryčio  riziką  net  dviem  
trečdaliams  (Kissling,  1991)  gydomų  pacientų.

Antrosios  kartos  antipsichotikų  veiksmingumas.  Metaanali-
zės,  įskaitant  šešis  dvigubai  aklus  AIKT,  lyginančius  AKA  su  
placebu,  aiškiai  parodė  AKA  efektyvumą  atkryčio  prevencijai  
(Leucht  ir  kt.,  2003b)  (A  lygis).  Apskritai  atkryčio  prevencija  
atipiniais  antipsichoziniais  medikamentais  yra  daug  pranašesnė,  
palyginti  su  placebu,  ir  šis  pranašumas  įrodytas  atlikus  tyrimus  
su   olanzapinu,   ziprazidonu   ir   zotepinu,   tačiau   amisulprido   –  
neįrodytas  (NICE,  2002).  11  dvigubai  aklų  AIK  tyrimų  meta-­
analizė  atskleidė  nedidelį,   tačiau  statistiškai  patikimą  atipinių  
antipsichotikų,   kaip   grupės,   pranašumą,   palyginti   su   tipiniais  
antipsichotikais,   vertinant   jų   efektyvumą  atkryčio  prevencijai  
(Leucht  ir  kt.,  2003b)  (A  lygis).  Papildomas  atkryčio  rizikos  su-
mažėjimas  per  metus  buvo  8  proc.  (santykinis  atkryčio  rizikos  
sumažėjimas  –  35  proc.),  jei  vietoj  tipinio  buvo  vartojama  ati-
pinio  antipsichotiko.  Išlieka  neaišku,  ar  atipinių  antipsichotikų  
pranašumas  atkryčio  prevencijai  susijęs  su  didesniu  efektyvu-
mu,  geresniu  toleravimu  ar  geresniu  pacientų  bendradarbiavi-
mu.  Remiantis   pavienių   tyrimų  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),  reikšmingai  pranašesni  už  PKA  
(Leucht  ir  kt.,  2003b).  Nors  gydant  klozapinu  atkryčių  dažnis  
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ir  nebuvo   reikšmingai   sumažėjęs,   tačiau  gydant   juo  pacientai  
ilgiau   išlieka   visuomenėje   (Leucht   ir   kt.,   2003b)   ir   sumažėja  
stacionarizavimų  dažnis  (Essock  ir  kt.,  1996a,b).  Natūralistinio  
tyrimo metu pacientai po stacionaraus gydymo toliau gydy-
ti   atipiniu   (risperidonas,   olanzapinas)   ir   tipiniu   neuroleptiku.  
Dvejų  metų   laikotarpiu   buvo   skaičiuojamas   pakartotinio   sta-
cionarizavimo   laikas   (Rabinowitz   ir   kt.,   2001)   (C   lygis).   Šio  
žymens  prasme  pranašesni  yra  antrosios  kartos  antipsichotikai.  
Pastebėta   statistiškai  mažiau   atkryčių   vartojant   risperidono   ir  
olanzapino,  palyginti  su  haloperidoliu,   tačiau  ne  su  kitais  ati-
piniais  antipsichoziniais  medikamentais  (Leucht  ir  kt.,  2003b).  
Trejų  metų  tęstinio  natūralistinio  tyrimo  metu  vartojant  rispe-
ridono  ir  olanzapino  atkryčių  buvo  mažiau  nei  haloperidolio  ir  
kvetiapino  grupėse  (Dossenbach  ir  kt.,  2005)  (C  lygis).

Dozavimas.  Daug   tyrimų   atlikta,   kai   palaikomojo   gydy-
mo  metu  vartotos  mažesnės  PKA  dozės  nei  ūminei  fazei  gy-
dyti.  Rezultatai  parodė,  kad  atkryčių  dažnis  padidėjo  nedaug,  
neperžengiant   priimtinų   ribų   (Hogarty   ir   kt.,   1988;;  Dixon   ir  
kt.,   1995)   (A   lygis).  Mažesnės   dozės   vis   dėlto   susijusios   su  
mažesniais  šalutiniais  poveikiais  ir  geresniu  paciento  bendra-
darbiavimu.  Tolimesnė   taktika   yra  mažų   dozių   tęstinis   depo  
medikamentų  skyrimas  ir,  atsiradus  ankstyviesiems  prodromo  
simptomams,  papildomai  skiriant  geriamųjų  medikamentų.  Ši  
metodika,   atrodo,   padaro  mažų  dozių   terapiją   efektyvesnę   ir  
saugesnę  (Marder  ir  kt.,  1994)  (D  lygis).

Gydymo  trukmė.  Po  pirmojo  atkryčio  palaikomoji  terapija  
turi  tęstis  mažiausiai  2–5  m.  (NICE,  2002;;  APA,  2004)  (D  ly-
gis).  Ši  rekomendacija  grindžiama  klinikine  patirtimi,  nutrau-
kimo   ir   tęstiniais   tyrimais,   rodančiais,   kad   penkeri  metai   po  
ūminio  epizodo  gali  būti  kritinis  laikotarpis  atkryčiui  pasireikš-
ti.  Vis  dėlto  literatūroje  kol  kas  nėra  aprašyta  tyrimų,  trukusių  
ilgiau  kaip  5  m.,  o  klinikinė  patirtis,  kai  pacientą  tokį  ilgą  laiką  
gydo  vienas  gydytojas,  taip  pat  yra  labai  nedidelė.  Nepaisant  
to,  gydymo  trukmė  turėtų  būti  nustatoma  individualiai,  įverti-
nant  paciento  motyvaciją,  psichosocialinę  situaciją  ir  skiriamą  
papildomą  gydymą.  Pacientams,  kurių  anamnezėje  buvo  rim-
tų  suicidinių  bandymų,  labai  agresyvus  elgesys  ar  ypač  dažni  
atkryčiai,  rekomenduojama  gydymą  antipsichoziniais  medika-
mentais  tęsti  nenutrūkstamai  visą  gyvenimą.

Ankstyvoji   intervencija. Ankstyvoji intervencija iškart at-
siradus prodromo simptomams yra gydymo strategijos dalis 
ir  efektyvi  atkryčio  bei  rehospitalizacijos  prevencija.  Tyrimai  
parodė,  kad  prieš  atkrytį  dažniausiai  pasireiškia  prodrominiai 
simptomai,   kurie   gali   trukti   kelias   dienas,   keletą   savaičių   ar  
net  ilgiau.  Prodrominę  atkryčio  fazę  paprastai  sudaro  vidutinio  
sunkumo  ar  sunkūs  disforiniai  simptomai,   tokie  kaip   įtampa,  
nervingumas,  apetito  sumažėjimas,  dėmesio  koncentracijos  ir  
atminties sutrikimai, miego sutrikimai ir depresija, be to, taip 
pat  gali  pasireikšti  ir  švelnių  psichozės  simptomų  bei  neįpras-
tas   elgesys.   Tokie   pasikeitimai,   pranašaujantys   atkrytį,   rodo  
arba  naujų  simptomų  atsiradimą,  arba  jau  buvusiųjų  simptomų  
sustiprėjimą.  Kai  kurie  pacientai  ir  jų  šeimos,  be  minėtų  simp-
tomų,  pastebi   ir  elgesio  pasikeitimus,  pvz.,   socialinį  atitrūki-
mą,  keistą  ar  neadekvatų  makiažą,  nesirūpinimą  savo  išvaizda  
(APA,  1997).  Kontroliuojami  tyrimai  parodė,  kad  mažinant  at-
kryčių  dažnį  gali  būti  naudingos  specifinės  programos,  skirtos  
mokyti  pacientus  bei  jų  šeimas  atpažinti  ankstyvuosius  prodro-
minius  simptomus  bei  aiškinančios  ankstyvosios  intervencijos  

naudą  jiems  atsiradus  (APA,  1997,  2004)  (B  lygis).  Kaip  viena  
iš   ankstyvosios   intervencijos   dalių   gali   būti   farmakologinio  
gydymo atnaujinimas, jei jis buvo nutrauktas, arba jau varto-
jamo  neuroleptiko  dozės  padidinimas.  Greta  neuroleptikų  nau-
dingi  benzodiazepinai,  mažinantys  įtampą  bei  nerimą,  dažnai  
susijusius  su  beprasidedančiu  atkryčiu  (Carpenter  ir  kt.,  1999;;  
APA,  2004)  (C  lygis).

Simptomų  mažinimas
Ilgalaikio  gydymo  tikslu,  be  atkryčio  prevencijos,  dar  rei-

kia  užtikrinti  nepertraukiamą  simptomų  kontrolę,  palaikyti   ir  
gerinti  paciento  darbingumą  bei  gyvenimo  kokybę,  efektyviai  
gydyti  galimą  simptomų  sustiprėjimą  ar  atkrytį  bei  stebėti,  ar  
neatsiranda  šalutinių  vaistų  poveikių.  Dėl  tokių  ilgalaikiam  gy-
dymui  keliamų  tikslų  daugelis  tyrimų  antipsichotikų  efektyvu-
mą  vertino  ne  tik  atkryčio  prevencijos,  bet  ir  ligos  simptomų  
mažėjimo  prasme.

Pirmosios  kartos  antipsichotikų  veiksmingumas. Dvigubai 
aklų  AIKT  metaanalizės  parodė,  kad  haloperidolis  (Joy  ir  kt.,  
2004)  ir  chlorpromazinas  (Thornley  ir  kt.,  2004)  reikšmingai  
labiau  mažino   simptomus  bei   gerino  bendrą  klinikinę  būklę,  
palyginti  su  placebu.  Šiuos  rezultatus  taip  pat  patvirtina  ir  ke-
letas  rekomendacijų  (APA,  1997).

Antrosios  kartos  antipsichotikų  veiksmingumas.  Amisulpri-
das  (400–1000  mg/p.),  vartojant  jo  šešis  mėnesius,  pozityviuo-
sius   simptomus   ir   bendrą   psichopatologiją   mažino   panašiai  
kaip   risperidonas   (4–10   mg/p.)   bei   buvo   geresnis   atsakas   į  
gydymą  negu   risperidono   (Sechter   ir   kt.,   2002).   Panašūs   re-
zultatai   ir  didesnis  negatyviųjų   simptomų  sumažėjimas  buvo  
pastebėti   ir   12  mėn.   trukusio   dvigubai   aklo  AIKT,   lyginusio  
amisulpridą   (200–800  mg/p.)   su   haloperidoliu   (5–20  mg/p.),  
metu  (Colonna  ir  kt.,  2000).  Atliekant  atsitiktinių  imčių  kon-
troliuojamą  tyrimą  su  pacientais,  kuriems  vyravo  negatyvioji  
simptomatika,  amisulpridas  mažomis  dozėmis  taip  pat  labiau  
mažino  negatyviuosius  simptomus   (Speller   ir  kt.,  1997).  Dėl  
šių   priežasčių   amisulpridas   pripažintas   efektyvesniu   kontro-
liuojant   psichozės   simptomus,   gerinant   gyvenimo   kokybę   ir  
socialinį   funkcionalumą   nei   haloperidolis   (Lecrubier   ir   kt.,  
2002).  Be  to,  kitas  AIKT  atskleidė  analogišką  pagerėjimą  lygi-
nant  amisulpridą  su  olanzapinu  (Mortimer  ir  kt.,  2004).  Taigi  
yra   įtikinamų   įrodymų,  kad  amisulpridas  gerina   lėtinės   schi-
zofrenijos  simptomus  (A  lygis).

6–12   mėn.   trukmės   AIKT   metu   aripiprazolis   (15–30  
mg/p.)   geriau  mažino   simptomus   nei   placebas   (Pigott   ir   kt.,  
2003)  ir  veikė  panašiai  efektyviai  kaip  haloperidolis  (Kasper  ir  
kt.,  2003)  ir  olanzapinas  (Kujawa  ir  kt.,  2004)  pozityviuosius  
simptomus,  o,  vartojant  po  30  mg/p.,  ir  negatyviąją  simptoma-
tiką  mažino   šiek   tiek  geriau  nei   haloperidolis   (Kasper   ir   kt.,  
2003).  Taigi  pakanka  įrodymų,  kad  aripiprazolis  yra  efektyvus  
lėtinei  schizofrenijai  gydyti  (A  lygis).

Klozapinas   ilgos   trukmės   (daugiau   kaip   6   mėn.)   AIKT  
metu  labiau  už  haloperidolį  mažino  pozityviuosius  simptomus  
(Kane  ir  kt.,  2001),  efektyvumas  patvirtintas  tolimesnių  atvirų  
tyrimų  metu  (Essock  ir  kt.,  1996a,b;;  Rosenheck  ir  kt.,  1999a,b).  
Atviro  vienerių  metų  trukmės  tyrimo  metu  klozapinas  pasirodė  
galįs  daug  geriau  mažinti  negatyviuosius  simptomus  nei  PKA  
(Meltzer  ir  kt.,  1989).  Taigi  yra  pakankamai  tyrimais  pagrįstų  
klozapino  efektyvumo,  kai  reikia  mažinti  lėtinės  schizofrenijos  
simptomus,  įrodymų  (B  lygis).

Gydymo rekomendacijos
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Kvetiapinas  ilgalaikio  gydymo  atvirųjų  tyrimų  metu  efek-
tyviai  mažino  simptomus,  tarp  jų  ir  negatyviuosius  (Buckley,  
2004;;  Cheer   ir  Wagstaff   2004;;  Kasper   ir   kt.,   2004),   ir   pagal  
efektyvumą   galėjo   būti   panašus   į   risperidoną   (Mullen   ir   kt.,  
2001).  Vis  dėlto  stokojama  duomenų   iš  dvigubai  aklų  AIKT.  
Kol  kas  kvetiapino  efektyvumo  ilgalaikiam  schizofrenijos  gy-
dymui  įrodymai  yra  riboti  (C  lygis).

Pastebėta,  kad  olanzapinas   (5–20  mg/p.),  palyginti  su  ha-
loperidoliu (5–/20  mg/p.),  labiau  mažino  pozityviuosius  simp-
tomus  (Tollefson  ir  kt.,  1997).  Be  to,  dveji  išplėstiniai  tyrimai  
parodė,   kad   jis   veiksmingiau  mažino   negatyviuosius   simpto-
mus,   gerino  gyvenimo  kokybę   ir   socialinę  veiklą   (Revicki   ir  
kt.,  1999;;  Hamilton  ir  kt.,  2000).  Panašus  poveikis  pozityvie-
siems   simptomams   bei   pranašumas  mažinant   negatyviuosius  
simptomus  buvo  pastebėtas   ir   lyginant   su   risperidonu   (dozės  
vidurkis  7  mg/p.)  (Tran  ir  kt.,  1997),  tačiau  šie  duomenys,  ver-
tinant  negatyviąją  simptomatiką,  nebuvo  patvirtinti  vėlesnio  12  
sav.  trukmės  tyrimo  metu  vartojant  mažesnes  risperidono  dozes  
(Conley  ir  Mahmoud,  2001).  Palyginti  su  flufenazinu,  vartojant  
olanzapino  labiau  sumažėjo  pozityvioji  simptomatika  bei  ben-
dra  psichopatologija  (Dossenbach  ir  kt.,  2004).  Taigi  olanzapi-
no  efektyvumas  gydant  ilgą  laiką  įrodytas  įtikinamai  (A  lygis).

Risperidonas   pademonstravo   lankstesnes   dozavimo   gali-
mybes  (Csernansky  ir  kt.,  2002)  ir  panašų  efektyvumą  (Mar-
der   ir   kt.,   2003),   palyginti   su   haloperidoliu,   atliekant   dvejus  
metus   trukusį  dvigubai  aklą  AIKT.  Nelyginamojo  atviro   tipo  
tyrimo  metu  gydant  pacientus  po  pirmojo  psichozės  epizodo  
mažomis  risperidono  dozėmis  (<6  mg/p.)  pasirodė,  kad  jis  yra  
veiksmingas,  gerai  toleruojamas  ir  labai  pagerėjusi  sveikata  jo  
vartojant  išliko  ilgiau  nei  vienerius  gydymo  metus  (Huq  ir  kt.,  
2004).  Taigi  yra  gerų  risperidono  efektyvumo  gydant  ilgą  laiką  
įrodymų  (A  lygis).

Po   28   sav.   trukmės   AIKT   ziprazidonas   (80–160   mg/p.)  
panašiai   mažino   pozityviuosius   simptomus   ir   labiau  mažino  
negatyviuosius   simptomus,   palyginti   su   haloperidoliu   (5–15  
mg/p.)  (Hirsch  ir  kt.,  2002).  Dvigubai  aklo  AIKT,  lyginančio  
ziprazidoną   su   placebu,  metu   po   vienerių   gydymo  metų   nu-
statytas   reikšmingas   ziprazidono   pranašumas   gydant   pacien-
tus, kuriems dominuoja negatyvioji simptomatika (Arato ir kt., 
2002).  Taigi   turima  vidutinio  stiprumo  įrodymų,  kad  ziprazi-
donas   yra   efektyvus   lėtine   schizofrenija   sergantiems   pacien-
tams  gydyti  ilgą  laiką  (B  lygis).

Zotepinas,  26  sav.  trukmės  AIKT,  palyginti  su  placebu,  ge-
riau  veikė  pozityviuosius,  tačiau  ne  negatyviuosius  simptomus  
(Cooper  ir  kt.,  2000).  Palyginti  su  haloperidoliu,  zotepinas  ge-
riau  nei  haloperidolis  mažino  negatyviąją  simptomatiką  (Bar-
nas  ir  kt.,  1992).  Taigi  zotepino  efektyvumo  lėtine  schizofreni-
ja  sergantiems  pacientams  gydyti  ilgą  laiką  įrodymai  yra  riboti  
(B lygis).

18   mėn.   trukusio  AIKT  metu   lyginant   PKA   perfenazino  
reliatyvų  efektyvumą  su   įvairiais  naujesniais  antipsichotikais  
(CATIE tyrimas (angl. Clinical  Antipsychotic  Trials   in  Inter-
vention  Effectiveness),   laikas   iki  gydymo  nutraukimo  dėl  bet  
kokių   priežasčių   (daugiausia   nepakankamo   efektyvumo   ar  
šalutinių   poveikių)   buvo   daug   ilgesnis   olanzapino   (7,5–60 
mg/p.)  nei  kvetiapino  (200–800  mg/p.)  ar   risperidono  (1,5–6  
mg/p.)  grupėse,  tačiau  ne  perfenazino  (8–32  mg/p.)  ar  ziprazi-
dono  (40–160  mg/p.)  grupėje.  Prieita  išvadų,  kad  olanzapinas  

yra efektyviausias vertinant vaisto nutraukimo aspektu, o tipi-
nis  neuroleptikas  perfenazinas  pasirodė  panašus   į  kvetiapiną,  
risperidoną  ir  ziprazidoną  (Lieberman  ir  kt.,  2005).  Vis  dėlto  
tyrimo  išvados  gali  būti  kvestionuojamos  dėl  to  fakto,  kad  re-
zultatai  galėjo  būti  iškreipti,  kadangi  po  atsitiktinės  atrankos  iš  
perfenazino  grupės  buvo  pašalinti  pacientai,  kuriems  pasireiš-
kė  vėlyvoji  diskinezija.  Dėl  šios  priežasties  AKA  pranašumas,  
palyginti  su  PKA  (perfenazinu),  galėjo  būti  įvertintas  nepakan-
kamai.

Ilgo  veikimo  depo  medikamentai  
Blogas  ar  nepakankamas  gydymo  antipsichotikais  režimo  

laikymasis   yra   viena  pagrindinių  problemų   schizofreniją   gy-
dant  ilgą  laiką.  Yra  tiesioginis  ryšys  tarp  dalinio  bendradarbia-
vimo  ir  hospitalizacijos  rizikos  (Weiden  ir  kt.,  2004).  Ilgo  vei-
kimo  depo  antipsichotikų  sukūrimas  suteikė  daug  papildomų  
galimybių,  ypač  gydant  prastai  bendradarbiaujančius  pacien-
tus.  Ilgo  veikimo  depo  antipsichotikai  dažniausiai  būna  suda-
ryti  iš  neurolepsinės  medžiagos  esterio  aliejinio  tirpalo,  kurio  
injekuojama  giliai  į  raumenis.  Suleidus  vaisto,  jis  lėtai  skiria-
si   iš   injekcijos  vietos,   tai   leidžia  palaikyti   santykinai   stabilią  
vaisto  koncentraciją  kraujo  plazmoje  gana  ilgą  laiką,  injekcijas  
kartojant  kas  2–4  sav.  Depo  formos  vaistų  trūkumai  yra  mažas  
vaisto   skyrimo   lankstumas  su   ištęstu  bei  neaiškiu  optimalios  
dozuotės  parinkimo  laiku,  skausmo,  edemos,  niežulio,  o  kar-
tais  ir  apčiuopiamo  darinio  injekcijos  vietoje  rizika.  Nepaisant  
minusų,  kai  kurie  žmonės  depo  antipsichotikams  teikia  pirme-
nybę,  palyginti  su  geriamąja  forma,  dažniausiai  dėl  jų  vartoji-
mo  patogumo  (Walburn  ir  kt.,  2001)  (A  lygis).  

Kol  kas  placebu  kontroliuojamais  tyrimais  yra  įrodyta  tik  
flufenazino  dekanoato  ir  ilgo  veikimo  risperidono  efektyvumas  
atkryčio  prevencijai  (Adams  ir  kt.,  2001;;  Kane  ir  kt.,  2003),  kitų  
ilgo  veikimo  –  depo  formų  efektyvumo  įrodymais  laikomas  jų  
geriamųjų   formų  efektyvumas  atkryčio  prevencijai   ilgalaikio 
gydymo  metu,  pvz.,  haloperidolio  (Joy  ir  kt.,  2004).  Atliekant  
sistemines  apžvalgas  nustatyta,  kad  pacientams,  anksčiau  var-
tojusiems išimtinai tik geriamuosius antipsichotikus, paskyrus 
medikamentų  depo  pavidalu,  sumažėjo  hospitalizacijų  skaičius  
(Davis  ir  kt.,  1994)  (C  lygis).  Atlikus  metaanalizę  nenustatyta  
aiškių  įrodymų,  kad  depo  antipsichotikai  patikimai  skirtųsi  nuo  
tipinių  geriamųjų  antipsichotikų  lyginant  pagal  atkryčių  dažnį,  
tyrimų  dalyvių,  anksčiau  laiko  iškritusių  iš  tyrimų,  skaičių  bei  
šalutinį  poveikį   (David   ir  Adams,  2001)   (A   lygis).   Į   šią  me-
taanalizę  buvo  įtraukti  tyrimai,  trukę  vos  6  sav.,  todėl  jie  gali  
neatspindėti  visų  ilgalaikio  gydymo  ilgai  veikiančiais  medika-
mentais   aspektų.   Ilgos   veikimo   trukmės   depo  medikamentai  
nepasižymėjo  didesne  EPS  rizika,  palyginti  su  tipiniais  antipsi-
chotikais.  Tolimesni  metaapžvalgos,  nagrinėjusios  92  AIKT  ir  
tyrusios  penkis  depo  preparatus  (flupentiksolio  dekanoatą,  flu-
fenazino  dekanoatą,  haloperidolio  dekanoatą,  pipotiazino  pal-
mitatą  ir  zuklopentiksolio  dekanoatą),  rezultatai  pateikė  keletą  
ribotų   įrodymų,   rodančių,   kad   depo  medikamentai,   palyginti  
su  tipiniais  geriamaisiais  antipsichotikais,  gali  turėti  kai  kurių  
pranašumų  bendram  funkcionavimui.  Neaptikta  įtikinamų  įro-
dymų  apie  kurio  nors  depo  medikamento  pranašumą,  nors  kai  
kurie  riboti  duomenys  rodo,  kad  zuklopentiksolio  dekanoatas  
susijęs  su  mažesne  atkryčio  rizika  nei  flupentiksolio  dekanoa-
tas  ar  haloperidolio  dekanoatas.  Be  to,  flufenazino  dekanoato  
vartojimas,  palyginti   su  kitais  depo  medikamentais,  gali  būti  
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susijęs   su   didesne   judesių   sutrikimų   rizika   (vertinama   pagal  
anticholinerginių  vaistų  vartojimą).  Mažų  dozių  depo  medika-
mentų  vartojimas  yra  mažiau  veiksmingas  nei  skiriant  įprasto-
mis  dozėmis,   tačiau   skiriant  didelėmis  dozėmis  efektyvumas  
nepadidėja.

Galėtų  būti  svarbios  farmakokinetinės  žinios  gydant  ilgos  
veikimo   trukmės   depo   medikamentais,   nes,   net   vartojant   ir  
įprastas  jų  dozes,  gali  būti  didelių  vaisto  koncentracijos  plaz-
moje  svyravimų  skirtingiems  žmonėms  (kaip,  pvz.,  haloperi-
dolio  dekanoato  atveju)  (Altamura  ir  kt.,  2003).  Keičiant  to  pa-
ties  neuroleptiko  (pvz.,  haloperidolio)  formą  iš  geriamosios  į  
parenterinę,  gali  nebūti  pasiekta  panašaus  koncentracijos  plaz-
moje  lygio.  Tai  gali  nulemti  ankstyvą  atkrytį  ar  prastą  atsaką  į  
gydymą  ilgo  veikimo  antipsichotikais  (Altamura  ir  kt.,  1990).  
Vaisto  koncentracijos  plazmoje  nustatymas  gali  būti  naudingas  
norint   nuspėti   ir   paaiškinti   nepageidaujamus   šalutinius   depo  
antipsichotikų  poveikius  (Altamura  ir  kt.,  1985).

Ilgos  veikimo   trukmės   risperidonas   rekomendacijų   rengi-
mo metu buvo vienintelis atipinis depo formos antipsichotikas. 
Vaistas  sukurtas  vandeniniu  pagrindu  ir  turi  nemodifikuotą  ris-
peridono  formą,  įterptą  į  mikrosferas  (mažas,  mikroorganizmų  
suskaidomas  polimerines  ložes)  ir  gali  būti   injekuojamas  kas  
dvi savaites.  Dėl  šio  naujo  mechanizmo  intensyvus  risperidono  
skyrimasis  iš  injekcijos  vietos  prasideda  3  sav.  po  pirmosios  in-
jekcijos  ir  nuolat  laipsniškai  atsipalaiduoja  4–6  sav.  po  pirmo-
sios  injekcijos  (Harrison  ir  Goa,  2004).  Turima  įrodymų  apie  
aiškų  jo  pranašumą,  palyginti  su  placebu  (Kane  ir  kt.,  2003b)  
(C lygis), jokio patikimo skirtumo, palyginti su geriamuoju 
risperidonu,   trumpos   ir  vidutinės   trukmės  AIKT  duomenimis  
(Harrison   ir  Goa,  2004)   (C   lygis),   ir   ribotai   įrodymų  apie   il-
galaikį  efektyvumą  iš  vienerius  metus  trukusio  atviro  tyrimo,  
lyginusio  dvi  skirtingas  ilgo  veikimo  risperidono  dozes  (25  ir  
50  mg)  (Fleischhacker   ir  kt.,  2003).  Vis  dėlto  vis  dar   trūksta  
ilgos  trukmės  tyrimų,   lyginančių  ilgo  veikimo  risperidoną  su  
geriamaisiais antipsichotikais.

Ilgalaikio  gydymo  rekomendacijų  santrauka  
Antipsichotikai   stabilios   ligos   fazės  metu   labai   sumažina  

atkryčio   riziką   ir   yra   primygtinai   rekomenduojami.  Medika-
mentas  gydyti  ilgą  laiką  turi  būti  parinktas  bendru  gydytojo  ir  
paciento   susitarimu,   parinkimą   pagrindžiant   adekvačia   infor-
macija  apie  vaisto  naudą  ir  šalutinį  poveikį  (NICE,  2002;;  APA,  
2004).  Jei  galima  ir  reikia,  šeimos  nariai,  artimieji  ir,  kai  kuriais  
atvejais,  advokatai  taip  pat  turėtų  būti  įtraukti  į  sprendimo  pri-
ėmimo  procesą.  Gydyti  ilgą  laiką  turėtų  būti  skiriama  antipsi-
chozinio  medikamento,  kuriuo  gydant  galima  pasiekti  remisiją,  
kai  šalutinių  poveikių  profilis  yra  palankiausias.  Antipsichotiko  
dozės  parinkimas  stabilios  fazės  metu  yra  komplikuotas  dau-
giausia  dėl  to,  kad  kol  kas  nėra  jokios  taktikos,  leidžiančios  nu-
statyti  minimalią  veiksmingą  dozę  atkryčio  prevencijai.  Nėra  
įrodymų,  kad  didelės  palaikomosios  dozės  (pvz.,  daugiau  kaip  
600  mg  CPZ  ekvivalento  pirmosios  kartos   antipsichotikams)  
yra   veiksmingesnės   atkryčio   prevencijai   nei   įprastos   dozės.  
Pacientams  po  pirmojo  psichozės  epizodo  pakanka  mažesnių  
dozių  nei  pakartotiniais  epizodais  sergantiems  pacientams.  Tu-
rėtų  būti  parinkta  mažiausia  dozė,  kurią  skiriant  pageidaujama,  
kad   neatsirastų   jokių   šalutinių   poveikių,   atkryčio   rizika   būtų  
optimaliai   sumažėjusi   ir,   jei   dar   yra   simptomų,   būtų   optimi-
zuotas   jų   slopinimas.  Reikia   stebėti  pacientus,   ar  neatsiranda  

šalutinių  poveikių,  ir,  esant  reikalui,  koreguoti  farmakoterapiją.  
Antrosios kartos antipsichotikai buvo panašiai veiksmingi ar 
veiksmingesni   atkryčio   prevencijai   ir   ligos   simptomams  ma-
žinti,  palyginti  su  PKA  (turima  duomenų  apie  specifinių  vaistų  
skyrimą  laikotarpiu   iki  2  m.).  Dėl  mažesnės  EPS,  ypač  vėly-
vosios   diskinezijos,   rizikos,   daugelio   tyrimų   metu   pastebėto  
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   atkryčio   prevencijai   bei   gydant   ilgą   laiką   pirmenybė  
turėtų  būti  teikiama  antrosios  kartos  antipsichotikams  (NICE,  
2002).  Jei  yra  gera  simptomų  kontrolė  ir  nėra  sunkių  šalutinių  
poveikių,   tipinio  antipsichotiko  keitimas  atipiniu  nerekomen-
duojamas   (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004),  nors   su  
pacientu   turėtų   būti   aptartas   galimas   vėlyvosios   diskinezijos  
išsivystymo  rizikos  sumažėjimas  pakeitus  gydymą  atipiniu  an-
tipsichotiku.   Nenutrūkstamo   vaisto   skyrimo   taktika   pasirodė  
pranašesnė  už  pertraukiamą  gydymą,  o  nepertraukiamas  geria-
mosios  antipsichotiko  formos  skyrimas  yra  geresnis  už  kitokias  
gydymo  taktikas.  Visais  atvejais   reikia  stebėti,  ar  neatsiranda  
prodrominių  atkryčio  ženklų,  o,  jam  gresiant,  –  koreguoti  dozę.  
Pasiekus  stabilią  remisiją  ar  atsiradus  svarių  priežasčių,  dėl  ku-
rių  negalima  tęsti  tolimesnio  ilgalaikio  gydymo  (pvz.,  kai  nėra  
paciento  pritarimo),  galima  mėginti  taikyti:  atkryčio  prevenciją  
pertraukiamu  režimu  arba  stebint  prodromo  simptomus,  taikyti  
ankstyvąją  intervenciją,  ypač  pacientams  po  pirmojo  psichozės  
epizodo,  kai  palanki  prognozė.  Laikantis  šios  taktikos  svarbu,  
kad  pacientai  patys  pastebėtų  pavojingų  požymių  atsiradimą,  
pvz.,  keisdamiesi  informacija  savitarpio  pagalbos  grupėse.

Atipinių  ilgo  veikimo  ar  tipinių  depo  preparatų  injekcijos  
turėtų  būti  pasirenkamos,  kai  pacientas  pats  pageidauja  tokio  
gydymo  dėl  patogumo,  arba  kaip  dalis  gydymo  plano  tais  kli-
nikiniais  atvejais,  kai  ypač  svarbu,  kad  pacientas  vartotų  vaistų  
(D lygis). Pasireiškiant šalutiniams poveikiams, aptarus su pa-
cientu,  galima  skirti  mažų  dozių  depo  medikamentų,  jei  geria-
mųjų  medikamentų  jau  buvo  pridėta  atsiradus  prodrominiams  
atkryčio   požymiams   (D   lygis).  Optimaliam   atkryčio   preven-
cijos   efektyvumui   pasiekti   depo   preparatų   turi   būti   skiriama  
įprastomis  rekomenduojamomis  dozėmis   ir   intervalais   (A  ly-
gis).  Geroje  klinikinėje  praktikoje  patartina  prieš  skiriant  depo  
medikamento  paskirti  nedideles  bandomąsias  to  paties  vaisto  
dozes,   kad   būtų   išvengta   netikėtų   sunkių   šalutinių   poveikių.  
Kol  kas  dar   trūksta  atsitiktinių   imčių  kontroliuojamų  tyrimų,  
lyginančių  tipinių  neuroleptikų  depo  formas  su  atipinių  neuro-
leptikų  ilgo  veikimo  injekuojamosiomis  formomis.  Šiuo  metu  
manoma,  kad  atipinių  neuroleptikų  privalumais  pasižymi  ir  jų  
ilgo  veikimo  injekcijų  formos  vaistai.

Tam  tikri  ilgalaikio  gydymo  ypatumai
Negatyvieji  simptomai
Negatyvieji   simptomai   gali   dažniau   dominuoti   ilgai   ser-

gant   schizofrenija   ir   yra   svarbesni   ligos   baigtims   nei   pozi-
tyvieji   simptomai.   Renkantis   tolimesnę   terapijos   strategiją,  
negatyviąją  simptomatiką  svarbu  suskirstyti  į  pirminius  nega-
tyviuosius simptomus ir antrinius negatyviuosius simptomus, 
atsiradusius  dėl  pozityviųjų  simptomų  (pvz.,  socialinė  izolia-
cija  dėl  paranoidinių  idėjų),  EPS  (pvz.,  neuroleptikų  indukuota  
akinezija),   depresijos   simptomų   (pvz.,   rezidualinė   ar   farma-
kogeninė  depresija)  ar  aplinkos  veiksnių  (pvz.,  nepakankami  

Gydymo rekomendacijos
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socialiniai   ryšiai   dėl   hospitalizmo)   (Carpenter   ir   kt.,   1985).  
Schizofrenijos  gydymas,  dominuojant  negatyviesiems  simpto-
mams,  aprašytas  kitur  (žr.  šių  rekomendacijų  I  dalyje:  ūminis  
schizofrenijos   gydymas,  Falkai   ir   kt.,   2005).  Deja,   dauguma  
tyrimų  buvo  atliekama  su  ligoniais,  sergančiais  ūmine  psicho-
ze,  kurių  klinikoje  vyravo  pozityvieji  ir  negatyvieji  simptomai;;  
dėl   to   negatyviųjų   simptomų   sumažėjimas   bent   jau   iš   dalies  
gali  būti  interpretuojamas  kaip  antrinių  negatyviųjų  simptomų  
sumažėjimas   (Moller,   2003).   Svarbūs   negatyviųjų   simptomų  
ilgalaikio gydymo veiksmingumo aspektai pakartotinai patei-
kiami šiame skyrelyje.

Pirmosios   kartos   antipsichotikų   (PKA)   veiksmingumas. 
Daugumos   ilgalaikių   tyrimų   metu   pastebėtas   negatyviųjų  
simptomų  sumažėjimas  vartojant  PKA,  tačiau  pagrindinis  tyri-
mų  dėmesys  buvo  skirtas  pozityviesiems  simptomams  (Davis  
ir  kt.,1989;;  Dixon  ir  kt.,  1995)  (A  lygis).  Nebuvo  atlikta  tyrimų  
su  pacientais,  kuriems  dominuotų  negatyvieji  simptomai,  kad  
būtų  palygintas  PKA  ir  placebas.

Antrosios   kartos   antipsichotikų   (AKA)   veiksmingumas.  
Atlikus  metus  trukusį  dvigubai  aklą  atsitiktinės  atrankos  palai-
komojo  gydymo  tyrimą,   taikant   lankstų  dozavimą,  nustatyta,  
kad amisulpridas  nulėmė   reikšmingesnį   negatyviosios   simp-
tomatikos  sumažėjimą,  palyginti  su  haloperidoliu  (Colonna  ir  
kt.,   2000).  Atsitiktine   atranka   paremtas   dvigubai   aklas   ilgos  
trukmės   tyrimas,  pasirinkus  pacientus,  kuriems  vyravo  nega-
tyvieji  simptomai,   lygino  šešis  amisulprido  dozės  dydžius  su  
haloperidoliu.   Po   vienerių  metų   gydymo   nustatytas   geresnis  
amisulprido   poveikis   (Speller   su   kt.,   1997),   tačiau   nenusta-
tyta   didelio   negatyviųjų   simptomų   sumažėjimo.   Papildomai  
du   trumpalaikiai   AIDA   tyrimai   atskleidė   geresnį   amisulpri-
do   efektyvumą,   palyginti   su   placebu,   gydant   negatyviuosius  
simptomus   grupėje   pacientų,   varginamų  vyraujančių   negaty-
viųjų  simptomų  (Palliere-­Martinot  ir  kt.,  1995;;  Danion  ir  kt.,  
1999).   Trijų   mažų  AIDA   tyrimų   metu   palyginus   amisulpri-
dą   su   placebu   gydant   pacientus,   kuriems   vyravo   negatyvieji  
simptomai   (Pichot   ir  Boyer  1989;;  Speller   ir  kt.,  1997),  buvo  
nustatytas  palankesnis  amisulprido  veikimas,  tačiau  skirtumas  
statistiškai nepatikimas. Nepaisant to, remiantis placebu kon-
troliuotais  tyrimais,  galima  teigti,  kad,  ilgai  vartojant  50–300  
mg/p.  dozėmis  (A  lygis),  amisulpridas  veiksmingai  mažina  ne-
gatyviuosius simptomus.

6  mėn.  trukmės  placebu  kontroliuotas  AIDA  tyrimas  paro-
dė,  kad  aripiprazolis  geriau  mažina  negatyviuosius  simptomus  
(Pigott   ir  kt.,  2003).  Bendri  dviejų  52-­jų   sav.   trukmės  AIDA  
tyrimų,  kurių  metu  buvo  lyginamas  aripiprazolis  (30  mg/p.)  ir  
haloperidolis  (10  mg/p.),  duomenys  atskleidė  aripiprazolio  pra-
našumą,   palyginti   su   haloperidoliu,  mažinant   negatyviuosius  
simptomus  (Kasper  ir  kt.,  2003).  Apskritai,  nors  ir  yra  ilgalai-
kio  gydymo  kurso  efektyvumo  įrodymų  gydant  negatyviuosius  
simptomus (A  lygis),   tikslių  duomenų  apie  pacientų,  kuriems  
vyrauja  negatyvieji  simptomai,  gydymą  aripiprazoliu  nėra.

Atlikus atvirus trumpalaikius nelyginamuosius tyrimus su 
gydymui  atspariais  pacientais,  sergančiais  ilgalaike  lėtine  schi-
zofrenija   su   daugiau   ar  mažiau   vyraujančiais   negatyviaisiais  
simptomais, buvo nustatyta, kad klozapinas yra veiksmingas 
(Meltzer  ir  kt.,  1989;;  Lindenmayer  ir  kt.,  1994);;  dvigubai  aklo  
tyrimo  metu  buvo  pranašesnis  už  chlorpromaziną  (Kane  ir  kt.,  
1988);;  vieno  tyrimo  metu  buvo  nereikšmingai  geresnis  už  halo-

peridolį  (Breier  ir  kt.,  1994);;  kliniškai  nedaug  pranašesnis  buvo  
neseniai   atlikus   trumpalaikį   dvigubai   aklą  multipalyginamąjį  
tyrimą   (Volavka   ir  kt.,   2002).  Atviras  perspektyvusis  6  mėn.  
trukmės  tyrimas  (Spivak  ir  kt.,  2003)  ir  dvigubai  aklas  12  mėn.  
trukmės   tyrimas   (Rosenheck   ir   kt.,   1998)   parodė   klozapino  
pranašumą,  palyginti   su  haloperidoliu,  mažinant   negatyviuo-
sius  simptomus.  Atlikus  metaanalizę  nustatytas  nedidelis  klo-
zapino  pranašumas,  palyginti  su  PKA,  gydant  negatyviuosius  
simptomus   (Wahlbeck   ir   kt.,   1999),   kita  metaanalizė   parodė  
klozapino  pranašumą,  įvertinus  jo  poveikį  gydymui  atspariems  
pacientams  (Chakos  ir  kt.,  2001).  Abi  analizės  daugiausia  ap-
ėmė  trumpalaikius  tyrimus.  Apibendrinant  galima  teigti,  kad,  
nors   ir   yra   klozapino   veiksmingumo,   gydant   negatyviuosius  
simptomus (A  lygis),  įrodymų,  tačiau  trūksta  duomenų  apie  jo  
poveikį  pacientams,  kuriems  vyrauja  negatyvieji  simptomai,  ir  
mažai  patirties  gydant  negatyviuosius  simptomus  ilgą  laiką.  

24  sav.   trukmės   tyrimo  metu olanzapinas pasirodė  veiks-
mingas   gydant   negatyviuosius   simptomus,   tačiau,   vertinant  
poveikį   negatyviesiems   simptomams,   nenustatyta   statistiškai  
reikšmingo  skirtumo  tarp  olanzapino  ir  haloperidolio  (Hamil-
ton   ir   kt.,   1998).  Ūminės   ligos   fazės   tyrimų   analizė   parodė,  
kad  daugelis  negatyviosios  simptomatikos  pokyčių  negali  būti  
paaiškinti   kitomis   priežastimis   (pozityviųjų   simptomų,   dep-­
resijos,  EPS  nykimu)  (Tollefson   ir  kt.,  1997).  Vienas  28  sav.  
trukmės  AIDA  tyrimas  parodė,  kad  olanzapinas  (vidutinė  pa-
ros  dozė  –  17,2  mg)  geriau  veikė  negatyviuosius  simptomus,  
palyginti  su  risperidonu  (vidutinė  paros  dozė  –  7,2  mg)  (Tran  ir  
kt.,  1997).  Taigi,  nors  ir  esama  jo  veiksmingumo  įrodymų  gy-
dant negatyviuosius simptomus (A  lygis),  tikslių  duomenų  apie  
olanzapino   poveikį   pacientams,   kuriems   vyrauja   negatyvieji  
simptomai,  nėra,  o  esama  negatyviųjų  simptomų  ilgalaikio  gy-
dymo patirtis – ribota (B  lygis). 

Ūminės  fazės  AIDA  tyrimo  metu  kvetiapinas, palyginti su 
placebu,  daug   labiau  mažino  negatyviuosius  simptomus   (Ar-
vanitis   ir  kt.,  1997;;  Small   ir  kt.,  1997).  Atvirų   ilgalaikio  gy-
dymo  tyrimų  duomenimis,  vartojant  kvetiapino  silpnėjo  simp-
tomai,   jis  buvo  veiksmingas,   taip  pat  veikė  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  įrodymų  ilgą  laiką  gydant  negatyviuosius  
simptomus  nėra  pakankamai  (C  lygis). 

Palaikomojo gydymo metu risperidonas labiau nei halo-
peridolis   veikė   negatyviąją   simptomatiką   (Csernansky   ir   kt.,  
2002)  ir  buvo  veiksmingesnis  už  olanzapiną  (Tran  ir  kt.,  1997).  
Atlikta  šešių  dvigubai  aklų  ūminės  fazės  AIDA  tyrimų,   lygi-
nusių  risperidoną  su  PKA,  duomenų  metaanalizė  parodė,  kad  
gydant  risperidonu  negatyvieji  simptomai  daug  labiau  sumažė-
jo  (Carman  ir  kt.,  1995).  Esama  risperidono  veiksmingumo  gy-
dant   negatyviąją   simptomatiką   įrodymų   atlikus   daugialypius  
atvirus  ilgos  trukmės  tyrimus.  Apibendrinant  galima  teigti,  kad  
esama  įrodymų  apie  risperidono  veiksmingumą  gydant  negaty-
viuosius simptomus (B  lygis),  tačiau  nėra  pakankamo  patyrimo  
gydant pacientus, kuriems dominuoja negatyvieji simptomai. 

Buvo atliktas dvigubai aklas atsitiktine atranka paremtas di-
delės  apimties  metų  trukmės  tyrimas  su  pacientais,  sergančiais  
lėtine   schizofrenija   su   ryškiais   negatyviaisiais   simptomais.  
Tyrimo pabaigoje ziprazidonas, palyginti su placebu, daug la-
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biau  (dozavimas  –  40,  80  ir  160  mg/p.)  mažino  negatyviuosius  
simptomus  (Arato  ir  kt.,  2002).  Taigi  galima  teigti,  kad  esama  
tam   tikrų   jo   veiksmingumo   įrodymų,   ilgai   gydant   pacientus,  
kuriems dominuoja negatyvioji simptomatika (C  lygis).

Ūminės  fazės  AIDA  tyrimas  nenustatė,  kad  zotepinas stabi-
liai  veiksmingai  gerintų  negatyviuosius  simptomus,  palyginti  
su  PKA  (Moller,  2003).  Placebu  kontroliuojant  atliktas  tyrimas  
su pacientais, kuriems dominavo negatyvieji simptomai, ne-
įrodė  zotepino  veiksmingumo  (Moller   ir  kt.,  2004).  Atkryčio  
prevencijos  AIDA  tyrimas  per  26  sav.  neatskleidė  jokių  reikš-
mingesnių  skirtumų,  palyginti  su  placebu,  veikiant  negatyvią-
ją   simptomatiką   (Cooper   ir  kt.,   2000).  Apibendrinant  galima  
teigti,  kad  nėra  jokių  efektyvumo  įrodymų,  zotepinu  ilgą  laiką  
gydant negatyviuosius simptomus pacientams, kuriems domi-
nuoja negatyvioji simptomatika. 

Antidepresantų   veiksmingumas.   Pacientams, kuriems vy-
rauja   negatyvioji   simptomatika,   antidepresantų   skiriama   pa-
pildomai  prie  gydymo  atipiniais  antipsichotikais  (APA,  2004).  
Tokios  gydymo  strategijos  vaidmuo   tebėra  neaiškus,  kadangi  
paskelbti  tyrimai  (dauguma  jų  atlikta  su  selektyviaisiais  sero-
tonino   reabsorbcijos   inhibitoriais   (SSRI))   yra   prieštaringi   ir  
stokoja  metodologinių  standartų  (Siris,  2003;;  Moller,  2004b).  
Ankstesni  AIDA  tyrimai  parodė,  kad,  pavyzdžiui,  prie  ilgo  vei-
kimo PKA papildomai skiriamas imipraminas gali palengvinti 
negatyviuosius  simptomus  stabilios  psichikos  būklės  ambula-
toriškai  gydomiems  pacientams  (Siris  ir  kt.,  1991).  Gydant  ma-
protilinu dvigubai aklo palyginamojo tyrimo metu nenustatyta 
jokių   reikšmingesnių   skirtumų   (Waehrens   ir   Gerlach,   1980).  
Iš   šešių   placebu   kontroliuotų   SSRI   poveikio   negatyviesiems  
simptomams  tyrimų  vieno  metu  nustatyta  vidutinis   teigiamas  
fluoksetino   (20   mg/p.),   papildomai   skirto   prie   ilgo   veikimo  
antipsichozinio   preparato,   poveikis   (Goff   ir   kt.,   1995),   kitas  
nustatė  reikšmingai  pranašesnį  fluoksetino  poveikį  negatyvie-
siems  simptomams  (Spina  ir  kt.,  1994),  likę  keturi  nenustatė  jo-
kių  SSRI  pranašumų,  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  gydymą  PKA.  
Keturių   kontroliuojamų   papildomo   gydymo  fluoksetinu   (100  
mg/p.)  tyrimų  metu  gauti  teigiami  rezultatai  (Silver  ir  Nassar,  
1992;;  Silver  ir  Shmugliakov,  1998;;  Silver  ir  kt.,  2000,  2003),  o,  
antipsichozinį  gydymą  papildžius  maprotilinu  (100  mg/p.),  ne-
nustatyta  jokių  teigiamų  pokyčių  (Silver  ir  Shmugliakov,  1998).  
Dvigubai  aklas  placebu  kontroliuotas  mirtazapino  tyrimas  po  6  
sav.  parodė,  kad  negatyvieji  simptomai   labai  sumažėjo  (Berk  
ir  kt.,  2001).  Ir  priešingai,  reboksetinas  (8  mg/p.)  neturėjo  po-
veikio  negatyviesiems  simptomams,  tai  parodė  dvigubai  aklas  
placebu  kontroliuotas  tyrimas  (Schutz  ir  Berk,  2001).  

Apskritai   negatyviųjų   schizofrenijos   simptomų   gydymo  
antidepresantais  veiksmingumo  įrodymų  nepakanka  (C  lygis), 
ypač  turint  omenyje  faktą,  kad  kai  kuriais  atvejais  nelengva  dep-­
resijos  simptomų  sumažėjimą  atskirti  nuo  negatyviųjų  simpto-
mų  sumažėjimo.  Kadangi  dauguma  tyrimų  atlikta  su  PKA,  gali  
būti,  jog,  tiriant  antros  kartos  antipsichotikus,  bus  gauti  kitokie  
duomenys,  nors  ši  galimybė  abejotina  (APA,  2004).

Kitų  preparatų  veiksmingumas. Ankstesni pranešimai tei-
gia,   kad,   antipsichozinį   gydymą   papildžius   ličiu,   negatyvieji  
simptomai  specifiškai  sumažėja  (Small  ir  kt.,  1975;;  Growe  ir  

kt.,  1979),  tačiau  naujesnieji  tyrimai  ir  metaanalizės  šio  teigi-
nio  nepatvirtina  (Leucht  ir  kt.,  2004).  Yra  duomenų,  kad  nega-
tyvieji  simptomai  mažėja,  pridėjus  glutamaterginių  preparatų,  
pvz.,  d-­cikloserino  (Moler,  2003;;  APA,  2004),  ar  skyrus  d-­seri-
no  derinį  su  PKA  ar  risperidonu  (Tsai  ir  kt.,  1998).  Nepakanka  
duomenų  apie  gydymo  papildymą  estrogenais  ar  kognityvines  
funkcijas   gerinančiais   preparatais,   tačiau   bandomieji   tyrimai  
skelbia  palankius  rezultatus  (Moler,  2003).

Rekomendacijos. Esant poreikiui ilgai gydyti negatyviuo-
sius  simptomus,  pirmenybę  vertėtų  skirti  AKA  (A  lygis). Atipi-
niais preparatais gydant ligonius, kuriems vyrauja negatyvieji 
simptomai, pranašesnis buvo amisulpridas (A  lygis),  tačiau  il-
galaikio gydymo patirtis ribota. Esant nepakankamam atsakui, 
gydymo  papildymas  SSRI  (B  lygis),  mirtazapinu  (C  lygis) gali 
turėti  palankų  poveikį.  Skiriant  SSRI,  būtina  atidžiai  įvertinti  
farmakokinetinę  tarpusavio  sąveiką.  Papildoma  terapija  gluta-
materginiais   preparatais   ar   estrogenais   turėtų   būti   vertinama  
tik  kaip  eksperimentinė.  

Kognityviniai  simptomai
Neurokognityviniai   sutrikimai   pripažinti   svarbiu,   gal   net  

svarbiausiu  schizofrenijos  požymiu.  Kognityvinis  funkcionavi-
mas  yra   tiek  specifinė,   tiek  globali  schizofrenijos  pasekmė,   ir  
kognityviniai  sutrikimai  lemia  reikšmingus  paciento  funkcinės  
būklės  skirtumus  (Green,  1996).  Skelbiama,  kad  AKA  yra  pa-
lankesni  kognityvinėms   funkcijoms  nei  PKA,   tačiau  daugelio  
klinikinių   tyrimų   metu   schizofrenijos   kognityvinių   funkcijų  
sutrikimo vertinimo metodika buvo nepakankama (Harvey ir 
Keefe,  2001).  Neurokognityvinių  sutrikimų  gerinimas  laikomas  
pagrindiniu  ilgalaikio  gydymo  tikslu,  ypač  pastaraisiais  metais.  

Pirmosios   ir   antrosios   kartos   antipsichotikų   veiksmingu-
mas.   Daugelis   apžvalgų   ir   tyrimų   praneša,   kad   PKA   turėjo  
nedidelį   poveikį   pažinimo   funkcijoms   (Cassens   ir   kt.,   1990;;  
Sharma  1999),  tuo  tarpu  neadekvačiai  didelės  dozės,  kartu  su  
sunkesniais  EPS  ar  drauge  skiriamais  anticholinerginiais  vais-
tais,  galėjo  turėti  negatyvų  poveikį  pažinimo  funkcijoms.  Tyri-
mų,  lyginusių  PKA  poveikį  su  placebu  ar  nelyginusių  su  jokiu  
vaistu,  metaanalizė  parodė,  kad  PKA  turėjo  nuo  lengvo  iki  vi-
dutinio  poveikio,   sukėlusio   įvairius  kognityvinius   sutrikimus  
(Moshara  ir  Goldberg,  2004).  20  klinikinių  tyrimų  (11  –  kei-
čiant  vaistus,  4  –  palyginamieji,  atsitiktinės  atrankos,  atviri  ir  
5   –   atsitiktinės   atrankos,   dvigubai   akli   tyrimai)   metaanalizė  
parodė   AKA   pranašumą,   gerinant   pagrindines   kognityvines  
funkcijas,  palyginti  su  PKA  (Harvey  ir  Keefe,  2001)  (A  lygis). 
Poveikis  kai  kurioms  kognityvinėms  funkcijoms  iš  dalies  pa-
sitvirtino   atlikus   dvigubai   aklą   atsitiktinės   atrankos   tyrimą,  
lyginusį   olanzapino,   risperidono,   klozapino   ir   haloperidolio  
poveikį   pacientams,   kuriems   gydymas   tipiniais   antipsicho-
tikais   buvo   nepakankamai   veiksmingas   (Bilder   ir   kt.,   2002).  
Sisteminė  apžvalga  parodė  geresnį  teigiamą  poveikį  neurokog-­
nityvinėms   funkcijoms   tiems   pacientams,   kurie   buvo   gydyti  
AKA  (klozapinu,  risperidonu,  olanzapinu,  kvetiapinu  ir  zote-
pinu),  palyginti  su  PKA,  nors  pavienių  tyrimų  rezultatai  buvo  
prieštaringi,  taip  pat  pasitaikė  nemažai  metodologinių  trūkumų  
(Weiss  ir  kt.,  2002).  Be  to,  atsitiktinės  atrankos  dvigubai  aklas  
tyrimas,   palyginęs   ūmine   psichoze   susirgusiems   pacientams  
prieš   tai   skirtą   gydymą   (dažniausiai   haloperidoliu   ar   risperi-
donu)  su  olanzapino  ar  ziprazidono  poveikiu,  parodė  pastarųjų  
kognityvines  funkcijas  gerinantį  poveikį  (Harvey  ir  kt.,  2004).  

Gydymo rekomendacijos
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Priešingai  nei  aukščiau  pateikti  duomenys,  dvejų  metų  at-
sitiktinės  atrankos  dvigubai  aklo  tyrimo  metu  nenustatyta,  kad  
neurokognityvinius  sutrikimus  risperidonas  (6  mg/p.)  gerintų  
labiau  nei  mažos  haloperidolio  dozės  (5  mg/p.)  (Green  ir  kt.,  
2002).  Atsitiktinės  imties  dvigubai  aklo  pirmo  epizodo  psicho-
zės   tyrimo  metu  paaiškėjo,  kad  olanzapinas  (vidutinė  dozė  –  
9,6  mg/p.)  yra  tik  nedaug  pranašesnis  už  mažas  haloperidolio  
dozes   (vidutiniškai   4,6   mg/p.),   veikiant   neurokognityvinius  
sutrikimus  (Keefe  ir  kt.,  2004).

Rekomendacijos.   Schizofrenija   sergantys   pacientai,   ku-
riems pasireiškia kognityviniai sutrikimai, gydomi AKA, 
patiria   bent   jau   vidutiniškai   teigiamą   poveikį   kognityvinėms  
funkcijoms, palyginti su PKA (A  lygis), nors kai kurie tyrimai 
pateikia prieštaringus duomenis. Prieš skiriant AKA (siekiant 
pagerinti  neurokognityvines  funkcijas)  būtina  atsižvelgti  į  var-
tojamus  papildomus  medikamentus,  prieš  tai  skirtą  gydymą  ir  
PKA  dozes.

Depresijos  simptomai
Depresijos  simptomai  gali  pasireikšti  visose  schizofrenijos  

fazėse,  ypač  kaip   rezidualinė  depresija,   ir  gali  nulemti   lieka-
muosius  schizofrenijos  simptomus,  tuo  tarpu  schizofrenija  su  
drauge  pasireiškiančia  depresija  sergančių  pacientų  dalis  svy-
ruoja  nuo  7   iki  75  proc.   (Siris,  2000).  Depresijos  simptomus  
būtina  atskirti  nuo  antipsichozinių  preparatų  sukeltų  šalutinių  
poveikių   (tarp   jų   vaistų   indukuotos   disforijos,   akinezijos   ir  
akatizijos)   ir   pirminių   negatyviųjų   schizofrenijos   simptomų  
(APA,  2004).  Dalis  PKA  (pvz.,  tioridazinas)  (Dufresne  ir  kt.,  
1993)  ir  AKA  yra  aprašyti  kaip  veiksmingai  gydantys  depresi-
nius   schizofrenijos   simptomus.  Pasiūlyta   nuomonė,   kad   šiuo  
aspektu  AKA  yra  pranašesni  už  PKA,  tačiau  būtina  pažymėti,  
kad  įrodymų  nepakanka  (Tollefson  ir  kt.,  1998;;  Peuskens  ir  kt.,  
2000;;  Moller,  2005a,b).

Papildomas  gydymas  antidepresantais,  šalia  antipsichotikų,  
yra  indikuotinas,  kai  simptomai  atitinka  didžiosios  depresijos  
epizodo  kriterijus  arba  yra  tokie  stiprūs,  jog  sukelia  didelę  ne-
galią  (pvz.,  pasireiškia  suicidinės  mintys)  ar  sutrikdo  funkcio-
navimą  (DGPPN,  1998;;  APA,  2004;;  Moller,  2005c).  Tricikliai  
antidepresantai   (TCA)   pirmiausia   buvo   tiriami   rezidualinei  
depresijai   gydyti   (Siris   ir   kt.,   2000)   (B   lygis).  Pastebėta,   jog  
SSRI  bei  serotonino  ir  noradrenalino  reabsorbcijos  inhibitoriai  
gali  būti  naudingi  gydant  depresiją  schizofrenijos  atveju  (Siris,  
2000)  (B  lygis).  Nepaisant  to,  vienas  AIDA  tyrimas  nenustatė  
didesnio  sertralino  pranašumo,  palyginti  su  placebu,  ir  nustatė  
stiprų  atsaką  į  placebą  (Addington  ir  kt.,  2002).  Nedidelis  AIDA  
tyrimas  palygino  sertraliną  ir  imipraminą,  esant  popsichozinei  
rezidualinei  depresijai,   ir  atskleidė  pastebimą  veiksmingumą,  
greitesnį  sertralino  atveju  (Kirli  ir  Caliskan,  1998).  Nedaug  ty-
rimų  nagrinėjo  antidepresantų  poveikį  pacientams,  gydomiems  
AKA,  dėl  to  jų,  kaip  papildomų  antidepresinių  preparatų,  gali-
mybes  nėra  lengva  įvertinti.  Išrašant  receptus,  antidepresantų  
skiriama  tokiomis  pačiomis  dozėmis,  kaip  gydant  sunkią  dep-­
resiją  (APA,  2004).  Taip  pat  egzistuoja  potenciali  farmakoki-
netinė  tam  tikrų  antipsichozinių  preparatų  tarpusavio  sąveika;;  
pavyzdžiui,  SSRI  (tokie  kaip  fluoksetinas,  paroksetinas  ir  flu-
voksaminas)  yra  citochromo  P450  enzimų  inhibitoriai  ir  todėl  
didina  antipsichotiko  koncentraciją  kraujyje.  Ir  atvirkščiai,  kai  
kurių   antidepresantų   koncentracija   gali   padidėti,   papildomai  
paskyrus  antipsichozinių  medikamentų.

Rekomendacijos.  Kai  depresijos  simptomai  atitinka  didžio-
sios  depresijos  kriterijus,  indikuotina  prie  antipsichotikų  papil-
domai   skirti   antidepresantų.  Antidepresiniai   preparatai,   pvz.,  
SSRI,   serotonino   ir   noradrenalino   reabsorbcijos   inhibitoriai  
ar  tricikliai  antidepresantai  (TCA)  veiksmingai  gydo  depresiją  
sergant  schizofrenija  (B  lygis)  ir  turėtų  būti  pasirenkami,  atsi-
žvelgiant   į   depresijos   simptomus   (pvz.,   gretutinę   ažitaciją   ir  
nemigą,  ar  apatiją  ir  energijos  praradimą),  farmakologinę  tar-
pusavio  sąveiką  ir  svarbius  šalutinius  poveikius.  

Gyvenimo  kokybė
Gydant   schizofreniją,   be   psichopatologijos   ir   socialinių  

funkcijų   pagerinimo,   vienas   iš   pagrindinių   tikslų   turi   būti   ir  
subjektyvios  pacientų  savijautos  bei  gyvenimo  kokybės  opti-
mizavimas.  Kadangi  iki  šiol  nėra  darnaus  sutarimo  gyvenimo  
kokybės  termino  klausimu,  šis  apibrėžimas  savo  esme  yra  su-
bjektyvus.   Siekiant   įvertinti   neuroleptikais   gydomų   pacientų  
gyvenimo  kokybės  aspektus,  buvo  sukurta  nemaža  įvairių  me-
todų  (pvz.,  Subjektyvi  geros  savijautos  gydant  neuroleptikais  
skalė  (angl.  Subjective  Well-­being  under  Neuroleptic  Treatment  
scale,  SWN),  Gyvenimo  kokybės  skalė  (angl.  Quality  of  Life  
scale,  QLS),  Ligos  poveikio  skalė  (angl.  Sickness  Impact  Pro-
file,  SIP),  Trumpa  sveikatos  apklausos  forma  (angl.  Short  Form  
36  Health  Survey,  SF-­36)).   Iki   šiol   tik  keli  atsitiktinių   imčių  
kontroliuojami   tyrimai   pateikė   duomenų   apie   antipsichotikų  
įtaką   gyvenimo   kokybei.  Taikomi   skirtingi   vertinimo   instru-
mentai   neleidžia   tinkamai   atlikti   patikimos   palyginamosios  
analizės  (Awad  ir  Voruganti,  2004).  

Pirmosios  kartos   ir  antrosios  kartos  antipsichotikų  veiks-
mingumas.  Atsitiktinių  imčių  atviras  tyrimas  parodė,  kad, gy-
dant amisulpridu,  Gyvenimo  kokybės  (QLS)  socialinio  funk-
cionavimo  skalės  rezultatai  reikšmingai  pagerėjo,  palyginti  su  
gydymu  haloperidoliu  ar  placebu  (Saleem  ir  kt.,  2002).  Atsi-
tiktinių  imčių  atviro  tyrimo,  lyginusio  amisulpridą  ir  haloperi-
dolį,  rezultatai  –  panašūs  (Colonna  ir  kt.,  2000).  Dvigubai  aklo  
16-­os   sav.   trukmės   tyrimo  metu   amisulpridas   pagal  Gyveni-
mo  kokybės  skalės  (QLS)  rezultatus  pagerino  pacientų  būklę  
daug  labiau  nei  haloperidolis  (Carriere  ir  kt.,  2000).  Nenusta-
tyta  jokio  gyvenimo  kokybės  pagerėjimo  skirtumo,  palyginus  
amisulpridą  ir  olanzapiną  6-­ių  mėn.  trukmės  atsitiktinių  imčių  
dvigubai  aklo  tyrimo  metu  (Mortimer  ir  kt.,  2004).

Atviras   tyrimas,   lyginęs  klozapino   ir  PKA  poveikį  gydy-
mui  atspariems  pacientams,  nustatė  panašų  gyvenimo  aspektų  
kokybės  pagerėjimą  (Essock  ir  kt.,  1996b).  Atsitiktinės  atran-
kos,   dvigubai   aklas   su   paskesniu   1  m.   stebėjimo   laikotarpiu  
tyrimas  nustatė,  kad  gydymui  atsparių  pacientų  gyvenimo  ko-
kybė  (pagal  QLS)  labiau  pagerėjo  gydant  klozapinu,  palygin-
ti  su  haloperidoliu;;  taip  pat  jie  geriau  bendradarbiavo  ir  buvo  
labiau  linkę  dalyvauti  reabilitacijos  programose  (Rosenheck  ir  
kt.,  1997,  1998,  1999b).

Atsitiktine  atranka  paremto  dvigubai  aklo  ūminės  fazės  24  
sav.  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  vidutinėmis  (7,5–12,5  mg/p.)  ar  
didelėmis  (10–20  mg/p.)  olanzapino  dozėmis  gydytoje  grupėje  
gyvenimo  kokybė  pagal  QLS  smarkiai  pagerėjo,  palyginti  su  
haloperidolio  ir  placebo  grupėmis  (Hamilton  ir  kt.,  1999).  Šis  
rezultatas  pasikartojo  dviejų  atsitiktinės  atrankos  dvigubai  aklų  
daugiacentrių  tyrimų  su  ilgos  trukmės  stebėjimo  faze  metu,  kai  
olanzapinu   gydytų   pacientų   gyvenimo   kokybė   (pagal   QLS,  
SF-­36)   ūminės   fazės  metu   labai   pagerėjo,   palyginti   su   halo-
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peridoliu,  ir  toliau  gerėjo  stebėjimo  fazės  metu  (Revicki  ir  kt.,  
1999;;  Hamilton  ir  kt.,  2000).  Kitas  atsitiktine  atranka  paremtas  
dvigubai  aklas  12  mėn.  trukmės  tyrimas,  priešingai  –  nenustatė  
jokio   olanzapino   pranašumo,   palyginti   su   haloperidoliu   (Ro-
senheck  ir  kt.,  2003).  Neseniai  atlikto  atsitiktinių  imčių  dvigu-
bai  aklo  daugiacentrio  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  olanzapinas  
nebuvo  silpnesnis  už  klozapiną  gyvenimo  kokybės  pagerėjimo  
atžvilgiu  (pagal  Miuncheno  Gyvenimo  kokybės  matmenų  są-
rašą   (angl.  Munich  Quality   of   Life  Dimension  List,  MLDL)) 
(Naber  ir  kt.,  2005).  Vyresnio  amžiaus  schizofrenija  sergančių  
pacientų  gydymą  PKA  pakeitus  olanzapinu,  atsakas  į  gydymą  
buvo  geresnis  nei  tų,  kurie  buvo  pradėti  gydyti  risperidonu,  –  
tai  parodė  psichologinis  PSO  (Pasaulinės  sveikatos  organiza-
cijos)  Gyvenimo  kokybės  skalės  (trumposios)  rodmuo,  atlikus  
atsitiktinių  imčių  atviro  žymėjimo  tyrimą  (Ritchie  ir  kt.,  2003).  
30  sav.  trukmės  atsitiktine  atranka  paremto  dvigubai  aklo  tyri-
mo  metu  nustatyta,  kad  olanzapinu  gydytų  pacientų  gyvenimo  
kokybė  (pagal  QLS,  SF-­36)  kai  kuriais  aspektais  pagerėjo  daug  
reikšmingiau  nei  gydytų  risperidonu  (Gureje  ir  kt.,  2003).  

Profiliuoti  duomenys  parodė,  kad  kvetiapinas  labiau  gerino  
gyvenimo   kokybę,   palyginti   su   PKA,   o   ilgalaikis   vaistų   pa-
keitimo  tyrimas  parodė  panašų  gyvenimo  kokybės  pagerėjimą  
vartojant  kvetiapiną,  risperidoną  ir  olanzapiną  (Awad  ir  Voru-
ganti,  2004).  

Atsitiktinių  imčių  dvigubai  aklo  tyrimo  metu  nustatyta,  kad  
gyvenimo   kokybė   pagerėjo   panašiai   (įvertinus  QLS)   schizo-­
frenija sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi risperido-
nu   ir  olanzapinu,  palyginti  su  pradiniais  duomenimis  (Tran  ir  
kt.,  1997).  Kaip  nustatyta  atsitiktinių  imčių  kontroliuojamo  ty-
rimo  metu  įvertinus  SF-­36  ir  QLS,  risperidonu  gydytų  pacientų  
gyvenimo  kokybė  pagerėjo  daug  reikšmingiau  nei  gydytų  PKA  
(Mahmoud  ir  kt.,  1999).  Viengubai  aklas  natūralistinis  tyrimas,  
kurio  metu  PKA  pacientams  buvo  pakeisti  risperidonu,  olanza-
pinu  ar  kvetiapinu,  per  vienerių  metų  stebėjimo  periodą  parodė  
didelius  teigiamus  pokyčius  kai  kuriais  gyvenimo  kokybės  as-
pektais  (Voruganti  ir  kt.,  2002).  Jokių  pastebimų  subjektyvios  
gyvenimo   kokybės   pokyčių   skirtumų   nepastebėta   atliekant  
dvigubai  aklą  tyrimą,  lyginusį  flupentiksolį   ir  risperidoną,   ta-
čiau  flupentiksolio  grupėje   reikšmingai  pagerėjo  sugebėjimas  
susidoroti su stresu, ko nors pasiekti ir atsipalaiduoti (Hertling 
ir  kt.,  2003).

Kaip   teigia   atviras   profilinis  mažos   imties   tyrimas,   zote-
pinas   pagerino   gyvenimo   kokybę   (pagal  MLDL)   labiau   nei  
PKA,  bet  silpniau  nei  klozapinas  ir  risperidonas  (Franz  ir  kt.,  
1997).  Stipriau  nei  placebas  pagerino  gyvenimo  kokybę  (pagal  
SF-­36)  8  sav.  trukmės  atsitiktinių  imčių  dvigubai  aklo  tyrimo  
metu  (Moller   ir  kt.,  2004).   Ilgos   trukmės  tyrimų,  vertinančių  
zotepino  poveikį  gyvenimo  kokybei,  nėra.

Rekomendacijos.   Nors   dalies   tyrimų   duomenys   negaluti-
niai ir prieštaringi, aiškiai matoma tendencija, kad gyvenimo 
kokybę  amisulpridas  (B  lygis),  klozapinas,  olanzapinas  ir  ris-
peridonas (A  lygis),  zotepinas  (B  lygis) ir kvetiapinas (C  lygis) 
gerina  labiau  nei  PKA.  Duomenys  apie  ilgos  trukmės  gydymo  
poveikį   gyvenimo   kokybės   parametrams   yra   gauti   vartojant  
amisulpridą  (B  lygis),  klozapiną,  olanzapiną  ir  risperidoną  (A  
lygis),  labai  riboti  vartojant  kvetiapiną  (C  lygis). Apibendrinant 
galima  teigti,  kad  minėti  tyrimai  gali  būti  papildomas  argumen-
tas  rinktis  AKA,  atsižvelgiant  į  poveikį  gyvenimo  kokybei.

Kitos  biologinio  gydymo  strategijos
Elektrokonvulsinė  terapija  (EKT)
Elektrokonvulsinės   terapijos   įvertinimas,   procedūros   tai-

kymas  ir  veiksmingumas  buvo  aprašyti  anksčiau  (žr.  I  šių  re-
komendacijų   dalį:   ūminės   schizofrenijos   gydymas,   Falkai   ir  
kt.,  2005).  Nors  duomenys,  gauti  tiriant  pacientus,  sergančius  
depresija,  leidžia  teigti,  kad  vienpusis  ir,  ko  gero,  bifrontalinis  
elektrodų  uždėjimas  gali  būti   siejamas  su  mažesniu  šalutiniu  
kognityviniu   poveikiu   ir   kad   vienpusio   elektrodo   uždėjimo  
poveikis gali priklausyti nuo to, kokiu laipsniu stimulo inten-
syvumas  viršija  priepuolio  slenkstį,  nėra  aišku,  kiek  šiuos  ste-
bėjimų   duomenis   galima   pritaikyti   schizofrenija   sergantiems  
pacientams  (APA,  2004).  Vienos  metaanalizės  duomenys  apie  
EKT   poveikį   schizofrenija   sergantiems   pacientams   tvirtina,  
kad  vien   tik   antipsichozinis   gydymas   lemia   geresnę   trumpa-
laikę  baigtį  nei  vien  tik  EKT  (APA,  2001;;  Tharyan  ir  Adams,  
2004)  (A  lygis).  Taip  pat  esama  duomenų  iš  mažiausiai  trijų  ty-
rimų,  kad  EKT  lemia  reikšmingai  geresnius  rezultatus  nei  pla-
cebas  (Tharyan  ir  Adams,  2004)  (A  lygis).  Nepaisant  to,  egzis-
tuoja  skirtingos  nuomonės,  o  kiti  tyrinėtojai  nenustatė  didelio  
EKT  pranašumo,  palyginti  su  placebu,  psichikos  būklei  (APA,  
2004).  Daugumos  (tačiau  ne  visų)  tyrimų  metu  pastebėta,  kad  
kombinuotas  gydymas  EKT  ir  pirmos  kartos  antipsichoziniais  
preparatais (PKA) gerokai veiksmingesnis nei gydymas vien 
tik  EKT  (APA,  2004).  Nėra  tyrimų  su  didele  pacientų  imtimi,  
galinčių  įrodyti  ilgalaikį  EKT  veiksmingumą.

Taigi,  išskyrus  katatoniją,  EKT  turėtų  būti  taikoma  tik  iš-
skirtiniais  gydymui  atsparios  schizofrenijos  atvejais,  nes  nėra  
nuoseklių   duomenų,   rodančių   EKT   pranašumą,   palyginti   su  
farmakologiniu gydymu (C  lygis).  Dauguma  tyrimų  nelygino  
EKT  su  monoterapija   atipiniais  preparatais.  EKT  galėtų  būti  
taikoma  pacientams,  kenčiantiems  dėl  sunkių  afektinių  simp-
tomų,  kadangi  yra  šiek  tiek  tyrimų  ir  klinikinių  duomenų,  pa-
tvirtinančių   jos   veiksmingumą   tokiais   atvejais   (APA,   2004;;  
Tharyan  ir  Adams,  2004)  (C lygis).

Kartotinė  transkranialinė  magnetinė  stimuliacija  (rTMS)
Kartotinė   transkranialinė   magnetinė   stimuliacija   (rTMS)  

yra  neinvazinis  metodas,  kai  magnetine  indukcija  stimuliuoja-
mi  galvos  smegenų  žievės  neuronai,  naudojant  trumpą  aukšto  
intensyvumo  magnetinį  lauką.  Ši  moderni  somatinio  gydymo  
technika  tyrinėta  daugelio  neurologinių  ir  psichikos  ligų  atve-
jais,  tačiau  iki  šiol  tai  nėra  aprobuotas  minėtų  sutrikimų  gydy-
mo  metodas   (Burt   ir  kt.,  2002).  Schizofrenijos  atveju,   rTMS  
buvo gydomi tokie simptomai, kaip klausos haliucinacijos ir 
negatyvieji  simptomai.  Atliekant  šiuos  tyrimus  rTMS  buvo  tai-
kyta  kaip  papildoma  priemonė  prie  antipsichozinės  terapijos.  

Dviejų   placebu   kontroliuotų  AIDA   tyrimų   ir   vieno   kryž-
minio palyginamojo AIDA tyrimo metu (visais atvejais buvo 
maža  ligonių  imtis)  pastebėta,  kad,  gydant  antipsichotikais  ir  
papildomai   stimuliuojant   kairiąją   temporoparietalinę   žievės  
sritį,  susilpnėjo  klausos  haliucinacijos  (Hoffman  ir  kt.,  2000;;  
Hoffman  ir  kt.,  2003;;  Poulet  ir  kt.,  2005).  Du  kiti  atsitiktinės  
atrankos,   placebu   kontroliuoti   tyrimai   šių   teigiamų   rezulta-
tų   nepatvirtino   ir   nenustatė   didesnio   skirtumo   tarp   placebo  
ir   transkranialinės  magnetinės   stimuliacijos   (McIntosh   ir   kt.,  
2004;;  Schoenfeldt-­Lecuona  ir  kt.,  2004).

Placebu  kontroliuotas  AIDA  tyrimas  su  35  schizofrenija  ar  
schizoafektinėmis   psichozėmis   sergančiais   pacientais,   kurio  

Gydymo rekomendacijos
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metu  buvo  taikoma  žemo  dažnio  dešinės  prefrontalinės  žievės  
rTMS,  nepastebėjo  patikimų  skirtumų  tarp  grupių  (Klein  ir  kt.,  
1999).  Atsitiktinės  atrankos  dvigubai  aklas  placebu  kontroliuo-
tas  tyrimas,  kai  buvo  taikoma  aukšto  dažnio  kairės  dorsolatera-
linės  prefrontalinės  žievės  (DLFPC)  rTMS,  nustatė  reikšmingą  
BPRS  (Trumpa  psichiatrinio  vertinimo  skalė  (angl.  Brief  Psy-
chiatric   Rating   Scale,  BPRS))   rezultatų   pagerėjimą   dvylikai  
schizofrenija  sergančių  pacientų,  palyginti  su  stimuliacija  pla-
cebu  (Rollnik  ir  kt.,  2000;;  Huber  ir  kt.,  2003).  Atliekant  kitą  
tyrimą  pastebėta  laikino  pagerėjimo  tendencija,  kuri  tęsėsi  iki  
kitos  dienos,  tuoj  pat  po  vienetinio  20  Hz  rTMS  seanso  (Nahas  
ir  kt.,   1999).  Tai  patvirtino  kitas   tyrimas.   Jo  metu  nustatytas  
stiprus  negatyviųjų  simptomų  sumažėjimas,  palyginti  su  place-
bu,  20  schizofrenija  sergančių  pacientų,  kurie  buvo  gydomi  10  
Hz  aukšto  dažnio  rTMS  (Hajak  ir  kt.,  2004).  Priešingai  nei  šie  
optimistiniai  rezultatai,  neseniai  paskelbtas  tyrimas  nenustatė  
pastebimo  skirtumo,  palyginti   su  placebu,  po  kairės  dorsola-
teralinės   prefrontalinės   žievės   10  Hz   rTMS   22   nuolatiniams  
stacionaro   ligoniams,  sergantiems  schizofrenija   (Holi,  2004).  
Kaip  galima  poveikio  nebuvimo  priežastis  buvo  vertinama  li-
gos   sunkumas   ir  vaistų  dozavimas.  Be  aukščiau  minėtų   tyri-
mų,   trys   atviri   klinikiniai   tyrimai   ir   vienas   atvejo   aprašymas  
parodė,  kad,  taikant  aukšto  dažnio  kairės  prefrontalinės  žievės  
rTMS,  negatyvieji  simptomai  pagerėjo  33  proc.  (Cohen  ir  kt.,  
1999;;  Rollnik  ir  kt.,  2001).

Apskritai  atrodo,  kad  aukšto  dažnio  rTMS  turėtų  tapti  daug  
žadančiu  metodu,   siekiant   sumažinti   negatyviuosius   simpto-
mus  sergantiesiems  schizofrenija  (B  lygis), nors jos efektyvu-
mas  turėtų  būti   įrodytas  atsitiktinės  atrankos,  kontroliuojamų  
tyrimų   su   didesnėmis   tiriamųjų   imtimis   metu.   Nuolatinėms  

klausos   haliucinacijoms   sumažinti   taikomos   žemo   dažnio  
rTMS  rezultatai  yra  prieštaringi.

Svarbių  šalutinių  poveikių  gydymas
Antipsichozinių   preparatų   vartojimas   susijęs   su   įvairaus  

laipsnio   daugelio   šalutinių   poveikių   –   neurologinių,  metabo-
linių,  seksualinių,  endokrininių,  sedacinių  bei  širdies   ir  krau-
jagyslių  –  pasireiškimo  rizika.  Parenkant  tinkamus  gydyti  ilgą  
laiką  medikamentus,  tie  šalutiniai  poveikiai  gali  būti  net  svar-
besni  nei  gydant  ūminę  ligos  fazę.  Šalutinių  poveikių  stebėsena  
remiasi   paskirto   antipsichotiko   sukeliamų   šalutinių   poveikių  
profiliu.  Stabilios  fazės  metu  svarbu  reguliariai  stebėti  pacien-­
tų  svorį,  ekstrapiramidinius  simptomus  (EPS)  (ypač  vėlyvosios  
diskinezijos)  ir  metabolinius  šalutinius  poveikius  bei  poveikius  
širdies   ir  kraujagyslių  sistemai.  Rekomenduojama  stebėti  nu-
tukimo  sukeliamus  sveikatos  sutrikimus  (pvz.,  aukštą  arterinį  
kraujospūdį,   lipidų   apykaitos   sutrikimus   ir   klinikinius   cukri-
nio  diabeto   simptomus)   ir,   esant   reikalui,   paskirti   atitinkamą  
gydymą.  Gydytojai  gali  pasirinkti  sistemingą  gliukozės  kiekio  
nevalgius ar glikuoto hemoglobino (HbA1C) koncentracijos 
nustatymą   dėl   galimo   cukrinio   diabeto   vystymosi,   kadangi  
pacientai  dažnai  patiria  įvairių  cukrinį  diabetą  sukeliančių  rizi-
kos  veiksnių  poveikį,  ypač  nutukę  ligoniai.  Palyginti  su  PKA,  
AKA   akivaizdžiai   pranašesni   EPS   (ypač   vėlyvosios   diskine-
zijos)  atžvilgiu  ir  gali  turėti  pirmenybę  šalinant  kognityvinius  
sutrikimus, negatyviuosius ir depresijos simptomus, gerinant 
subjektyvią  savijautą  ir  gyvenimo  kokybę.  Vertinant  šiuos  pra-
našumus  reikia  atsižvelgti  ir  į  kitus  šalutinius  poveikius,  tokius  
kaip  didesnė  svorio  augimo  rizika  ir  diabetes  mellitus, atsiran-
dančius  vartojant  kai  kurių  preparatų.  Tinkamai   reguliuojami  
šalutiniai   poveikiai   gali   nulemti   geresnį   bendradarbiavimą   ir  

3  lentelė.  Antipsichotikų  sukeliamų  šalutinių  poveikių  gydymas
Šalutinis  poveikis   Profilaktika Gydymas
Ūminės  distoninės
reakcijos

-­  pasirinkti  AKA  su  mažesne  
EPS  rizika
-­  pradėti  nuo  mažų  dozių
-­  dozę  didinti  lėtai

-­   peroralinis   ar   intraveninis   anticholinerginio   vaisto   skyrimas   (pvz.,   2,5–
5  mg  biperideno,  jei  reikia,  procedūrą  pakartoti  po  30  min.,  toliau  vartojant  
geriamąjį  biperideną  (maksimali  dozė  –  12  mg/p.))  
- pereiti prie AKA

Parkinsonizmas   - pasirinkti AKA
-­  dozę  didinti  lėtai

-­  mažinti  dozę
-­  geriamojo  anticholinerginio  vaisto  paskyrimas  (pvz.,  biperideno,  4–12  mg/p.)
- pereiti prie AKA

Akatizija - pasirinkti AKA
-­  dozę  didinti  lėtai

-­  mažinti  dozę  
1)  geriamojo  β  blokatoriaus  paskyrimas  (pvz.,  propranololis  30–90  mg/p.)
2)  geriamųjų  benzodiazepinų  skyrimas  (pvz.,  diazepamas)
3)  pabandyti  anticholinerginį  vaistą  (pvz.,  biperideną,  maksimali  paros  do-­
zė  –  12  mg/p.)
- pereiti prie AKA

Vėlyvoji  
diskinezija

- pasirinkti AKA
-­  įvertinti  vėlyvosios  
diskinezijos  rizikos  veiksnius
- papildomai skirti vitamino E

-­  pereiti  prie  klozapino  (kaip  alternatyva;;  prie  kito  AKA,  pvz.,  olanzapino,  
kvetiapino,  aripiprazolio)
- geriamojo tiaprido paskyrimas
-­  geriamojo  baklofeno  skyrimas  (20–120  mg/p.)  ar  valproato  (500–1200  mg/p.)  
-­  pabandyti  papildomai  vitamino  E  (400–1600  TV/p.)

Piktybinis 
neurolepsinis 
sindromas

- pasirinkti AKA - intensyvi slauga
-­  nutraukti  antipsichozinį  gydymą
-­  dantroleno  skyrimas  į  veną  (2,5–10  mg  1  kg  kūno  svorio  per  parą)
-­  lorazepamo  į  veną  skyrimas,  4–8  mg/p.
- alternatyviai: bromokriptinas, lisuridas, amantadinas, klonidinas
- atskirais atvejais EKT

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  II  dalis
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4  lentelė. Antipsichotikų  sukeliamų  šalutinių  poveikių  gydymas
Šalutinis  poveikis Prevencija Gydymas
Svorio  augimas -­  pasirinkti  antipsichotiką  su  mažesne  

svorio  didinimo  rizika
-­  pagalbinė  dieta,  fizinis  aktyvumas
-­  kognityvinė  elgesio  terapija  ar  psichoedukacija
-­  perėjimas  prie  kito  antipsichotiko
- papildymas H2 receptorių  blokatoriumi  (pvz.,  nizatidinas,  
ranitidinas)
- derinti su topiramatu

Hiperlipidemija -­  rizikos  veiksnių,  cholesterolio  ir  
trigliceridų  patikra
-­  antipsichotiko  su  maža  hiperlipidemijos  
sukėlimo  rizika  pasirinkimas

-­  dieta,  svorio  mažinimas
-­  specifinis  farmakologinis  gydymas  (pvz.,  cholesterolio  ir  
trigliceridų  kiekį  mažinantys  vaistai)
-­  perėjimas  prie  antipsichotiko  su  maža  hiperlipidemijos  
sukėlimo  rizika

Cukrinis diabetas -­  cukrinio  diabeto  rizikos  veiksnių   
išaiškinimas,  gliukozės  kiekis  kraujyje  
nevalgius;;  kai  kuriais  atvejais  
hemoglobinas A1c
-­  pasirinkti  antipsichotiką  su  maža  
cukrinio  diabeto  rizika

- dieta
-­  endokrinologo  konsultacija  dėl  cukrinio  diabeto  gydymo
-­  pereiti  prie  antipsichotiko,  keliančio  mažesnę  diabeto  
riziką

Ortostatinė  hipotenzija -­  pradėti  nuo  mažos  dozės,  didinti  lėtai
-­  pasirinkti  antipsichotiką  su  nestipriu   
α  adrenerginius  receptorius  blokuojančiu  
profiliu

-­  fizinis  aktyvumas
-­  geriamojo  dihidroergotamino  (maksimali  dozė  –  6  mg/p.)  
ar  etilefrino  (20–60  mg/p.)  paskyrimas
-­  pereiti  prie  kito  antipsichotiko  (kito  receptorių  profilio)

QTc  pailgėjimas -­  pasirinkti  antipsichotiką  su  maža  QTc  
pailgėjimo  rizika
-­  kardiologinių  rizikos  veiksnių   
įvertinimas
-­  vaistų  tarpusavio  sąveikos  kontrolė
-­  EKG  kontrolė

-­  jei  QTc>480–520  ms  ar  padidėjo  daugiau  nei  60  ms   
indikuotinas  perėjimas  prie  kito  antipsichotiko

Burnos  džiūvimas -­  skirti  mažas  dozes
-­  skirti  mažesnės  rizikos  antipsichotiko

-­  dažnai  gerti  nedidelius  kiekius  vandens
-­  vartoti  becukrius  gėrimus  ar  kramtomąją  gumą
-­  mažinti  dozę

Seilėtekis -­  pasirinkti  mažesnės  rizikos   
antipsichotiką

-­  skirti  pirenzepino  (25–50  mg/p.)
-­  mažinti  dozę  (pvz.,  klozapino)

Seksualiniai  sutrikimai -­  pasirinkti  antipsichotiką,  nedidinantį  ar  
minimaliai  didinantį  prolaktino  kiekį
-­  stebėti  prolaktino  kiekį

-­  pasirinkti  kitą  antipsichotiką,  nedidinantį  prolaktino  
kiekio

Vidurių  užkietėjimas -­  pasirinkti  antipsichotiką  su  mažesne  
rizika

-­  dieta,  fizinis  aktyvumas
-­  laktuliozė,  5–10  g/p.,  ar  makrogolis,  13–40  g/p.,  ar   
natrio  pikosulfatas,  5–10  mg/p.

šlapimo susilaikymas -­  pasirinkti  antipsichotiką  su  silpnu  
anticholinerginiu šalutiniu poveikiu

-­  dozės  mažinimas  
-­  perėjimas  prie  kito  antipsichotiko
-­  geriamojo  karbacholio  skyrimas,  1–4  mg/p.;;  jei  reikia,  
0,25  mg  į  raumenis  ar  po  oda
- geriamojo distigmino paskyrimas, 2,5–5 mg/p.

Leukopenija -­  leukocitų  skaičiaus  kontrolė -­  agranulocitozės  atveju  (granulocitų  <1000  mm3)  
nedelsiant  nutraukti  gydymą  antipsichotikais
- konsultuotis su hematologu
-­  infekcijų  profilaktika,  leukocitų  skaičiaus  sekimas
-­  atskirais  atvejais  skirti  granulocitų-­makrofagų  kolonijas  
stimuliuojančio  faktoriaus  (GM-­CSF)/granulocitų   
kolonijas  stimuliuojančio  faktoriaus  (G-­CSF)
-­  gydymas  klozapinu  turi  būti  nutrauktas,  kai  baltųjų  krau-
jo  kūnelių  kiekis  <3500  mm3  ar  granulocitų  kiekis  <1500  
mm3

Gydymo rekomendacijos
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palankesnę  ligos  baigtį.  Todėl  žalingų  šalutinių  poveikių  stebė-
senos  ir  reguliavimo  strategijos  yra  apžvelgiamos  ir  aptariamos  
žemiau  pateikiamose  dalyse.  Trumpa  terapinių  galimybių,  gy-
dant  šalutinius  poveikius,  apžvalga  pateikiama  3  ir  4  lentelėse.

Neurologiniai  šalutiniai  poveikiai
Ekstrapiramidiniai   simptomai   (EPS). šie reiškiniai gali 

būti  skirstomi   į  ūminius  (ūminė  distoninė  reakcija,  parkinso-
nizmas,   akatizija)   ir   lėtinius   (akatizija,   vėlyvoji   diskinezija).  
Ūminiai  EPS  –   tai  požymiai   ir   simptomai,   atsirandantys  pir-
mosiomis  dienomis  ir  savaitėmis  po  antipsichotiko  paskyrimo,  
jie   priklauso  nuo  dozės   dydžio   ir   silpnėja,  mažinant   dozę   ar  
nutraukiant  gydymą  (APA,  1997).

Ūminės  distoninės   reakcijos.  Ūminės  distoninės   reakcijos  
greitai   kupiruojamos,   paskyrus   anticholinerginių   ar   antihista-
mininių  preparatų  (APA,  1997).  Parenterinis  vartojimo  būdas  
veikia  greičiau  nei  peroralinis.  Klozapinas  ir  naujesni  medika-
mentai,  atrodo,  nesukelia  ūminės  distonijos.  Manoma,  kad  ma-
žesnės  atipinių  antipsichotikų  dozės   ir  profilaktinis  anticholi-
nerginių  preparatų  vartojimas  mažina  ūminės  distonijos  riziką.

Parkinsonizmas.   Antipsichotikų   sukeliamas   parkinsoniz-
mas   paprastai   praeina,   nutraukus   preparato   vartojimą,   nors  
pranešama  apie  keletą  atvejų,  kai  simptomų  išliko  (Melamed  ir  
kt.,  1991).  Pagrindinis  vaistų  sukelto  parkinsonizmo  gydymo  
būdas  –  prevencinis,   terapinis  dozės  sumažinimas  ar  atipinio  
medikamento  paskyrimas.  Jei  to  padaryti  neįmanoma,  galima  
skirti  anticholinerginių  preparatų  ar  dopamino  agonistų.  Tačiau  
dopamino  agonistai  potencialiai  gali  sukelti  psichozės  paūmė-
jimą,  o  anticholinerginiai  vaistai  gali  sukelti  anticholinerginius  
šalutinius  poveikius.  Taigi  reikia  vengti  nuolatinio  šių  prepara-
tų  vartojimo  ar  pernelyg  didelių  dozių.  

Akatizija.   Akatizijai   sumažinti   taikomos   kelios   strategi-
jos.  Nėra  atsitiktinės  atrankos  kontroliuotų   tyrimų,   įrodančių  
anticholinerginių   vaistų   naudą   akatizijos   atveju.   Asmeniui  
kenčiant   dėl   varginančios   akatizijos,   be   pagrindinio   gydy-
mo  būdo,  gali  būti  naudingas  anticholinerginis  vaistas  (Lima  
ir   kt.,   2004).  Akatizijai   sumažinti   dviejų  AIDA   tyrimų  metu  
buvo  vartoti  benzodiazepinai  (geriamasis  klonazepamas  0–2,5  
mg/p.)   (Kutcher   ir  kt.,  1989;;  Pujalte   ir  kt.,  1994).  Akatizijos  
gydymas  susideda  iš  dozės  mažinimo  ar  β  blokatorių  paskyri-
mo.  Priešingai  nei  klozapinas,  naujausieji  antipsichoziniai  me-
dikamentai  gerokai  mažiau  linkę  sukelti  akatiziją.  Taigi  jie  yra  
tie  pirmos  eilės  vaistai,  kai,  gydant  tipiniais  antipsichoziniais  
medikamentais,   išsivysto   netoleruojama   akatizija.   Akatizijai  
gydyti   vartojami   centrinio   veikimo   β   blokatoriai,   tokie   kaip  
propranololis,  mažomis  dozėmis  (30–90  mg/p.)  (Fleischhacker  
ir  kt.,  1990).  Paskyrus  šių  medikamentų,  būtina  stebėti  arteri-
nį  kraujospūdį   ir   pulsą,   atitinkamai  keičiant  dozę.  Akatizijos  
simptomams  mažinti  taip  pat  veiksmingi  benzodiazepinai,  to-
kie  kaip  lorazepamas  ir  klonazepamas  (APA,  1997).

Vėlyvoji   diskinezija.   Klozapino   rekomenduojama   skirti  
tik   esant   sunkioms   ligos   formoms,  nes   šio  vaisto  diskineziją  
mažinantis  veikimas  tebėra  diskutuotinas,  taip  pat  siekiant  iš-
vengti  galimos  kumuliacijos  rizikos.  Nėra  atsitiktinės  atrankos  
kontroliuojamų   tyrimų   duomenų,   kurie   patikslintų   neurolep-
tikų  vaidmenį  gydant   vėlyvąją  diskineziją   (VD).  Tai   tinka   ir  
naujesniems atipiniams antipsichotikams, nors kai kurie preli-
minarūs  ne  atsitiktinių  imčių  kontroliuotų  tyrimų  su  klozapinu  
duomenys  leidžia  manyti,  kad  šis  vaistas  efektyviai  gydo  VD  

(McGrath  ir  Soares-­Weiser,  2004).  Nors  neuroleptiko  nutrau-
kimas   rekomenduojamas  pirmiausiai   ir  dažniausiai,  vis  dėlto  
AIDA  tyrimai  nepateikia  tai  patvirtinančių  duomenų  (McGrath  
ir  Soares-­Weiser,  2004).  Dviejų  tyrimų  metu  pastebėta,  kad  neu-­
roleptiko  dozės  mažinimas  sumažino  VD  (Kane   ir  kt.,  1983;;  
Cookson,  1987),  bet,  mažinant  neuroleptiko  dozę,  verta  atski-
rai  įvertinti  ir  atkryčio  riziką  (Gilbert  ir  kt.,  1995).

Dėl   įrodymų   stokos   ir   šalutinių   poveikių   tokių   choliner-
ginių  preparatų,  kaip   lecitinas,  deanolis   ar  meklofenoksatas,  
vartojimas  neuroleptikų  sukeltai  vėlyvajai  diskinezijai  gydyti  
nerekomenduojamas  (Tammenmaa  ir  kt.,  2004).  Nėra  patiki-
mų   įrodymų,   kad   benzodiazepinai   tinkamai   slopina   vėlyvą-
ją  diskineziją  (Walker  ir  Skares,  2004).  Du  atsitiktinių  imčių  
kontroliuojami   tyrimai,  apimantys  nedidelį  pacientų  skaičių,  
neatskleidė  jokio  kliniškai  patikimo  benzodiazepinų  pranašu-
mo  (vidutinė  diazepamo  dozė  –  12–48  mg/p.  ir  vidutinė  alpra-
zolamo  dozė  –  7,2  mg/p.),  palyginti  su  placebu  ar  standartine  
slauga,  nevartojant  vaistų  (Weber  ir  kt.,  1983;;  Csernansky  ir  
kt.,  1988).

Nesant  patikimų  įrodymų,  gydant  VD  galimi  kalcio  kanalų  
blokatorių  privalumai  turėtų  būti  vertinami,  atsižvelgiant  į  po-
tencialius  šalutinius  poveikius,  pvz.,  arterinio  kraujo  spaudimo  
mažinimą   ar   net  VD   simptomų   stiprinimą   (Soares-­Weiser   ir  
Rathbone,  2004).

Buvo   pranešta   apie   VD   simptomų   silpnėjimą   gydant  
GASR   (gama   aminosviesto   rūgšties) – agonistiniais vaistais 
(baklofenu,  progabidu  20–40  mg/kg  per  parą,  natrio  valproa-­
tu   500–1200  mg/p.   ar   tetrahidroizoksazolopiridinu   –  THIP),  
tačiau   trijų   atsitiktinės   atrankos   kontroliuojamų   tyrimų  metu  
nebuvo  nustatytas  kliniškai  reikšmingas  pagerėjimas  (sumažė-
jimas  daugiau  nei  50  proc.  pagal  bet  kokią  VD  skalę),  palygin-
ti  su  placebu  (Soares  ir  kt.,  2004).  Atliekant  palyginamuosius  
tyrimus  reikšmingas  būklės  pagerėjimas  nustatytas  dviejų  ba-
klofeno  (20–120  mg/p.)  tyrimų  (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),   tačiau  šie  
tyrimai   atskleidė  platų   vidutinių   ir   sunkių   šalutinių   poveikių  
spektrą.  Atliekant  palyginamąjį  baklofeno  (iki  90  mg/p.)  tyri-
mą  stebėjimo  periodu  nenustatyta  nei  pagerėjimo,  nei  šalutinių  
poveikių  (Nair  ir  kt.,  1978).

Nedideli   tyrimai   su   neaiškios   kokybės   atsitiktine   atranka  
teigia,  kad  vitaminas  E  apsaugo  nuo  VD  pablogėjimo,  bet  įro-
dymų,  kad  vitaminas  E  mažina  VD  simptomus,  nėra  (Soares  ir  
McGrath,  2004).

Rekomendacijos.   Ūminės   distoninės   reakcijos   turėtų   būti  
gydomos anticholinerginiais medikamentais (D   lygis). Esant 
sunkiai  ar  neatidėliotinai  būklei,  anticholinergikų  turi  būti  ski-
riama  parenteriniu  būdu.  Siekiant  išvengti  sunkaus  antipsicho-
tikų  sukelto  parkinsonizmo,  rekomenduojamos  mažesnės  PKA  
dozės,  taip  pat  gali  padėti  vartojamos  PKA  dozės  mažinimas.  
Antipsichotikų  sukeltas  parkinsonizmas  gali  būti  veiksmingai  
gydomas anticholinerginiais medikamentais (D  lygis). Akati-
zija  gali  būti  gydoma  β  blokuojančiais  preparatais  (pvz.,  pro-
pranololiu),   stebint   širdies   ir   kraujagyslių   sistemos   būklę,   ar  
benzodiazepinais  (C  lygis).  Gydant  vėlyvąją  diskineziją,  per-
ėjimas  prie  klozapino  gali  būti  efektyviausias  (A  lygis), jei tai 
neįmanoma,  rekomenduojama  sumažinti  neuroleptiko  dozę  (B  
lygis).

Peter FALKAI, Thomas WOBROCK, Jeffrey LIEBERMAN, Birte GLENTHOJ, Wagner F. GATTAZ ir kt. 
Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  II  dalis
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Piktybinis   neurolepsinis   sindromas. Piktybiniam neuro-
lepsiniam   sindromui   (PNS)   būdinga   distonija,   rigidiškumas,  
karščiavimas,   tachikardija,  delyras,  mioglobinurija   ir  padidė-
jusi  kreatinkinazės,  leukocitų  ir  kepenų  enzimų  koncentracija. 
Išsivysčius  PNS,  antipsichozinis  gydymas  turi  būti  nedelsiant  
nutrauktas;;  atidžiai  stebint,  stabilizuotos  gyvybinės  funkcijos 
ir atitinkamai gydoma hipertermija. Nepaisant didelio gydymo 
būdų   pasirinkimo,   gali   būti   pasirenkami   specifiniai   medika-
mentiniai  ar  somatiniai  gydymo  būdai.  Elektrokonvulsinė  tera-
pija  (EKT)  turi  kai  kurių  privalumų,  tačiau  trūksta  atsitiktinės  
atrankos  kontroliuojamų  tyrimų  (Supprian,  2004).

Dantrolenas   (dozavimas:   2,5–10  mg/kg   kūno   svorio   per  
parą,   į/v.)   sėkmingai   ir   geriausiai  mažino  mirtingumą,  paly-
ginti   su   bromokriptinu   ir   amantadinu   (Sakkas   ir   kt.,   1991).  
Yra   aprašyta   keletas   atvejų,   kai   buvo   sėkmingai   gydoma  
amantadinu,   skiriant   200–400  mg/p.   (Susman,   2001).   Pagal  
klinikinių   situacijų   aprašymus,   dopaminerginiai   preparatai,  
pvz.,  levodopa,  su  ar  be  karbidopos  ir  apomorfino,  buvo  veiks-
mingi  gydant  PNS  (Wang   ir  Hsieh,  2001).  Klinikinių  atvejų  
aprašymai rekomenduoja vartoti bromokriptiną,   po   7,5–45  
mg/p.  (Susman,  2001).  Taip  pat  pranešama,  kad  lisuridas yra 
veiksmingas  ir  galbūt  pranašesnis  už  bromokriptiną,  kadangi  
papildomai  gali  būti  injekuojamas  į  veną  ir  po  oda.  Tradiciškai  
rekomenduojami benzodiazepinai,  o  konkrečiai  vartotini,  kai  
PNS  negalima  atskirti  nuo  katatonijos  („katatoninė  dilema“).  
Gydant  benzodiazepinais,  šalutinių  poveikių  nebuvo  (pvz.,  re-
komenduojamas  lorazepamas,  po  4–8  mg/p.)  (Susman,  2001).  
Gydymas klonidinu   buvo   sėkmingas   ir   gerinantis   PNS   eigą  
(pvz.,  sutrumpėjo  gulėjimo  laikas  intensyviosios  slaugos  sky-
riuje)  (Gregorakos  ir  kt.,  2000).  Nors  pranešama,  kad  anticho-
linerginiai  preparatai  gali  būti  naudingi,  jie  patys  gali  sukelti  
hipertermiją.  Todėl  PNS  gydyti  anticholinergikai  nerekomen-
duojami  (Caroff  ir  kt.,  2000).  

Atviri   tyrimai   ir  atvejų  aprašymai   teigia,  kad  EKT  veiks-
mingai  gydo  PNS  (Davis  ir  kt.,  1991),  palyginti  su  kontroline  
grupe.  Prieš   pradedant  EKT,  gali   būti   naudingas  dantrolenas  
(Nisijima  ir  Ishiguro,  1999).  Po  PNS  gydymo  rekomenduoja-
ma  grįžti  prie  antipsichozinės  terapijos,  pirmenybę  teikiant  ati-
piniam  preparatui,  kuris  nesiejamas  su  PNS  atsiradimo  rizika.

Rekomendacijos.  Gydant   PNS,   būtina   intensyvi   slauga   ir  
gyvybinių  funkcijų  stebėjimas.  Įtarus  PNS,  antipsichozinis  gy-
dymas  turi  būti  nutrauktas  ir  pradėta  gydyti  benzodiazepinais  
(D  lygis).  Galimo  ar  kliniškai  patvirtinto  PNS  atveju  papildo-
mai   skirti   dantroleno,   o,   simptomams   nepagerėjus,   bandyti  
EKT (C  lygis). 

Traukuliai.  Traukuliai  vidutiniškai  pasitaiko  0,5–0,9  proc.  
pacientų,   gydomų   antipsichoziniais   medikamentais.   Gydant  
klozapinu  ir  zotepinu  tokių  atvejų  pasitaiko  daugiausia  (iki  17  
proc.),  ir  jie  tiesiogiai  priklausomi  nuo  dozės  dydžio.  Trauku-
liai  gali  būti  veiksmingai  gydomi  benzodiazepinais  ar  vaistais  
nuo   epilepsijos,   tokiais   kaip   fenitoinas   ar   valproinė   rūgštis  
(APA,   1997).  Karbamazepino   nevartoti   drauge   su   klozapinu  
dėl  galimos  neutropenijos  ir  agranulocitozės.  Apskritai,  esant  
traukuliams  rekomenduojama  mažinti  dozę  arba  klozapiną  ar  
zotepiną  keisti  kitu  antipsichoziniu  vaistu,  jei  prieš  tai  buvęs  
nebetinka  dėl  klinikinių  ir  psichopatologinių  priežasčių.

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

gančių  pacientų  kognityvines  funkcijas,  šalutiniai  antipsicho-
zinės   terapijos   poveikiai   gali   būti   atminties   pablogėjimas   ir  
kognityviniai   sutrikimai,   kurie   dalinai   atsiranda   dėl   antipsi-
chozinių  vaistų  anticholinerginio  poveikio  ir   tokių  anticholi-
nerginių   preparatų,   kaip   biperidenas,   vartojimo.  Dažniausiai  
apie   vaistų   sukeliamus kognityvinius sutrikimus pranešama 
gydant   tipiniais   antipsichoziniais   medikamentais   (Harvey   ir  
Keefe,  2001).

Slopinimas  yra  dažniausias  PKA  šalutinis  poveikis  (taip  pat  
ir   kai  kurių  AKA)   ir   gali   būti   siejamas   su   antagonistiniu   šių  
vaistų  poveikiu  histaminerginiams,  adrenerginiams  ir  dopami-
nerginiams  receptoriams.  Slopinimas  dažniau  atsiranda  gydant  
mažos  potencijos  tipiniais  antipsichotikais  ir  klozapinu.  Daž-
niausiai  slopinimas  būna  pradinių  gydymo  etapų  metu,  kadan-
gi  ilgiau  gydant  dauguma  pacientų  pradeda  toleruoti  slopina-
mąjį  poveikį.  Slopinimo  sunkumą  galima  reguliuoti  mažinant  
kasdienę  dozę,  visą  paros  dozę  skiriant  vakare,  skiriant  mažiau  
slopinantį  antipsichotiką.  Nėra  sisteminių  duomenų  apie  spe-
cifinį  farmakologinį  poveikį  slopinimui,  tačiau  kofeinas  galėtų  
būti  reliatyviai  saugus  pasirinkimas.  Kai  kurie  psichostimulia-
toriai  (pvz.,  modafinilas)  buvo  vartojami  mieguistumui  dieną  
gydyti.  Tačiau  yra   aprašyta   atvejų,   kai   klozapinas,   skiriamas  
drauge  su  modafinilu  ir  kitais  stimuliatoriais,  veikė  toksiškai,  
todėl   tokie   vaistų   deriniai   turi   būti   taikomi   apgalvotai   ir   at-
sargiai.  Jei,  siekiant   išvengti  ar  susilpninti  EPS  (pvz.,  gydant  
PKA), reikalingas anticholinerginis gydymas, kuris gali sukelti 
kognityvinius  šalutinius  poveikius,  turi  būti  apsvarstoma  gali-
mybė  pereiti  prie  AKA.

Nutukimas  ir  svorio  augimas
Antipsichotikais   gydomi   pacientai   turi   būti   įspėti   dėl   ga-

limo   svorio   augimo.   Gydant   vaistų   sukeliamą   schizofrenija  
sergančių  pacientų  svorio  augimą,  reikia  atsižvelgti   į  daugia-
lypę   šio   fenomeno   patofiziologiją.   Psichikos   ligonių   elgsena  
ir  gyvenimo  būdas  yra  svarbūs  svorio  reguliavimo  veiksniai.  
Todėl  gydytojai  turi  nuosekliai  ir  pamažu  skatinti  pacientų  fi-
zinį  aktyvumą,  derindami  su  dietos  apribojimais,  kad  pasiektų  
neigiamą  energijos  balansą  (Ananth  ir  kt.,  2004).

Deja, psichologinio  poveikio  priemonės,  padedančios  ma-
žinti  schizofrenija  sergančių  pacientų  svorį,  veikia  silpnai,  nors  
penki ankstesni dietos ir elgsenos tyrimai, atlikti dar prieš atsi-
randant galimybei taikyti AKA, teigia, kad psichikos liga ser-
gantys  pacientai  pajėgūs  keisti  gyvenimo  būdą  ir  mažinti  svorį  
(Birt,  2003).  Negatyvieji  simptomai,  kognityvinė  negalia,  ma-
žos   pajamos,   kaloringo  maisto   pasirinkimas,   sotumo   jausmo  
sutrikimas,   slopinimo   lygis   ir   sumažėjęs   gebėjimas   tvarkytis  
su   kasdieniais   rūpesčiais   (pvz.,   apsipirkimas,   valgio   gamini-
mas)   stipriai   veikia   svorio   reguliavimo  galimybes   (Sharpe   ir  
Hills,  2003).  Hospitalizuotiems  klozapinu  gydytiems  pacien-
tams,  kuriems  jau  prieš  tai  buvo  metabolizmo  sutrikimų,  dietos  
apribojimai  vidutiniškai  sumažino  svorį:  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  mėn.  (Heimberg  ir  kt.,  1995).  
Įprastinėmis  sąlygomis  mažai  riebalų  turinti   ir  mažo  kalorin-
gumo  dieta  nepajėgė  pakeisti  vidutinio  kūno  svorio  per  2  m.,  
tačiau  klozapinu   ir   olanzapinu  gydyti   ligoniai,   kurie   priaugo  
svorio,   sugebėjo   jį   numesti   pagal   specializuotą  mitybos  pro-
gramą  (Aquila  ir  Emanuel,  2000).  Taikant  švietimo  programą  
dalyvaujant   bendruomenei,   klozapinu   gydytiems   pacientams  

Gydymo rekomendacijos
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svoris   nekrito,   nors   olanzapinu   gydytiems   pacientams   pasi-
reiškė  tam  tikras  teigiamas  poveikis  (Wirshing  ir  kt.,  1999b).  
Nedidelės   imties   olanzapinu   gydytiems   poliklinikos   pacien-
tams  Svorio  stebėtojų  programa  su  10  savaitinės  trukmės  se-
ansų  padėjo  vidutiniškai  sumažinti  svorį  vyrams,  tačiau  buvo  
naudinga  tik  pavienėms  programoje  dalyvavusioms  moterims  
(Ball   ir   kt.,   2001).  Aprašyta,   kad   grupė   pacientų,   dalyvavu-
sių   specialiai   psichikos   liga   sergantiems   ligoniams   sukurtoje  
svorio metimo programoje, paremtoje konsultacijomis dietos 
klausimais,  mankšta   ir   savistaba,   sėkmingai   sumažino  vaistų  
sukeltą  svorio  padidėjimą  per  6  mėn.  (Centorrino  ir  kt.,  2002).  
Pacientams, gydomiems skirtingais atipiniais antipsichotikais, 
veiksminga  buvo  12  mėn.  trukmės  multimodalinė  intensyvios  
svorio  priežiūros  programa,  kurią  sudarė  mankšta,  mitybos  ir  
elgesio  reguliavimas.  Jos  pabaigoje  labai  sumažėjo  svoris  ir  pa-
gerėjo  žinios  apie  mitybą,  palyginti  su  kontroline  grupe  (Men-
za  ir  kt.,  2004).  Atsitiktinės  parinkties  eksperimentinė  intensy-
vios  psichoedukacijos  programa  su  savaitiniais  1  val.  seansais,  
pabrėžiant  mitybą  ir  gerą  fizinę  būklę,  per  4  mėn.  labiau  padėjo  
apsaugoti  nuo  olanzapino  sukeliamo  svorio  augimo,  palyginti  
su  standartine  priežiūra,  susidedančia  iš  patarimų  dietos  klau-
simais  ir  mankštos  (Littrell  ir  kt.,  2003).  Kognityvinė  elgesio  
terapija   (KET),   kurios  metu   įvyko   nuo   septynių   iki   devynių  
individualių  ir  10  dvisavaitinių  grupės  seansų  bei  6  grupiniai  
seansai,  skirti  svoriui  reguliuoti,  labai  sumažino  vidutinį  kūno  
masės  indeksą  nedidelės  imties  klozapinu  ir  olanzapinu  gydy-
tiems  poliklinikos  pacientams,  tačiau  ilgalaikės  pasekmės  ne-
buvo  įvertintos  (Umbricht  ir  kt.,  2001).  13-­os  tyrimų  sisteminė  
elgesio  reguliavimo  antipsichotikų  sukelto  svorio  padidėjimo  
atvejais  apžvalga  nustatė,  kad  kalorijų  reguliavimas  griežtoje  
palatos  aplinkoje,  specializuotos  konsultacijos  kartu  su  KET,  
patarimai  gyvenimo  stiliaus  klausimais  ir  privalumų  turint  ma-
žesnį  svorį  išaiškinimas  potencialiai  gali  mažinti  svorį.  Kadan-
gi  naudota  silpnoka  metodologija,  šie  teiginiai  riboti;;  dar  dau-
giau,  iš  septynių  kontroliuojamų  grupių  tyrimų  tik  du  pateikė  
reikšmingus  rezultatus  (Werneke  ir  kt.,  2003).  

Nors farmakologiniai  metodai,  tokie  kaip  dozės  mažinimas  
ar  perėjimas  prie  AKA,  pasižyminčių  mažesne  svorio  didinimo  
rizika,  atrodo  gana  daug  žadančiai  svorio  mažinimo  atžvilgiu,  
ši   strategija   turi   būti   vertinama,   atsižvelgiant   į   didesnę   gali-
mo  atkryčio  riziką,  atsisakius  veiksmingo  preparato  (Sharpe  ir  
Hills,  2003).  Atviras  8  sav.  trukmės  tyrimas  parodė,  kad,  kitus  
antipsichotikus pakeitus aripiprazoliu,   svoris   labai   sumažėjo  
(Casey  ir  kt.,  2003b).  Atviro  žymėjimo  tyrimas,  kuriame  daly-
vavo  12  stabilios  būklės  schizofrenija,  schizoafektiniu  ir  bipo-
liniu  sutrikimu  sergančių  pacientų,  kuriems  dėl  gydymo  olan-
zapinu  labai  padidėjo  svoris,  parodė,  kad,  perėjus  prie  gydymo  
kvetiapinu,  kūno  svoris  per  10  sav.  vidutiniškai  sumažėjo  2,25  
kg  (Gupta  ir  kt.,  2004).  Atlikus  didelės  imties  stabilios  psichi-
kos  būklės  ambulatorinių  pacientų,  kuriems  pasireiškia  nuola-
tiniai  simptomai  ar  šalutiniai  poveikiai,  atviro  žymėjimo  para-
lelinių  grupių  6  sav.  trukmės  tyrimą  nustatyta,  kad,  perėjus  prie  
gydymo ziprazidonu,   reikšmingai  sumažėjo  svoris,  padidėjęs  
gydant  risperidonu  (vidutiniškai  0,9  kg)  ir  olanzapinu  (viduti-
niškai  1,8  kg),  bet  nedaug  padidėjo,  palyginti  su  gydymu  PKA  
(vidutiniškai  0,3  kg)  (Weiden  ir  kt.,  2003a,b).  Visų  šių  tyrimų  
metu  nepastebėta  psichopatologijos  paūmėjimo.  Nesergančių  
psichikos   ligomis   specifinis   nutukimo  gydymas   išimtinai   re-

komenduojamas   kaip   sudedamoji   integralios   pacientų,   kurių  
kūno  masės   indeksas   (KMI)  per  30  kg/m²,   terapijos  dalis;;  ar  
kai   yra   su  nutukimu   susijusių   rizikos  veiksnių   arba   ligų,   kai  
KMI  daugiau  nei  27  kg/m²,  derinys  (Zimmermann  ir  kt.,  2003).  
Yra  aprašytas  vienas  atvejis,  kai  svoris  vidutiniškai  sumažėjo,  
gydymą  amisulpridu  papildžius  orlistatu,   lipazės   inhibitoriu-
mi,  mažinančiu   riebalų   absorbavimą   žarnyne   (Anghelescu   ir  
kt.,  2000).  Atviras  19  pediatrinių  pacientų,  gydytų  olanzapinu,  
risperidonu,  kvetiapinu  ir  valproatu,  tyrimas  atskleidė,  kad  vi-
dutinis  kūno  svoris  sumažėjo  (2,9  kg  po  12  sav.),  papildomai  
paskyrus antidiabetinio vaisto  metformino  (po  500  mg  3  kar-
tus  per  dieną)  (Morrison  ir  kt.,  2002).  Ir  priešingai,  jokio  met-
formino   poveikio   nenustatyta   ilgos   trukmės   penkių   pacientų  
gydymo  haloperidoliu,  flufenazinu,   trifluoperazinu  ar   risperi-
donu  metu   (Baptista   ir   kt.,   2001).  Atviro   žymėjimo  gydymą  
papildžius  amantadinu,  pranešta  apie  dešimties  pacientų,  gy-
dytų  PKA,  svorio  sumažėjimą  po  2  sav.  (Correa  ir  kt.,  1987).  
Šis  svorio  mažinimo  poveikis  patvirtintas,  papildomai  skiriant  
amantadino  (100–300  mg/p.)  3–6  mėn.  laikotarpiu  dvylikai  pa-
cientų,  kurie  priaugo  svorio,  besigydydami  olanzapinu  (Floris  
ir  kt.,  2001),  ir  atliekant  dvigubai  aklą  16  sav.  trukmės  60-­ies  
schizofrenija,   schizofreniforminiu   ar   bipoliniu   sutrikimu   ser-
gančių  pacientų   tyrimą,   palyginti   su   placebu   (Deberdt   ir   kt.,  
2005).  Dopamino  agonistas   amantadinas  gali   pasunkinti   psi-
chozę   (Ananth   ir   kt.,   2004).   Pranešama,   kad   periferinių   H2 
receptorių   blokatorius   nizatidinas,   kuris   greičiausiai   sukelia  
ankstyvą  sotumo  jausmą,  padidindamas  cholecistokinino  ir  su-
mažindamas  skrandžio  rūgšties  išsiskyrimą,  jo  skiriant  po  300  
mg/p.  olanzapinu  gydomiems  pacientams,  sumažina  svorio  au-
gimą  (Sachetti  ir  kt.,  2000).  8  sav.  trukmės  atsitiktinės  atrankos  
dvigubai  akli  placebu  kontroliuoti  tyrimai  patvirtino  svorį  ma-
žinantį   nizatidino   veikimą   olanzapinu   gydytiems   pacientams  
(vidutinis  svorio  sumažėjimas  –  1,0  kg)  (Atmaca  ir  kt.,  2003),  
taip  pat  jis  sustabdė  svorio  augimą  kvetiapinu  gydytiems  paci-
entams  (Atmaca  ir  kt.,  2004).  Vėlesni  AIDA  tyrimai  su  olanza-
pinu  (5–20  mg/p.)  gydomais  pacientais  parodė,  kad  labai  svo-
rio  augimas  sumažėjo  po  4  sav.  papildomo  gydymo  nizatidinu  
(po  300  mg  2  kartus  per  dieną),  nenustačius  reikšmingų  skir-
tumų  vertinant   šalutinius  poveikius   (Cavazzoni   ir  kt.,   2003),  
tačiau  po  16  sav.  skirtumas  nebuvo  statistiškai  patikimas.  16  
sav.  atsitiktinių  imčių  atviro  tyrimo  metu  pastebėtas  teigiamas  
svorio   augimo  prevencijos   poveikis,   gydymą  olanzapinu   pa-
pildžius  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  atvejų  aprašymuose  teigia-
ma,  kad  prie  valproato,  karbamazepino,  kvetiapino  ir  olanza-
pino papildomai paskyrus vaisto nuo epilepsijos topiramato, 
svoris  mažėja  (Birt,  2003).  Be  to,  papildomai  paskyrus  topira-
mato  (125  mg/p.  5  mėn.),  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  sustiprėti  psichikos  ligos  simptomai.  Dėl  šių  
priežasčių   tokie   preparatai   nerekomenduojami   schizofrenija  
sergantiems  pacientams.  Maža  to,  papildomai  paskyrus  fenter-
mino ir chlorfentermino pacientams,  kuriems  svoris  didėjo  dėl  
chlorpromazino   (Sletten   ir  kt.,   1967),   ar  pridėjus   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  neparodė  reikšmingesnio  poveikio  
svorio  mažėjimui  ar  svorio  augimo  prevencijos  atžvilgiu,  paly-
ginti  su  placebu  (Poyurovsky  ir  kt.,  2002;;  Bustillo  ir  kt.,  2003).  
AIDA  tyrimo  metu  prie  klozapino  (dozė  iki  250  mg/p.)  pridė-
jus  fluvoksamino  (50  mg/p.),  svorio  augimas  buvo  daug  ma-
žesnis  nei  taikant  klozapino  monoterapiją  (dozė  iki  600  mg/p.),  
kontrolę  abiejose  grupėse  atliekant,  esant  panašioms  klozapino  
koncentracijoms  (Lu  ir  kt.,  2004).  Atlikus  atsitiktinės  atrankos  
kontroliuojamą   tyrimą,   nustatyta,   kad   papildomas   gydymas  
reboksetinu  labai  sumažino  vidutinį  kūno  svorį  olanzapinu  gy-
dytų  pacientų  grupėje,  palyginti  su  placebu  (Poyurovsky  ir  kt.,  
2003).

Rekomendacijos.  Taigi,  nors  ir  nėra  pakankamai  įrodymų,  
kad  svorio  mažinimo  programos,  tarp  jų  ir  KET,  padeda  labai  
sumažinti   svorį,   gydytojai   turėtų   skatinti   nutukusių   pacientų  
dalyvavimą  psichologinėse  priemonėse,  skirtose  mitybai,  fizi-
niam aktyvumui ir savistabai (C  lygis).  Jei  toks  požiūris  netu-
rės  teigiamo  poveikio,  galima  mažinti  vartojamo  antipsichoti-
ko  dozę  (D  lygis)  ar  skirti  kito  AKA,  darančio  mažesnį  poveikį  
svorio  augimui,  pvz.,  ziprazidono,  aripiprazolio  ar  kvetiapino  
(C  lygis).

Metaboliniai  šalutiniai  poveikiai
Cukrinis  diabetas.  Esama   įrodymų,  kad   schizofrenija  yra  

savarankiškas  gliukozės  toleravimą  bloginantis  rizikos  veiks-
nys,  didinantis  2  tipo  cukrinio  diabeto  riziką,  nesvarbu,  ar  pa-
cientai   gydomi   antipsichoziniais   vaistais   (Ryan   ir   kt.,   2003;;  
Bushe  ir  Holt,  2004).  Panašu,  kad  schizofrenija  sergantiesiems  
cukrinį  diabetą  sukelia  daugelis,  tarp  jų  genetiniai  ir  aplinkos,  
veiksniai.  Farmakologiniai  tyrimai  atskleidė  sąsajas  tarp  cukri-
nio  diabeto  ir  atipinių  antipsichotikų.  Nors  tyrimų  išvados  ne-
pakankamai  pagrįstos,  galima  teigti,  kad  didžiausia  rizika  sie-
jama  su  klozapino  ir  olanzapino  terapija  (Marder  ir  kt.,  2004).  
Taip pat visiems pacientams prieš pradedant gydyti nauju 
antipsichotiku,   turėtų  būti  nustatoma  gliukozės  koncentracija  
(nevalgius)   (kaip   alternatyva   –   galima  matuoti   hemoglobiną  
A1c)   (Marder   ir  kt.,  2004).  Pacientai   ir   jų  globėjai   turi   žinoti  
cukrinio  diabeto  požymius,  pacientus  būtina  reguliariai  stebėti,  
ar  neatsiranda  šios  ligos  simptomų.  Reikia  atsakingai  įvertinti  
ne  tik  cukrinio  diabeto  riziką  ir  pasekmes,  bet  ir  poveikį  psi-
chikos simptomams, norint pereiti prie gydymo kitu preparatu, 
keliančiu  mažesnę  cukrinio  diabeto  riziką.

Hiperlipidemija. Retrospektyvieji pranešimai ir farmako-
epidemiologiniai  tyrimai  pastebėjo  labai  reikšmingą  lipidų  pa-
didėjimą  gydant  pacientus  kai  kuriais  atipiniais  antipsichozi-
niais  medikamentais  (ypač  olanzapinu  ir  klozapinu)  (Wirshing  
ir  kt.,  2002).  Prieš  ir  gydymo  metu  turi  būti  matuojama  bendro  
cholesterolio,  mažo  tankio  lipoproteinų  ir  didelio  tankio  lipo-
proteinų  cholesterolio  bei  trigliceridų  koncentracija  (Marder  ir  
kt.,  2004).  Mažo  tankio  lipoproteinų  koncentracijai  padidėjus  
daugiau  nei  7,22  mmol/l,  pacientas  turi  būti  nusiųstas  pas  vi-
daus  ligų  specialistą  konsultuotis  dėl  cholesterolio  kiekį  maži-
nančių  vaistų  skyrimo.

Kiti  šalutiniai  poveikiai
Hiperprolaktinemija  ir  seksualiniai  sutrikimai.  Įtarus  schi-

zofrenija   sergančiam   pacientui   hiperprolaktinemiją,   turi   būti  

matuojamas   prolaktino   kiekis   kraujyje   ir   nustatyta   priežastis  
(pvz.,  atmesti  hipofizės  auglį),  jei  to  negalima  paaiškinti  anti-­
psichozinio  vaisto  vartojimu  (Marder  ir  kt.,  2004).  Jei  antipsi-
chotiko  sukelta  hiperprolaktinemija  susijusi  su  menstruacijų  ar  
seksualinės  funkcijos  sutrikimais,  reikia  apsvarstyti  galimybę  
pakeisti  esamą  medikamentą  kitu,  nedidinančiu  prolaktino  kie-
kio  vaistu.  Sumažėjus  prolaktino  kiekiui  ir  išnykus  jo  padidėji-
mo  sukeltiems  požymiams  bei  simptomams,  galima  apsieiti  be  
endokrinologo pagalbos. Gydymo taktika tokiu atveju – me-
dikamento pakeitimas ir bromokriptino paskyrimas. Gineko-
mastija  ir  priapismas  yra  retos  antipsichozinės  terapijos  komp-­
likacijos. 

Šalutiniai   poveikiai   širdies   ir   kraujagyslių   sistemai. Gy-
dant ortostatinę  hipotenziją,  mažinamos  ar  dažninamos  anti-­
psichotiko  dozės,  pereinama  prie  kito  antipsichotiko,  nepasi-
žyminčio  antiadrenerginiu  veikimu.  Pacientus,  kenčiančius  dėl  
ortostatinės  hipotenzijos,  būtina   įspėti,  kad  staigiai   ir  be  kitų  
pagalbos  nesistotų,  nes  krisdami,  ypač  vyresni  pacientai,  gali  
patirti  šlaunies  lūžių  ir  kitų  nelaimių.  Pamažu  didinant  dozes,  
pradedant   nuo  mažų   dozių   ir   atidžiai   stebint   ortostatinės   hi-
potenzijos  požymius,  galima  minimaliai  sumažinti  ortostatinės  
hipotenzijos  komplikacijų  riziką.  Dėl  anticholinerginio  povei-
kio atsiradusi tachikardija   be   arterinės  hipotenzijos   gali   būti  
gydoma   mažomis   periferinio   veikimo   β   blokatoriaus   (pvz.,  
atenololio)  dozėmis  (Miller,  2000).

Visi  antipsichotikai  (priklauso  nuo  dozės)  gali  sukelti  įvai-
raus   laipsnio   šalutinius   poveikius   širdies   ir   kraujagyslių   sis-
temai;;   iš   PKA   tuo   labiausiai   pasižymi   tricikliai   fenotiazino  
tipo  neurolepsiniai  preparatai  (pvz.,  chlorpromazinas,  prome-
tazinas,  perazinas  ir  ypač  tioridazinas)  ir  pimozidas.  Iš  AKA,  
nustatyta,  kad  sertindolis  ir  ziprazidonas  labai  pailgina  QT  in-
tervalą.  QTc  pailgėjimas  (QTc  tarpas  viršija  500  ms)  padidina  
torsade  de  pointes  ir  perėjimo  į  skilvelių  virpėjimą  riziką.  Jei  
taip nutinka gydymo neuroleptikais metu, medikamento varto-
jimas  turi  būti  nutrauktas  ir  pereita  prie  gydymo  antipsichotiku,  
kuris  sukelia  mažesnę  širdies  veiklos  sutrikimų  riziką  (Marder  
ir  kt.,  2004).  Atvejų  aprašymai   teigia,  kad  klozapino  vartoji-
mas  susijęs  su  miokardito  rizika  (nuo  1  iš  500  iki  1  iš  10  000  
gydytų  pacientų).   Jei  galima  miokardito  diagnozė,  klozapino  
vartojimas  turi  būti  nedelsiant  nutrauktas,  o  pacientas  skubiai  
nusiųstas  pas  vidaus  ligų  specialistą  (Marder  ir  kt.,  2004).

Hematologiniai   šalutiniai  poveikiai.  Sunkiausias  šalutinis  
klozapino  ir  kai  kurių  kitų  PKA  (pvz.,  chlorprotikseno)  povei-
kis yra agranulocitozė. Pavieniais atvejais tai gali sukelti ir kiti 
antipsichoziniai  medikamentai.  Jei  gydymo  klozapinu  metu  nu-
statoma,  kad  baltųjų  kraujo  kūnelių  (BKK)  kiekis  <2000/mm³  
ar  absoliutus  neutrofilų  skaičius  (ANS)  <1000/mm³,  tai  rodo,  
jog   prasideda   ar   jau   sergama   agranulocitoze;;   gydytojas   turi  
tuoj   pat   nutraukti   gydymą   klozapinu,   kasdien   tikrinti   BKK  
ir   kitus   žymenis,   stebėti   infekcijos   požymius,   pagalvoti   apie  
kaulų  čiulpų  punkciją   ir  apsauginį   izoliavimą,  esant  granulo-­
poezės   nepakankamumui.   BKK   kiekis   2000–3000/mm³   ar  
ANS  1000–1500/mm³  rodo  didelę  agranulocitozės  riziką,  gy-
dytojas  turi  nedelsiant  nutraukti  gydymą,  kasdien  tikrinti  BKK  
ir  kitus  žymenis,  stebėti  galimus  infekcijos  požymius.  Jei  BKK  
skaičius  yra  3000–3500/mm³  ir  ANS  yra  >1500/mm³,  BKK  pa-
rametro  nustatymas  turi  būti  kartojamas  du  kartus  per  savaitę,  
kol  BKK  skaičius  taps  >3500/mm³.

Gydymo rekomendacijos
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Kiti.  Gydant  klozapinu  seilėtekis  pasitaiko  reliatyviai  dažnai  
ir  panašu,  kad  taip  atsitinka  dėl  susilpnėjusio  seilių  pasišalinimo/
reabsorbcijos,  nes  sutrinka  rijimo  mechanizmas,  ar  galbūt  dėl  
muskarininio cholinerginio antagonistinio veikimo M4 recepto-
riams  arba  dėl  α  adrenerginio  agonistinio  veikimo  (Rabinowitz  
ir  kt.,  1996).  Seilėtekiui  gydyti  galima  pasirinkti  pirenzepiną,  
25–50  mg/p.  ir,  jei  įmanoma,  mažinti  klozapino  dozę.

Alerginiai  ir  dermatologiniai  poveikiai  (tarp  jų  fotojautru-
mas)  pasitaiko  nedažnai,  bet  būdingiausi  mažos  potencijos  fe-
notiazino  grupės  preparatams.  Pacientams  reikėtų  patarti  ma-
žiau  būti   saulės  atokaitoje   ir  naudoti  apsauginį  kremą   (APA,  
2004).

Poveikį  kepenims,  tokį  kaip  kepenų  enzimų  pagausėjimas,  
gali   sukelti   daugelis   antipsichozinių  medikamentų,   paprastai  
tai  vyksta  be  simptomų.  Tiesioginis  hepatotoksinis  veikimas  ar  
cholestazinė  gelta  būna  nepaprastai  retai  ir  pasitaiko  vartojant  
mažos  potencijos  fenotiazinų  (APA,  2004).  Olanzapino  tyrimo  
metu  pastebėtas  laikinas,  dažniausiai  nedidelis  kepenų  enzimų  
kiekio  padidėjimas.  

Kaip  šalutinės  antipsichozinių  medikamentų  reakcijos  ap-
rašyti ir oftalmologiniai  poveikiai,  atsiradę  dėl  pigmento  kau-
pimosi  akies  lęšiuke  ir  ragenoje,  retinopatijos,  ragenos  edema,  
akomodacijos   sutrikimai   ir   glaukoma.   Siekiant   išvengti   pig-­
mentinių  retinopatijų,  ragenos  drumstėjimo  ir  kataraktos,  paci-
entus,  gydomus  tioridazinu  ir  chlorpromazinu,  reguliariai  turi  
tikrinti oftalmologas (vidutiniškai kas 2 m. pacientams, kurie 
gydomi  daugiau  nei  10  m.  nuolat);;  rekomenduojama  maksima-
li  tioridazino  dozė  –  800  mg/p.  (APA,  2004).  Kadangi  pastebė-
ta   katarakta   šunims,   gavusiems   kvetiapino,   psichiatrai   turėtų  
domėtis  regėjimo  kokybe  ir  neaiškiu  regėjimu,  taip  pat  kasmet  
ar  kas  dvejus  metus  tikrinti  regėjimą  (Marder  ir  kt.,  2004).

Šlapimą   išskiriančių   organų   sutrikimai.   šlapimo susilai-
kymas  ir  šlapimo  nelaikymas  iš  dalies  gali  būti   išprovokuota  
antipsichozinių  medikamentų,  pasižyminčių  anticholinerginiu  
veikimu  (kaip  fenotiazinai),  ar  preparatų,  pasižyminčių  choli-
nerginiu  veikimu.  Ūminės  šlapimo  susilaikymo  problemos  gali  
būti  gydomos  mažomis  karbacholio  dozėmis.

Dažnai  skelbiama,  kad  gydymo  PKA  metu  dėl  adrenerginės  
ir  anticholinerginės  stimuliacijos  džiūsta  burna  ir  sausėja  akys 
bei pasitaiko vidurių  užkietėjimas. Pacientams galima patarti 
naudoti  becukrę  kramtomąją  gumą  ar  lašus  nuo  burnos  džiūvi-
mo.  Gydant  vidurių  užkietėjimą,  pacientams  patartina  daugiau  
gerti,  kartais  naudinga  paskirti  laktuliozės.

Paprastai aprašytus pavienius šalutinius poveikius pacien-
tai  patiria  gydymo  antipsichotikais  pradžioje  ar  padidinus  vais-
to  dozes.

Psichoterapija  ir  psichosocialinės  intervencijos   
gydant  ilgą  laiką  
Kryptinga   ilgalaikio  schizofrenijos  gydymo  strategija   turi  

taip  suderinti   ilgalaikį  gydymą  antipsichotikais  bei  psicho-­  ir  
socioterapines  procedūras,  kad  vis  mažėtų  atkryčių  skaičius  ir  
gerėtų  ligos  eiga  (NICE,  2002;;  APA,  2004).

Kaip  pažymėta  aukščiau,  šios  rekomendacijos  sutelkia  dė-
mesį  į  biologinį  (somatinį)  schizofrenijos  gydymą.  Todėl  psi-
choterapijos  ir  psichosocialinių  priemonių  derinimas  su  farma-
koterapija  bei  jų  reikšmė  ilgai  gydant  bus  tik  trumpai  apžvelgti.  
Nuoseklaus   jų   veiksmingumo   įvertinimo   nebuvo   atlikta,   o  
įrodymais   pagrįstos   rekomendacijos   apsiriboja   pagrindinė-

mis   kryptimis,  metaanalizėmis   ir   sisteminėmis   apžvalgomis.  
Duomenys  apie  specialių  slaugos  sistemų  taikymą  neįtraukti,  
kadangi  jų  galimybės  gali  smarkiai  skirtis  atskirose  šalyse  ar  
kultūrose.  Pasiekus  stabilios  remisijos  fazę,  psichoterapijos  ir  
psichologinės  priemonės  gali  duoti  daugiausia  naudos  gydant  
schizofreniją.

Psichoterapija  
Daug  psichologinių  priemonių  skirta  gydyti  ilgą  laiką.  Psi-

chologinių   schizofrenijos   sutrikimų   gydymo   metodų   tikslai  
yra   stiprinti   sugebėjimą  kovoti   su   stresu,   sušvelninti   išorinio  
stresoriaus   poveikį,   pagerinti   gyvenimo   kokybę,   susilpninti  
sutrikimo simptomus bei vystyti ir gerinti paciento bendravi-
mo  įgūdžius,  sugebėjimą  kovoti  su  liga.  Psichoterapija  turi  at-
kreipti  dėmesį  į  schizofrenijos  biologinius  veiksnius  ir  privalo  
stengtis  padėti  pacientui  susidoroti  su  liga  ir   jos  pasekmėmis  
(supratimas  apie  atkryčius,  savitvarda,  problemų  sprendimas).  
Ypač  neblogai   ilgos   trukmės  gydymo  programose  (ilgiau  nei  
3  mėn.  ar  daugiau  nei  10  gydymo  sesijų  per  6  mėn.)  pasirodė  
kognityvinė-­elgesio  terapija  (KET),  kurios  dėka  sumažėjo  at-
kryčių  skaičius,  susilpnėjo  psichozės  simptomai  ir  pagerėjo  psi-
chikos  būklė  (A  lygis)  (NICE,  2002).  Būta  įrodymų,  kad  KET  
gali  susilpninti  schizofrenijos  simptomus  mažiausiai  metams.  
Taip  pat  KET  gali  pagerinti  supratimą  bei  bendradarbiavimą  ir  
teigiamai  paveikti  socialinį  funkcionavimą  (NICE,  2002).

Vertinant kognityvines   intervencijas, skirtas paveikti kon-
krečius   kognityvinius   sutrikimus,   nustatyta,   kad   yra   ribotas  
įrodymų  kiekis  apie  jų  poveikį  regimajai  ir  verbalinei  atminčiai  
bei  neverbaliniam  suvokimui.  Dvejų  metų  atsitiktinės  atrankos  
kontroliuoto   tyrimo  metu  nustatyta,   kad  kognityvinė   terapija  
buvo  pranašesnė  už  sustiprintą  palaikomąją  terapiją,  įvertinus  
poveikį  neurokognityvinėms  funkcijoms,  socialinei  kognityvi-
nei  veiklai  ir  socialiniam  prisitaikymui  (Hogarty  ir  kt.,  2004).  
Nepaisant  to,  kognityvinės  intervencijos  nerekomenduojamos  
įprastiniam  schizofrenijos  gydymui,  nes  nepakanka   jų  veiks-
mingumo  įrodymų  (NICE,  2002).

Psichoedukacijos  veiksmingumo  įrodymai  kontroversiški.  
Vienos   sisteminės  metaanalizės  metu  nustatyti   riboti   psicho-­
edukacijos  poveikio  psichikos  būklei  ir  bendradarbiavimui  įro-
dymai,  ji  neturėjo  įtakos  atkryčių  skaičiui,  palyginti  su  įprasta  
slauga   (NICE,  2002),  kita  metaanalizė   (Pekkala   ir  Merinder,  
2004)  atskleidė  didelį  atkryčių  ar  pakartotinio  stacionarizavi-
mo  sumažėjimą,   todėl  manoma,  kad  psichoedukacija  pozity-
viai  paveikė  asmens  savijautą.  Dėl   to  nemažai   rekomendaci-
jų   siūlo   psichoedukacines   priemones   kaip   naudingas   ir   siūlo  
įtraukti  jas  į  schizofrenijos  ir  susijusių  ligų  gydymo  programas  
(Pekkala   ir  Merinder,  2004).  Psichoedukacija   turi   informuoti  
pacientus  ir  jų  artimuosius  apie  ligą  ir  jos  gydymą,  gerinti  jų  
supratimą  apie  ligą,  paskatinti  juos  prisiimti  daugiau  asmeni-
nės  atsakomybės  kovojant  su  liga,  teikti  paramą  gydymo  metu  
(Bauml  ir  Pitschel-­Walz,  2003).

Atsižvelgiant  į  pacientų  pasirinkimą  ir  nesant  pakankamai  
patikimų  kitokių  psichologinių  metodų,  dauguma  schizofreni-
jos  gydymo  rekomendacijų  siūlo  konsultacinę/paramos  psicho-­
terapiją  (DGPPN,  1998;;  NICE,  2002;;  APA,  2004).  Priėmimas  
ir  palankus  išklausymas  gerina  terapinę  sąjungą  (NICE,  2002).  
Į  gydymo  procesą  būtina  kiek  įmanoma  plačiau  įtraukti  šeimos  
narius.  Tyrimai  atskleidė,  kad  mažai  žinių  apie  schizofrenijos  
įtaką  elgesiui  turintys  šeimos  nariai  gali  būti  pernelyg  kritiški  
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Pasaulinės  biologinės  psichiatrijos  draugijų  federacijos  (WFSBP)  biologinio  schizofrenijos  gydymo  rekomendacijos.  II  dalis



66 BIOLOGINĖ PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA T. 8, Nr. 2, 2006 m. gruodis

ir per daug tausojantys pacientus, o toks elgesys gali padidinti 
atkryčio  tikimybę  (Brown  ir  kt.,  1972;;  Bebbington  ir  Kuipers,  
1994).

Dauguma   rekomendacijų   nesiūlo   psichodinaminės   tera-
pijos   schizofrenija   sergantiems   pacientams   dėl   potencialaus  
psichozės  paūmėjimo  pavojaus,  nes   trūksta  atsitiktinių   imčių  
kontroliuotų  tyrimų,  o  jos  poveikis  stebėtas  tik  stabilios  būk-­
lės  pacientams  (DGPPN,  1998;;  Lehman  ir  Steinwachs,  1998;;  
NICE,   2002).   Psichodinaminės   terapijos   turėtų   būti   palaiko-
mųjų  priemonių  dalis,  tuomet  galėtų  suteikti  individualių  pri-
valumų  (Gottdiener  ir  Halsam,  2002).

Keletas   klinikinių   tyrimų   ir   kai   kurios   apžvalgos   palaiko  
socialinių  įgūdžių  lavinimo  veiksmingumą  (APA,  2004),  nors,  
atlikus  sisteminę  metaanalizę,  nustatyta,  kad  nėra  pakankamų  
įrodymų,  kad  socialinių  įgūdžių  lavinimas  turėtų  poveikį  maži-
nant  rehospitalizacijos  rodiklius  ar  gerinant  gyvenimo  kokybę,  
palyginti  su  visomis  kitomis  programomis  (NICE,  2002).

Psichosocialinės  intervencijos
Šeimos   intervencijos   pasiūlytos   papildomai   prie   gydymo  

vaistais.  Jos  sumažino  stresą  šeimoje  ir  atkryčių  skaičių  (A  ly-
gis)  (Pharoah  ir  kt.,  2004).  Be  to,  šios  intervencijos  pagerino  
bendradarbiavimą,  socialinę  situaciją  ir  emocinę  būklę  šeimo-
je.  Dauguma  rekomendacijų  rekomenduoja  šeimos  intervenci-
jas  schizofrenijai  gydyti  (NICE,  2002;;  APA,  2004).

Atkaklus  bendruomenės  gydymas  (ABG)  apima  atvejų  va-
dybą   ir   aktyvias,   integruojančias   gydomąsias   intervencijas,  
lemiančias  atkryčių  mažėjimą  ir  gerinančias  socialinį  funkcio-­
navimą  (NICE,  2002).

Apskritai psichikos  reabilitacija  siekia  optimalios  schizofre-­
nija  sergančių  asmenų  reabilitacijos,  naudodamasi  plačiu  bio-­
psichosocialinių  priemonių  spektru,  stiprindama  bendruomenei  
prieinamą  paramą  ir  resursus,  telkdama  kolektyvines  pacientų  
ir   jų   globėjų   pastangas,   pabrėždama   funkcijų   sugrąžinimą,   o  
ne   kovą   su   simptomais.   Stengiamasi   pagerinti   ir   optimizuoti  
socialinį,   profesinį,   auklėjamąjį   ir   šeimos   vaidmenį,   siekiant 
aukščiausio  sergančiųjų  schizofrenija  gyvenimo  ir  veiklos  pro-

duktyvumo. Profesinė  reabilitacija gali naudoti globos  namų/
prieglaudų  dirbtuves ir sutrumpintas darbo valandas tiems li-
goniams,   kurie   nepasiruošę   konkuruoti   įprastomis   sąlygomis,  
darbo   paramą,   pvz.,   remiamos   įdarbinimo   programos,   sutei-
kiančios  profesinę  paramą  darbo  vietose,   ir   tarpinį  užimtumą, 
pagrįstą  pagalba  sau  ir  įgaliojimų  suteikimu  (APA  1997,  2004).

Savitarpio  pagalbos  grupės  aktyviai  įtraukia  pacientus  ir  jų  
šeimos  narius  į  gydymo  procesą.  Reikia  didinti  šių  grupių  įta-
ką  planuojant  ir  skiriant  gydymą,  stengiantis  padaryti  ligonius 
mažiau   priklausomus   nuo   profesionalų,   sumažinti   psichikos  
ligos  sukeliamą  stigmą.  Taip  pat  reikia  siekti  tolygios  paramos  
sergamumo  psichikos  ligomis  tyrimams  (APA,  1997;;  DGPPN,  
1998).

Rekomendacijos  
Ilgalaikio  schizofrenijos  gydymo  metu   taikomos  įvairiau-

sios  gydymo  taktikos,  tarp  jų  farmakologinė,  psichoterapinė  ir  
psichosocialinė  terapija.  Geresnių  baigčių,  socialinio  funkcio-
navimo  ir  geresnės  gyvenimo  kokybės  gali  padėti  pasiekti  pa-
pildomi  priežiūros  komponentai,  tokie  kaip  integruota  slauga.  
Šalia   antipsichozinio   gydymo  psichoedukacija,   šeimos   inter-
vencijos  ir  kognityvinė  elgesio  terapija  yra  tarp  geriausių  me-
todų,  mažinančių  psichozės  simptomus,  sutrikusias  socialines  
funkcijas,  gyvenimo  kokybę  ir  subjektyvią  savijautą.

Padėkos  
Mes  norime  padėkoti  Jacqueline  Klesing  (Liudviko-­Mak-

similiano   universiteto   Psichiatrijos   skyrius,   Miunchenas)   už  
bendrą  ir  redakcinę  pagalbą  rengiant  šias  rekomendacijas.  Šių  
rekomendacijų  projektas  buvo  išsiųstas  visiems  įvairių  nacio-
nalinių  biologinės  psichiatrijos  draugijų  prezidentams  WFSBP  
nariams;;  reiškiame  padėką  tiems  iš  jų,  kurie  atsiuntė  savo  ko-
mentarus šioms rekomendacijoms.
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Psichozės  simptomams  gydyti  ūminės  fazės  metu  reko-
menduojami  antipsichoziniai  vaistai  (APV).  Mokslinėje  li-
teratūroje,  o  ir  tarp  praktikų,  būta  nemažai  diskusijų  apie  
reliatyvius  vaistų  privalumus  ir  trūkumus,  jei  ūminės  fazės  
laikotarpiu   jų   skiriama  peroraliniu  būdu.  Teigiama,  kad,  
kai   siekiama,   kad   vaistas   greitai   patektų   į   organizmą   ir  
greitai  pradėtų  veikti,  injekuojami  į  raumenis  vaistai  tikrai  
turi  privalumų,  tačiau  apskritai  priėmimo  skyriuose,  jei  tik  
sergančiojo  sveikatos  būklė  bei  ligos  klinika  leidžia,  pirme-
nybė  teikiama  geriamosioms  vaistų  formoms,  o  į  raumenis  
injekuojami  vaistai  vartojami  tik  tuomet,  kai  pacientai  vi-
siškai  nebendradarbiauja  (Allen  ir  kt.,  2001).  Taip  pat  kai  
kurie   į   raumenis   injekuojami   preparatai   yra   blogai   tole-
ruojami,  o  tai  gali  sukelti  papildomų  sunkumų,  kai  vėliau  
prireikia  gydyti  ilgą  laiką  (Currier  ir  Medori,  2006).  

ŪMINĖ  SCHIZOFRENIJA  PRADEDAMA   
GYDYTI  JAU  PRIĖMIMO  SKYRIUJE
Ūminės   schizofrenija   sergančiųjų   psichozės   dažniausiai  

pradedamos   gydyti   priėmimo   skyriuje.   Tuo   metu   pacientai  
paprastai   būna   ažituoti   ar   išvargę,   dažnai   blogai   bendradar-
biauja,  sunkiai  palaiko  ryšį  su  aplinkiniais.  Būtinas  skubus  ir  
tinkamas  gydymas  ligonio  kančioms  palengvinti  ir  ligos  simp-
tomams   sumažinti.   Reikia   nuraminti   ligonį,   parūpinti   jam  
saugią   aplinką   bei   apginti   jį   patį   ar   aplinkinius   nuo   galimų  
sužalojimų.  Labai   svarbu,  kad  pacientas   ir   jo   šeima   jaustųsi  
gerai,   kad  kvalifikuotai  dirbtų  visas  medicinos  personalas   ir  
būtų  skiriama  gerai  toleruojamų  vaistų.  Nors  ligoninėse  taiko-
mi  gydymo  metodai  gali  būti  skirtingi,  ekspertai  vieningai  yra  
pasiūlę   „geriausios   praktikos“   rekomendacijas   gydant   ūmi-
nius  psichikos  sutrikimus  (Allen  ir  kt.,  2001).  Ūminę  psichozę  
dažnai  galime  apibūdinti  kaip  kritinę  būseną  dėl  pacientą  var-
ginančių   simptomų   intensyvumo,   savižudybės   ir   aplinkinių  
sužalojimo  rizikos.  

AMISULPRIDAS IR KITI  
ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI
Amisulpridas yra veiksmingas atipinis APV, dopamino 

D2/D3   receptorių   antagonistas   (McKeage   ir   Plosker,   2004).  
Dvylikos   atsitiktinės   atrankos   tyrimų   rezultatai   parodė   jo  
veiksmingumą   gydant   ūminę   psichozę   (Leucht   ir   kt.,   1999,  
2002;;   Geddes   ir   kt.,   2000;;   Mota   ir   kt.,   2002;;   Davis   ir   kt.,  
2003).  Apskritai  visi  šie  tyrimai  atskleidė  amisulprido  prana-
šumą   pagal   veiksmingumą,   palyginti   su   tipiniais   antipsicho-
tikais   (Möller   ir   kt.,   1997;;  Wetzel   ir   kt.,   1998;;   Puech   ir   kt.,  
1998;;  Carrière  ir  kt.,  2000;;  Colonna  ir  kt.,  2000),  be  to,  jis  buvo  
panašiai veiksmingas kaip kiti du atipiniai APV – risperido-
nas  (Peuskens  ir  kt.,  2002;;  Sechter  ir  kt.,  2002)  ir  olanzapinas  
(Mortimer  ir  kt.,  2004).  

Metaanalizė  taip  pat  parodė  atipinių  antipsichotikų  prana-
šumą,   palyginti   su   tipiniais  APV   (Davis   ir   kt.,   2003).  Ami-
sulprido veiksmingumas buvo panašus kaip risperidono ir 

olanzapino,  tačiau  mažesnis  už  klozapino  ir  jis  buvo  akivaiz-
džiai   pranašesnis   už   daugelį   kitų   vaistų:   pvz.,   ziprazidoną,  
kvetiapiną,  aripiprazolį.  Būtina  pažymėti,  kad  šie  palyginimai  
turi  būti  vertinami  apdairiai  dėl  metodologinių  atskirų  tyrimų  
skirtumų.  Keletas  kitų  6  ir  12  mėn.  trukmės  klinikinių  tyrimų  
parodė,   kad   amisulpridas   yra   saugus   ir   veiksmingas   vaistas  
palaikomojo  psichozės  gydymo  metu  (Naber  ir  kt.,  2003)  bei  
ilgalaikiam  tęstiniam  schizofrenijos  gydymui  (Storosum  ir  kt.,  
2002).

Amisulpridas  pasirodė   labiau  pasirinktinas   ir   geriau   tole-
ruojamas  gydant  ūmines  psichozes  nei  tipiniai  antipsichoziniai  
vaistai.   Vienuolikoje   atsitiktinės   atrankos   klinikinių   tyrimų  
pastebėti  šio  vaisto  šalutiniai  poveikiai  buvo  pateikti  išsamio-
je   analizėje   (Coulouvrat   ir  Dondey-­Nouvel,   1999).  Ekstrapi-
ramidinių  simptomų  (EPS)  apskritai,  o  iš  dalies  ir  diskinezijų  
bei  hipertenzija  daug  rečiau  pasitaikė  amisulpridu  gydytiems  
pacientams, palyginti su tipiniais antipsichotikais gydytais li-
goniais.

Ir moksliniai tyrimai, ir praktika rodo, kad ekstrapirami-
diniai simptomai, endokrininiai šalutiniai poveikiai ir svorio 
didėjimas  ypač   svarbūs  gydant   sergančiuosius   schizofrenija,  
ir   tai   dažniausiai   nulemia,   kaip   vaistas   bus   toleruojamas,   ar  
pacientas   tęs   gydymą.  Amisulpridą   su   tipiniais   antipsichoti-
kais  lyginusių  klinikinių  tyrimų  metaanalizė  atskleidė,  kad  juo  
gydyti  pacientai  antiparkinsoninių  preparatų  vartojo  25  proc.  
mažiau  (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-
nėtais   preparatais,   ekstrapiramidinių   simptomų  pasireiškimo  
dažnis,  anticholinerginių  medikamentų  vartojimas  buvo  labai  
panašūs.

Amisulpridu  gydytiems  pacientams  rečiau  pasitaikė  impo-
tencija  ir  vėlyva  ejakuliacija  nei  risperidonu  gydytoje  grupėje.  
Amenorėja  pasitaikė   tik  amisulprido  grupėje   (6,2  proc.  paci-
entų),  palyginti  su  olanzapinu  (Mortimer  ir  kt.,  2004).  Svorio  
padidėjimas  amisulprido  grupėje  pasitaikė  daug  rečiau  nei  ris-
peridono  (Sechter  ir  kt.,  2002)  ar  olanzapino  grupėje  (Morti-
mer  ir  kt.,  2004).

Tinkamiausia   amisulprido   dozė   ūminei   psichozei   gydyti  
buvo  nustatyta  apibendrinus  įvairių  dozės  diapazonų  veikimo  
tyrimus,  vienkartinių  dozių  tyrimus  ir  galvos  smegenų  vizua-
linius   tyrimus.  Visi   tyrimai  kaip  optimalią  nurodė  800  mg/p.  
dozę.

VEIKSMINGIAUSIA AMISULPRIDO 
DOZĖ
Puech  ir  kt.  1998  m.  atliko  skirtingų  amisulprido  dozių  vei-

kimo  tyrimą,  gydydami  sergančiuosius  ūmine  psichoze.  Buvo  
tiriamas  keturių  amisulprido  dozių  (100  mg/p.,  400  mg/p.,  800 
mg/p.,  1200  mg/p.)  ir  16  mg/p.  haloperidolio  dozės  veikimas  
penkiose  grupėse,  kurias  sudarė  61–65  pacientai.  Gydymas  tru-
ko  keturias  savaites.  Palyginimui  buvo  naudojama  100  mg/p.  

Ūminės  schizofrenijos  gydymas  amisulpridu
Dr. Virginija ADOMAITIENĖ 

Kauno medicinos universiteto Psichiatrijos klinika
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amisulprido   doze   gydoma   grupė,   tokią   dozę   įvardinant   kaip  
„pseudo-­placebą“   arba   kaip   „subterapinę“.   Veiksmingumas  
buvo  vertinamas  pagal  Trumpos  psichiatrinio  įvertinimo  ska-
lės  (angl.  Brief  Psychiatric  Rating  Scale,  BPRS)  pokyčius  nuo  
tyrimo  pradžios.  Gauta  atsako  į  vaistą  kreivė  parodė,  kad  ge-
riausias  atsakas  buvo  800  mg/p.  doze  gydytoje  grupėje,  nes  ši  
dozė  buvo  vienintelė,  kurios  sukeltas  poveikis  buvo  statistiškai  
reikšmingas  (p<0,05),  palyginti  su  100  mg/p.  gydoma  grupe.  
Vėliau  atlikus  pakartotinę  gautų  duomenų  analizę,  paaiškėjo,  
jog,   išskyrus  punktą,  kuriuo  vertintas  energijos  sumažėjimas,  
vertinant  kitus  BPRS  punktus,  didžiausias  atsakas  gautas  800  
mg/p.  grupėje.  Autoriai  priėjo   išvados,  kad  ūminei  psichozei  
gydyti  tinkamiausios  700–800  mg/p.  amisulprido  dozės  (Mül-
ler  ir  kt.,  2002).

Pacientų,  kuriems  pasitaikė  šalutinių  poveikių,  skaičius  vi-
sose  grupėse  buvo  panašus.  EPS  buvo  vertinami  pagal  Simp-
son-­Angus  skalę  (Simpson  ir  Angus,  1970).  EPS  priklausė  nuo  
vaisto  dozės,  tačiau  tik  1200  mg/p.  amisulprido  ir  haloperidolio  
grupėse  EPS  pasireiškė  reikšmingai  dažniau  nei  kontrolinėje,  
100  mg/p.  doze  gydytoje  grupėje.  O  tyrimo  pabaigoje  Simp-
son-­Angus  skalės  pokyčiai  vėl  sumažėjo  ir  buvo  visai  nedideli  
(palyginti   su   tyrimo   pradžia),   bet   ne   haloperidoliu   gydyto-
je  grupėje.  Šio   tyrimo  duomenys  leidžia   tvirtinti,  kad  gydant  
ūminę  psichozę  800  mg  amisulprido  paros  dozė  yra  veiksmin-
giausia ir saugiausia. 

Informacijos  apie  optimalią  amisulprido  dozę  galima  rasti  
ir   nagrinėjant   pavienių   kintamų   dozių   tyrimų   rezultatus.   Šių  
tyrimų  metu  pradinė  amisulprido  dozė  buvo  fiksuota,  o  vėliau  
kaitaliojama,  atsižvelgiant  į  poveikį.  Taip  gauta  galutinė  dozė  
buvo  vertinama  kaip  optimaliausia.  Vieno  tyrimo  pradinė  ami-
sulprido  dozė  buvo  didesnė  nei  800  mg/p.  (Wetzel  ir  kt.,  1998)  
ir  tyrimo  metu  ji  buvo  sumažinta  50  proc.  pacientų.  Atliekant  
tyrimus,  kai  pradinė  dozė  buvo  mažesnė  nei  800  mg/p.,   tyri-
mo  metu  ji  buvo  padidinta.  Atskirame  viename  tyrime  (Möller  
ir  kt.,  1997)  pradinė  amisulprido  dozė  buvo  800  mg/p.;;  čia  ji  
buvo  koreguota  17  proc.  pacientų  ir  kiekvienam  iš  jų  mažinta.  
Gauti   duomenys   leidžia   teigti,   kad   gydytojai   pasirenka   dozę  
tarp  600–800  mg/p.  

Atlikus   keletą   tyrimų,   naudojantis   pozitronų   emisijos   to-
mografija  (PET),  pavyko  gauti  vizualinių  duomenų  apie  anti-­
psichozinių  vaistų  poveikį  D2  dopamino  receptoriams.  Įverti-
nus,  kaip  amisulpridas  veikia  minėtus  receptorius  (Martinot  ir  
kt.,  1996),  buvo  nustatytas   tiesioginis   ryšys   tarp  amisulprido  
dozės   ir   jo   poveikio   dopamino   receptoriams.  Kritinis   70–80  
proc.  veikimo  lygis  pasiekiamas,  kai  paros  dozė  yra  nuo  630  
mg  iki  910  mg.  Šie  duomenys  taip  pat  patvirtina  teiginius,  kad  
optimaliausias   antipsichozinis   veikimas   pasiekiamas   pasirin-
kus  800  mg  amisulprido  paros  dozę.

GYDYMO AMISULPRIDU PAPILDYMAS, 
SIEKIANT SEDACIJOS
Nors   amisulpridas   veiksmingai   kontroliuoja   psichozės  

simptomus,  jis  nepasižymi  sedaciniu  poveikiu,  todėl  pradinia-
me  gydymo  etape  gali  reikti  papildyti  gydymą  vaistais,  slopi-
nančiais  ažitaciją  ir  nerimą.  Tinkamiausias  pasirinkimas  –  ben-
zodiazepinai  (BZD).  O  gydymas  jais  gali  būti  nutrauktas  iškart  
nuslopinus  ažitaciją,  t.y.  pacientų  nereikia  slopinti  ilgiau.  Tai-
kant  tokią  kelių  vaistų  derinimo  taktiką,  amisulpridas  yra  labai  
tinkamas,  nes  nepasižymi  vaistų   tarpusavio   sąveika,  kadangi  
nesijungia  su  baltymais  ir  neturi  sąveikos  su  citochromo  P450  
sistema  (Canal  ir  kt.,  2004).  

Kalbant  konkrečiau,  galima  pateikti  pavyzdį  –  atlikus  far-
makodinaminės   amisulprido   ir   lorazepamo   tarpusavio   sąvei-
kos  tyrimą  (Perault  ir  kt.,  1998),  nebuvo  nustatyta  jokios  tarpu-
savio  sąveikos.  Keleto  atsitiktinės  atrankos  amisulprido  tyrimų  
metu  gydant  ūmines  psichozes  buvo  leista  papildomai  vartoti  
lorazepamo.  Duomenys  vertinti  naudojant  BPRS  ir  buvo  ste-
bėti   rodmenų,   atspindinčių   ažitaciją   (pvz.,   įtampa,   priešiš-
kumas,   nebendradarbiavimas,   sujaudinimas),   sumažėjimas.  
Šiuos   rezultatus  atitiko   ir  kitokių  vertinimų  duomenys.  Taigi  
amisulpridas  gali  būti  saugiai  vartojamas  drauge  ir  su  BZD,  ir  
su kitais anksiolitikais.

Reikšmingi  rezultatai  buvo  gauti  atliekant  trumpalaikį  aži-
tacijos  kontrolės   tyrimą,  kai  buvo  lyginamas  amisulpridas  su  
olanzapinu  (Martin   ir  kt.,  2002).  Vertinimas  buvo  atliekamas  
remiantis  aukščiau  minėta  BPRS  skale,   ir  amisulprido   rezul-
tatai   prilygo   olanzapino   rezultatams.  Abiejose   grupėse   buvo  
vartoti   tokie   patys   papildomi   psichotropiniai   vaistai:   BZD  
buvo  skiriama  47,9  proc.  amisulpridu  ir  50,8  proc.  olanzapinu  
gydytų   pacientų.  Antidepresantų   kiekvienoje   grupėje   vartojo  
<5  proc.  pacientų.  

IšVADOS 
Ūminės  psichozės  gydymas  priklauso  nuo  pasireiškian-

čių  simptomų  ir  reikalauja  nuoseklaus  reikiamų  gydymo  me-
todų  taikymo.  Dažnai  nuo  to  priklauso,  kaip  sėkmingai  pavyks  
sumažinti  ažitaciją  ar  agresyvią  elgseną.  

Amisulpridas yra tinkamas kaip pirmiausia pasirenkamas 
vaistas   dėl   jo   efektyvumo   ir   gero   toleravimo.   Optimali   800  
mg/p.  dozė  gali  būti  skiriama  nuo  pat  pirmos  gydymo  dienos,  
ir  nėra  būtinumo  ją  titruoti.  

Esant  ažitacijai   ir  nerimui,   reikalingas   trumpalaikis  gy-
dymo  amisulpridu  papildymas  BZD.    

Pereiti  nuo  ūminės  būsenos  gydymo  prie  palaikomojo  gydy-­
mo  amisulpridu  –  gana  paprasta  ir  patogu  –  800  mg  paros  dozė,  
optimali  ūminės  fazės  metu,  gali  būti  po  truputį  mažinama,  kol  
pasiekiama  mažiausia  palaikomajam  gydymui  tinkama  dozė.  
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Prof.  Siegfried  Kasper
Pranešama,   kad   dauguma   savižudybių  

aukų   sirgo  depresiniais   sutrikimais.  Antidep-­
resantai ne tik lengvina depresijos simptomus, 
bet   ir   mažina   su   depresija   susijusį   polinkį   į  
savižudybę.  Tebevyksta  diskusija,  ar  gydymas  
antidepresantais  gali   sukelti  polinkį   į   savižu-

dybę.   JAV  Maisto   ir   vaistų   administracijos   (angl.  Food   and  
Drug   Administration,   FDA)   duomenų   bazės   ir   keleto   klini-
kinių  tyrimų  su  dideliu  skaičiumi  tiriamųjų  analizė  rodo,  kad  
antidepresantai,  palyginti   su  placebu,  nesusiję   su  padidėjusia  
savižudybių  ar  bandymų  nusižudyti  rizika.

Šioje  diskusijoje  dažnai  praleidžiamas  vienas  svarbus  klau-
simas  –  toksinis  per  didelių  antidepresantų  dozių  poveikis.  Ka-
dangi  depresiniais   sutrikimais   sergantys  pacientai  dažnai  ne-
tinkamai  vartoja  antidepresantus,  minėtas  veiksnys  yra  svarbus  
parenkant  tam  tikrą  antidepresantą.

Apibendrinant  esamos  literatūros  duomenis,  galima  teigti,  
kad  nėra   jokių   įrodymų,   jog  antidepresantai  didina  savižudy-
bių  riziką.  Tačiau  pacientai  kreipiasi  pagalbos,  kai  jų  depresijos  
simptomai  ir  polinkis  į  savižudybę  galbūt  nėra  sunkiausi,  todėl  
pavieniais  atvejais  gali  atsitikti  taip,  kad  polinkis  į  savižudybę  
atsiranda  jau  pradėjus  gydyti.  Dėl  šios  priežasties  pacientai  turi  
būti  atidžiai  stebimi.  Panašiai  gali  atsitikti  ir  gydant  vidaus  li-
gas,  pvz.,  uždegimas  arba  padidėjęs  arterinis  kraujospūdis  gali  
būti   tinkamai  neišgydomi.  Tačiau   šiais  atvejais  gydytojai  ne-
manys,  kad  antibiotikai  sukėlė  plaučių  uždegimą  arba  kad  vais-
tai  nuo  hipertenzijos  padidino  kraujospūdį.  Tokiais  atvejais  vi-
daus  ligų  gydytojai  pasakytų:  „Na,  mes  neparinkome  tinkamos  
vaisto   dozės   ar   galbūt  mums   reikėjo   pridėti   kito   vaisto“.  Šis  
palyginimas  gali  būti  taikomas  ir  psichiatrijai,  t.y.  pacientams,  
kuriems  yra  padidėjusi  savižudybių  rizika,  taip  pat  galima  pa-
dėti  pridėjus  raminamojo  preparato  ar  kito  tipo  antidepresanto.

Literatūros  duomenys   rodo,  kad  negydoma  depresija  ma-
žiausiai  tris  kartus  didina  savižudybių  dažnį.

Naujas  žurnalo  American  Journal  of  Psychiatry straipsnis 
apibendrina   šią   situaciją:   „Būtinas   atidesnis   antidepresantais  
gydomų  pacientų  stebėjimas,  tačiau  perspėjimai,  kad  antidep-­
resantai  gali  skatinti  savižudybes,  gali  labiau  trukdyti  efekty-
viai  gydyti  nei  gerinti  priežiūros  kokybę“  (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  įrodymai  –  jaunieji  pacientai
Įrodymai  kyla  iš  kito  neseniai  paskelbto  Amerikos  neuropsi-­

chofarmakologijos  koledžo  (angl.  The  American  College  of  Neu-
ropsychopharmacology,  ACNP)  darbo  grupės  straipsnio  apie  se-
lektyviųjų  serotonino  reabsorbcijos  inhibitorių  (SSRI)  skyrimą  
jauniems  pacientams.  Šie  savižudybių  ekspertai  rekomenduoja  
tęsti  didžiosios  depresijos  gydymą  SSRI,  ypač  fluoksetinu,  ku-
ris  plačiai  vartojamas  JAV.  Jie  taip  pat  ragina  antidepresantais  
gydomus  pacientus  nuolat  atidžiai  stebėti,  kad   lengviau  vyktų  

FDA   pradėti   procesai   (žr.  www.fda.gov/cder/drug/antidepres-
sants/SSRIMedicationGuide.htm). Be to, ekspertai ragina FDA 
ir   farmacijos   kompanijas  mokslinių   tyrimų   tikslais   viešai   pa-
teikti  visus  duomenis  apie  jaunų  pacientų  savižudybes.  Dauge-
lis  jų  rekomendacijų  susijusios  su  savižudiško  elgesio  vertinimo  
priemonių  gerinimu  (išsamiau  žr.  minimame  straipsnyje).

Galiausiai  ši  darbo  grupė  ragina  tyrėjus  atlikti  farmakologi-
nius  tyrimus  su  bandžiusiais  nusižudyti  jaunais  pacientais,  sie-
kiant  pagerinti  gydymą  vaistais  (pvz.,  parinkti  tinkamas  dozes).  
Tokių  farmakologinių  tyrimų  turi  būti  atlikta  kuo  daugiau.

Šis  straipsnis  susijęs  su  prof.  Kasper  cituojamu  straipsniu  
ir  greičiausiai  jis  bus  vienas  iš  keleto  tiriamųjų  straipsnių,  su-
sijusių  su  šiais  visuomenės  sveikatos  klausimais  ir  FDA  reko-
mendacijomis  dėl  gydymo  antidepresantais  bei  jo  ryšio  su  sui-­
cidiniu  elgesiu.  FDA  šiuo  metu  iš  naujo  vertina  šią  problemą  
suaugusiesiems,  žr.  interneto  svetainėse:

www.fda.gov/cder/drug/advisory/SSRI200507.htm;;
www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/2005/ANS01362.htm;;
www.fda.gov/cder/drug/antidepressants/antidepressantsList.

htm.
Svarbu  žinoti,  kad  FDA  neįgaliota  teikti  gydymo  rekomen-­

dacijų,  todėl  ekspertų  grupės  (pvz.,  ACNP  darbo  grupės)  reko-­
mendacijos  ir  keletos  kitų  specialistų  nuomonė  yra  labai  svar-
bios   išaiškinant   gydymo   antidepresantais   svarbą   suicidinio  
elgesio kontekste.

Literatūra:  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  Bunevičius
2006  04  05
Neteisingas atsakymas
Iš   pirmo   žvilgsnio   atsakymas   į   forumo   „Ar   antidepresan-

tai  apsaugo  nuo  polinkio  į  savižudybę,  ar  jį  sukelia?“  klausimą  
atrodo  labai  paprastas  –  žinoma,  jie  apsaugo!  Tačiau  klinikinė  
patirtis   ir  klinikiniai   įrodymai  kužda:  ką  daryti,  kai  polinkis   į  
savižudybę  nulemtas  ne  depresijos?  ar  sunkiais  suicidinio  elge-
sio  atvejais  elektrokonvulsinė  terapija  (EKT)  yra  geriau?  ar  pra-
dinėje  sėkmingo  depresijos  gydymo  antidepresantais  stadijoje,  
kai  išnyksta  motorinis  slopinimas,  mažėja  ir  savižudybės  rizika?  
ar  visi  antidepresantai  lygūs,  vertinant  pagal  jų  įtaką  polinkiui  į  
savižudybę?  ar  FDA  įspėjimai  dėl  SSRI  nėra  perdėti?  Atsaky-
mai  į  šiuos  klausimus  nėra  tokie  paprasti,  kaip  atsakymas  į  fo-
rumo  klausimą.  Pastarojo  klausimo  konstrukcija  siūlo  paprastą  
atsakymą,  kad  antidepresantai  ne  sukelia,  o  gydo  polinkį  į  sa-
vižudybę.  Be  to,  siūlo  daryti  prielaidą,  kad  bet  koks  suicidinis  
elgesys  gali  būti  pagydytas  bet  kuriuo  antidepresantu.  Tačiau  tai  
neteisingas  atsakymas  ir  didžiulė  forumo  provokacija.

Dr. Enrique Barrales
2006  04  05
Žmonės  pamiršta  istoriją
Aš  norėčiau  priminti,  kad  anksčiau  depresija  sergančių  pa-

cientų  savižudybės  buvo  tokios  dažnos,  kad  jie  turėjo  gyventi  
psichiatrijos  įtaigose.  Tai  pasikeitė  atradus  pirmąjį  antidepre-
santą.  Kas  nežino  istorijos,  rizikuoja  pasikartoti.

Ar  antidepresantai  gydo  nuo  polinkio  į  savižudybę,   
ar  jį  sukelia?

Forumas
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Sveikinimai  už  straipsnį.
Dr. Maurizio Pompili
2006  04  06  
Raginčiau  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  studijų  laikų  vadovėliuose,  

parašytuose   iki  SSRI  eros,  buvo   rašoma,  kad   savižudybės   ri-
zika  didesnė,  kai  depresijos  simptomai  pradeda  lengvėti;;  ir  tai  
nesunku   paaiškinti.  Manyčiau,   kad   nuomonė,   jog   ypač  SSRI  
gali  sukelti  polinkį  į  savižudybę,  yra  toli  nuo  klinikinės  patirties  
duomenų.  Tai  pasakytina  ir  apie  triciklius  antidepresantus.  Prieš  
pasiekiant  stabilios  geros  nuotaikos  būseną,  pacientui  būtinas  
sekimas  stacionaro  sąlygomis  dėl  galimos  savižudybės.  Žmo-
nėms,  kurie  pamiršo  istoriją,  rekomenduočiau  pasisemti  klini-
kinės  išminties  iš  klasikinių  vokiečių  psichiatrijos  vadovėlių.

Pagarbiai. 
Prof. Vera Folnegovic Smalc
2006  04  06
Repetitio  est  mater  studiorum  –  mes  visi  žinome  apie  nepa-

geidaujamą  polinkio  į  savižudybę  fenomeną  pacientams,  var-
tojantiems  antidepresantų,  tačiau  aš  balsuoju  prieš!

Sveikinimai  prof.  Kasper!
Prof. Siegfried Kasper
2006  04  06
Dėkoju  Dr.   Slavchev   už   klasikinės   vokiečių   psichiatrijos  

priminimą,  tačiau  ar  viso  pasaulio  psichiatrija  nėra  klasikinė,  
pvz.,  toje  pasaulio  dalyje,  kur  Jūs  gyvenate?

Prof. Adela Magdalena Ciobanu
2006  04  06
Mano  praktikoje  buvo  keletas  pacientų,  kurie  kreipėsi  dėl  

depresijos   simptomų   ir   minčių   apie   savižudybę.   Paskyrus  
SSRI,   šiems   pacientams   pasunkėjo   mintys   apie   savižudybę,  
ir  aš  turėjau  papildomai  paskirti  raminamųjų  preparatų  ar  kito  
tipo  antidepresantų.

Neaišku,  ar  SSRI  šiais  atvejais  sukėlė  mišrius  epizodus  (nes  
kai  kada  didžiosios  depresijos  simptomai  su  mintimis  apie  savižu-
dybę  ligos  pradžioje  transformavosi  į  mišrių  epizodų  simptomus  
vėliau),  ar  antidepresantai  paskatino  suicidinį  elgesį  (tuo  atveju,  
kai paskyriau kito antidepresanto, pacientai visiškai pasveiko). 

Dr. Juan Varas
2006  04  07
Žinoma,   kai   depresija   sergantis   pacientas,   kurį   vargina  

mintys  apie  savižudybę,  kreipiasi  į  psichiatrą,  pirmiausia  mes  
paskiriame  raminamųjų.

SSRI  skatina  žmones  aktyviau  atlikti  veiksmus,   tarp   jų   ir  
bandymus  nusižudyti.

Tokiais   atvejais  visiškai  nerekomenduojama  vartoti  SSRI  
ir imipramino.

Prof. Adela Magdalena Ciobanu
2006  04  07
Dėkoju  už  atsakymą  dr.  Varas.  Aš  supratau,  kad  depresija  

sergančius  pacientus,  kuriems  būdingos  suicidinės  mintys,  Jūs 

gydote tik raminamaisiais arba antidepresantais kartu su rami-
namaisiais.  Aš  manau,  kad  ne  tik  SSRI,  bet  visi  antidepresantai  
gali  didinti  savižudybės  riziką.  Aš  žinau,  kas  buvo  parašyta  va-
dovėliuose,  bet  norėčiau  sužinoti  Jūsų  klinikinę  patirtį!

Aš   visiškai   sutinku   su   prof.   Kasper,   bet   norėčiau   jo   pa-
klausti,  koks  šiuo  atveju  būtų  sprendimas.

Prof. Samvel Sukiasyan
2006  04  13
Prof.  Kasper  pasiūlytos  problemos  diskusija  yra  labai  aktua-

li.  Naujų  antidepresantų  sintetinimas  daro  šią  problemą  dar  opes-
nę.  Remiantis  mūsų  patirtimi,  antidepresantus  reikia  vartoti  labai  
atsargiai,  kai  pacientams  anksčiau  yra  buvę  hipertimijos  ar  ma-
nijos  simptomų.  Manome,  kad  tokiais  atvejais  dėl  antidepresantų  
poveikio  susidaro  vadinamosios  mišrios  būsenos,  kai  kartu  esti  ir  
depresinė  ideacija,  ir  padidėjęs  motorinis  aktyvumas.  Ši  būsena  
yra  labai  pavojinga,  nes  pacientas  gali  realizuoti  suicidines  min-
tis.  Mes  manome,  kad  gydant  tokius  atvejus  tinka  pridėti  atipinių  
neuroleptikų.   Beje,   klasikinės   vokiečių   psichiatrijos   kontekste  
mes  taip  pat  manome,  kad  pamirštas  klinikinės  psichopatologi-
jos  metodas  būtų  labai  naudingas  toliau  tiriant  šią  problemą.

Prof. Siegfried Kasper
2006  04  14
Tiksli  diagnozė  yra  kitas  labai  svarbus  aspektas;;  kaip  teisin-

gai  pastebėjo  prof.  Sukiasyan.  Būtina  atskirti  unipolinę  ir  bipo-
linę  depresijas,  kurias  reikia  skirtingai  gydyti.  Išlieka  klausimas,  
ar   biologiniai   žymenys   ateityje   padės   teisingai   suskirstyti   pa-­
cientus,  atsižvelgiant  į  psichofarmakologinius  gydymo  būdus.

Prof. Adela Magdalena Ciobanu
2006  04  14
Diskusija  labai  įdomi;;  aš  manau,  kad  biologiniai  žymenys  

mums  labai  padės.  
Prof. Samvel Sukiasyan
2006  04  20
Be   abejonių,   būtina   ieškoti   biologinių   žymenų.   Nesvarbu,  

kur  ir  kaip.  Paieška  tiriant  psichikos  liga  sergantį  pacientą  man  
atrodo nepriimtina. Pati liga mums nieko neduos. Nesvarbu, ar 
serotonino  yra  per  mažai,  ar  per  daug,  depresija  pasireiškia,  ir  jos  
gydymas  SSRI  inhibitoriais  ar  stimuliatoriais  yra  efektyvus.  Kita  
vertus, tas pats serotoninas sudaro agresyvaus ir autoagresyvaus 
elgesio  pagrindą.  Šiuo  atveju  taip  pat  skiriama  antidepresantų.

Būtina  tirti  sveikus  asmenis.  Vienas  žymuo  nepadės,  būtina  
rasti  tam  tikrą  žymenų  rinkinį.

Antidepresantai  gydo  polinkį  į  savižudybę  ar  jį  sukelia?
Dr. Raul Fernando Iserhard
2006  05  09
Kaip prisimenu, seni (ir ne tokie seni) psichiatrijos ir psi-

choterapijos   vadovėliai   (Bleuler,   Ey,   Tellenbach,   von   Geb-
sattel,   Frankl,  May,  Kuhn   ir   kiti)   aprašo   depresija   sergančių  
pacientų  savižudybes,  ypač  tuomet,  kai  jų  klinikinė  būklė  ge-
rėja.  To  priežastis  nurodoma  ta,  kad  gerėjanti  būklė  atskleidžia  
pacientams  jų  buvusią  afektinę  būseną  ir  realią  galimybę  vėl  į  
ją  „įkristi“  su  visais  simptomais  ir  psichiniu  skausmu,  kurį  jie  
vėl  patirs  ateityje.  Tai  ypač  būdinga  du  ar  daugiau  depresijos  
epizodų  patyrusiems  pacientams.  Kartais  jų  juntama  baimė  yra  
didesnė,   nei   jie   gali   išlaikyti.  Šia  prasme  antidepresantai   nei  
gydo  polinkį  į  savižudybę,  nei  jį  sukelia.

Vertė  gyd.  Arūnas  Vaitkevičius 
Vilniaus  universiteto  ligoninės  Santariškių  klinikos

Forumas
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Lietuvoje   nėra   vieningos   nepriklausomos   prevencinės  
žmogaus  teisių  stebėjimo  sistemos  visų  rūšių  uždarose  ins-
titucijose,  kuri  užtikrintų  nacionalinių  ir  tarptautinių  doku-
mentų  įtvirtintus  žmogaus  teisių  apsaugos  ir  pagarbos  stan-
dartus.  Todėl  VšĮ  „Globali  iniciatyva  psichiatrijoje“  skatina  
Lietuvos  Vyriausybę  prisijungti  ir  ratifikuoti  2002  m.  gruo-
džio  18  d.  priimtą  ir  2006  m.  birželio  22  d.  įsigaliojusį  Jung-
tinių  Tautų  Konvencijos  prieš  kankinimų  ir  kitokio  žiauraus,  
nežmoniško,   žeminančio   elgesio   bei   bausmių   taikymo  už-
draudimą   papildomąjį   protokolą   (angl.  The  Optional   Pro-
tocol  to  the  UN  Convention  against  Torture, OPCAT), kuris 
pirmą  kartą  įtvirtina  tokio  nacionalinio  nepriklausomo  pre-
vencinio   žmogaus   teisių   stebėjimo   mechanizmo   būtinybę  
bei  teisinį  reglamentavimą.

Viešoji  įstaiga  „Globali  iniciatyva  psichiatrijoje“  kartu  
su   tarptautiniais   partneriais   trejus   metus   vykdė   Europos  
Komisijos   finansuojamą   projektą   „Žmogaus   teisių   stebė-
sena   ir  kankinimų  prevencija  Baltijos   šalių  uždarose   ins-
titucijose“. Projekto metu Lietuvoje, Latvijoje, Estijoje ir 
Kaliningrado   srityje   buvo   tiriama   žmogaus   teisių   padėtis  
psichikos   sveikatos   įstaigose:   psichiatrijos   ligoninėse,  
psichoneurologiniuose pensionuose. Projekto ataskaitoje 
„ŽMOGAUS   TEISĖS   Baltijos   šalių   psichikos   sveikatos  
priežiūros  srityje“  pateikiami  apibendrinti  tyrimo  rezulta-
tai  rodo,  kad  gausu  neigiamos  praktikos  apraiškų  šių  asme-
nų  atžvilgiu.  Asmenys  su  psichikos  ir  proto  negalia  ne  tik  
tiesiogiai   patiria   pažeidimus,   bet   įžvelgiamos   ir   sistemos  
ydos,  kurios  sunkina  šių  asmenų  teisių  apsaugą  bei  jų  už-
tikrinimą.  

Piktnaudžiaujama   šių   asmenų   teisėmis   nustatant   jiems  
neveiksnumą   ir   globą.   Dažniausiai   vien   tik   medicininiais  
dokumentais   (neretai   kelerių   metų   senumo)   bei   suintere-
suotų   asmenų   liudijimu   grindžiamas   asmens   paskelbimo  
neveiksniu  procesas  atima  iš  žmogaus  visas  teises,  taip  pat  
ir  teisę  skųsti  tokį  įsiteisėjusį  teismo  sprendimą  ar  kvestio-
nuoti   jam   paskirto   globėjo   pareigų   vykdymo   tinkamumą.  
Bet   kokie   skundai   ar   kreipimaisi   į   atitinkamas   institucijas  
„nurašomi“   asmens   psichikos   ligai.  Neužtikrinamas   tinka-
mas   atstovavimas   šiems   asmenims,   teismo   sprendimai   jų  
atžvilgiu   dažniausiai   priimami   jiems   nedalyvaujant   (pri-
verstinės   hospitalizacijos,   neveiksnumo   nustatymo   atve-
jais,  kt.).  Pernelyg  dažnai  be  pakankamo  pagrindo  prieš  jų  

valią  skiriamos  ambulatorinės  ar  stacionarios  psichiatrinės  
ekspertizės.  Uždarose   institucijose  neretai  pažeidžiamos   ir  
kitos  pagrindinės  šių  asmenų  teisės  (teisė  į  asmens  laisvę  ir  
saugumą,   teisė   į  privatų  gyvenimą,   teisė   į  savarankiškumą  
ir  integraciją  į  bendruomenę,  teisė  būti  apsaugotam  nuo  dis-
kriminacijos,  nežmoniško  ir  žeminančio  elgesio,  kt.).

Mūsų   organizacijos   nuomone,   Lietuvoje   skiriama   ne-
pakankamai   dėmesio   išaiškinant   bei   viešinant   šių   asmenų  
teisių  pažeidimus.  Valstybė  neužtikrina,  kad  šių  ypač  pažei-
džiamų   asmenų   teisės   būtų   ginamos   visomis   įmanomomis  
teisinėmis   priemonėmis.  Sistemos   uždarumas   bei   atitinka-
mų  priemonių,  siekiant  išvengti  tokių  teisės  pažeidimų,  sto-
ka  skatina  pažeidimų  pakartotinumą  ir  sukuria  abejingumo,  
atsakomybės  bei  kontrolės  nebuvimo  atmosferą.  

Pasaulyje  pagarbos  bei  teisių  apsaugos  svarba  visų  žmo-
nių  atžvilgiu  tampa  vis  aktualesnė.  Š.m.  rugpjūčio  28  dieną  
priimtas  susitarimas  dėl  Jungtinių  Tautų  Neįgaliųjų  žmonių  
teisių   apsaugos   konvencijos   ne   tik   sustiprins   neįgalių   as-
menų  apsaugą  visame  pasaulyje,  bet   ir   įpareigos  valstybes  
imtis  veiksmų,  kad  nacionalinių   ir   tarptautinių  dokumentų  
įtvirtinti   žmogaus   teisių   apsaugos   ir   pagarbos   standartai  
būtų  realiai  įgyvendinami  kiekvieno  asmens  atžvilgiu.

Norint  užtikrinti,  kad  Lietuvos  psichikos  sveikatos  prob-­
lemų   turinčių   asmenų   teisės   uždarose   institucijose   būtų  
kuo  mažiau  pažeidžiamos  ir  ribojamos,  būtina  žengti  pirmą  
žingsnį  –  sukurti  nuolatinį  nepriklausomą  žmogaus  teisių  si-
tuacijos  stebėjimą  minėtose  institucijose.  2002  m.  gruodžio  
18  d.  priimtas  ir  2006  m.  birželio  22  d.  įsigaliojęs  Jungtinių  
Tautų  Konvencijos  prieš  kankinimų  ir  kitokio  žiauraus,  ne-
žmoniško,  žeminančio  elgesio  bei  bausmių  taikymo  uždrau-
dimą   papildomasis   protokolas   (OPCAT)   pirmą   kartą   įtvir-
tina   nuolatinio   nepriklausomo   prevencinio   žmogaus   teisių  
stebėjimo  mechanizmą.

VšĮ  „Globali   iniciatyva  psichiatrijoje“   turi  nemažai  su-
kauptų  žinių  ir  patirties  žmogaus  teisių  stebėjimo  psichiat-­
rijos srityje ir yra pasirengusi bendradarbiauti su valsty-
binėmis   institucijomis,   valstybei   prisiimant   tarptautinius  
įsipareigojimus   visų   asmenų   teisių   apsaugos   ir   pagarbos  
srityje. 

Direktorė  Dovilė  Juodkaitė 
VšĮ  Globali  iniciatyva  psichiatrijoje

Globali iniciatyva psichiatrijoje
Žmogaus  teisių  apsauga  uždarose  institucijose

Vilnius,  2006  09  04
Lietuvos Respublikos Ministrui Pirmininkui 
Lietuvos Respublikos teisingumo ministrui

Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministrui
Lietuvos  Respublikos  socialinės  apsaugos  ir  darbo  ministrei

ATVIRAS LAIšKAS
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2006  m.  birželio  15–17  d.  Vilniuje  vyko  Lietuvos  biologi-
nės  psichiatrijos  draugijos   (LBPD)   ir  Tarptautinės  Psicho-
neuroendokrinologijos draugijos (angl. International Society 
of Psychoneuroendocrinology,   ISPNE),   bendradarbiaujant  
su   Pasauline   biologinės   psichiatrijos   draugijų   federacija  
(angl. The World Federation of Societies of Biological Psychi-
atry,  WFSBP)  bei  Kauno  medicinos  universiteto  (KMU)  Psi-
chofiziologijos  ir  reabilitacijos  ir  Endokrinologijos  institutais  
bei  Vilniaus  universiteto  (VU)  Psichiatrijos  klinika,  organi-
zuotas  4-­asis  regioninis  Rytų  ir  Centrinės  Europos  kongre-
sas  „Stresas  ir  psichoendokrininiai  pokyčiai  gyvenimo  ciklų  
metu“.  Šis  išskirtinis  Lietuvos  psichiatrijos  istorijoje  rengi-
nys,   kuriame  dalyvavo  daugiau  kaip   500  dalyvių,   sulaukė  
didelio  ne  tik  Lietuvos,  bet  ir  viso  pasaulio  (Australijos,  JAV,  
Jungtinės  Karalystės,  Vokietijos,  Austrijos,  Rusijos,  Italijos,  
Turkijos,  Olandijos,  Graikijos,  Bulgarijos,  Čekijos,  Belgijos,  
Švedijos,  Norvegijos  bei  kitų  šalių)  atitinkamų  sričių  specia-­
listų   susidomėjimo.  Kongrese  pranešimus   skaitė   ir  prakti-
nius  seminarus  vedė  garsiausi  savo  srities  mokslininkai,  da-
lis  jų  –  esami  ir  buvę  įvairių  pasaulinių  mokslinių  draugijų  
prezidentai,  autoritetingų  medicinos  žurnalų  redaktoriai.

NUO  MOKSLO  NAUJOVIŲ  IKI   
KASDIENĖS  KLINIKINĖS  PRAKTIKOS
Kongreso moksliniam komitetui vadovavo prof. Dirk Hellham-

mer  (Vokietija)  ir  habil.  dr.  Robertas  Bunevičius.  Prof.  Liudvikas  
Lašas  peržiūrėjo  ir  atrinko  įdomiausius  bei  moksline  prasme  ver-
tingiausius  moksliniam  komitetui  pateiktus  žodinius  bei  stendinius  
pranešimus. šis kongresas buvo naudingas tiek besidomintiems 
psichiatrijos,  endokrinologijos,  neurologijos  bei  kitų  sričių  mokslo  
naujovėmis,  tiek  gydytojams  praktikams.    

Kongreso,  kurio  pagrindinė   tema  buvo  streso   įtaka  žmogaus  
organizmui,  dalyvius  pasveikinus  Lietuvos  sveikatos  apsaugos  mi-
nisterijos  sekretorei  Rimai  Vaitkienei,  mokslinę  programą  pradėjo  
Isabella  Heuser  (Vokietija),  perskaičiusi  ISPNE  prezidento  paskai-
tą,  skirtą  su  stresu  susijusių  psichologinių  sutrikimų  fizinių  pasek-­
mių  analizei.  Pirmąją  kongreso  dieną  taip  pat  buvo  kalbama  apie  
psichoendokrininius  pagyvenusių  žmonių  sutrikimus  (amžiaus  ir  
endokrininės  reguliacijos  sąsajas,  pagyvenusių  žmonių  skydliaukės  
sutrikimus  ir  depresiją  bei  pagyvenusių  vyrų  testosterono  koncen-
tracijos  įtaką  centrinės  nervų  sistemos  funkcijai).  Didelio  susirin-
kusiųjų  susidomėjimo  sulaukė  prof.  Constantine  Tsigos  (Graikija)  
ir  prof.  Antano  Norkaus  organizuotas  simpoziumas,  skirtas  streso  
ir  metabolinio  sindromo  sąsajoms  (čia  analizuota  streso  įtaka  vis-
ceraliniam  nutukimui   bei  metabolinėms  komplikacijoms,   lėtinio  
streso,  dietos  įpročių  ir  metabolinio  sindromo  sąsajos,  ryšys  tarp  
depresijos   ir   metabolinio   sindromo   bendroje   vidutinio   amžiaus  
žmonių  populiacijoje).  Praktinio  seminaro  metu  drauge  su  profe-
soriumi Cort Pedersen (JAV) buvo diskutuojama apie motiniško 
elgesio  bei  streso  perdavimą  tarp  kartų  ir  oksitociną.  Plenarinėje  
prof. Uriel Halbreich (JAV) paskaitoje buvo kalbama apie su re-
produkcija  susijusių  moterų  psichikos  sutrikimų  gydymą.

Kitą  dieną  susirinkę  kongreso  dalyviai  išgirdo  išsamią  Kalifor-

nijos  Los  Andželo  universiteto  Psichiatrijos  klinikos  vadovo  vy-
riausio  Los  Andželo  psichiatro  prof.  Peter  C.  Whybrow  (JAV)  ple-
narinę  paskaitą  apie  skydliaukės  funkcijos  įtaką  nuotaikai  įvairiais  
moters  gyvenimo  ciklais.  Simpoziumų  metu  toliau  buvo  kalbama  
apie  streso  įtaką  organizmui  (streso  įtaką  mitybai  bei  priklausomy-
bių  vystymuisi),  psichoendokrininius  pakitimus  sergant  psichikos  
ligomis  bei  socialinį  stresą  ir  gamtos  katastrofas  (šis  akademikės  
Zitos  Kučinskienės  ir  Aida  Spahic-­Mihajlovic  (JAV)  organizuotas  
simpoziumas  sulaukė  didelio  susirinkusiųjų  susidomėjimo).  Prak-
tinių  seminarų  metu  kongreso  dalyviai  drauge  su  Tarptautinės  neu-
ropsichiatrijos  asociacijos  prezidentu  (angl.  International  Neuro-­
psychiatric  Association,  INA)  prof.  Constantin  Soldatos  (Graikija)  
turėjo  galimybę  diskutuoti  apie  psichologinius  stichinių  nelaimių  
padarinius, o su profesoriumi E. Ronald de Kloet (Olandija) – apie 
teigiamą   bei   neigiamą   gliukokortikoidų   poveikį.   Susirinkusiųjų  
diskusijas  sukėlė  Jean-­Jacques  Legros  (Belgija)  parengta  plenari-
nė  paskaita,  skirta  andropauzei,  jos  diagnozei  ir  gydymui.

Paskutinę   kongreso   dieną   prasidėjo   buvusio   ISPNE  prezi-
dento,  Triero  socialinio  streso  testo  kūrėjo,  užpatentavusio  korti-
zolio  seilėse  įvertinimą,  prof.  Dirk  Hellhammer  (Vokietija)  ple-
narinė  paskaita,  skirta  hipokortizolizmui  ir  su  stresu  susijusiems  
sutrikimams.  Tądien  simpoziumų  metu  buvo  kalbama  apie  stre-
so  poveikį  širdies  ir  kraujagyslių  sistemai  bei  nėštumo  įtaką  psi-
chikai.  Didelio   gydytojų   praktikų   susidomėjimo   sulaukė   prof.  
Regina  Casper   (JAV)  pranešimas  apie   selektyviųjų   serotonino  
reabsorbcijos  inhibitorių  (SSRI)  vartojimą  nėštumo  metu.

4-­ASIS  BALTIJOS  ŠALIŲ  BIOLOGINĖS  
PSICHIATRIJOS SIMPOZIUMAS
Pasibaigus  kongresui,  iš  karto  vyko  4-­asis  Baltijos  šalių  bio-­

loginės  psichiatrijos  simpoziumas.   Jo  metu  LBPD  ir   jos  prezi-
dentą  habil.  dr.  Robertą  Bunevičių  pasveikino  ir  itin  įdomią  bei  
vaizdžią  paskaitą  apie  biologinę  psichiatriją  klinikinėje  praktikoje  
skaitė  naujai  išrinktas  WFSBP  prezidentas,  žurnalo  „Internatio-
nal  Journal  of  Psychiatry  in  Clinical  Practice“  redaktorius  Sieg-­
fried  Kasper   (Austrija).   Simpoziumų  metu   buvo  kalbama   apie  
smegenų  vizualinių  tyrimų  koreliavimą  su  streso  kilmės  atminties  
sutrikimais  bei  dopaminerginės  neurotransmisijos  pokyčių  įtaką  
aktyvumo  ir  dėmesio  sutrikimams.  Praktinio  seminaro  su  Oslo  
Psichiatrijos klinikos vadovu prof. Ulrik Malt (Norvegija) metu 
susirinkusieji  diskutavo  apie  individualų  gydymo  antidepresan-
tais  pritaikymą  atsižvelgiant  į  receptorių  profilio  analizę.

***
Didžiulį  darbą  atliko  kongreso  organizacinis  komitetas  (vado-

vai dr. Julius Neverauskas ir prof. Antanas Norkus), sekretoriatas 
(vadovė  dr.  Narseta  Mickuvienė)  bei  daugelis  kolegų  –  visiems  
dėkoja  LBPD  valdyba.

Pasibaigus kongresui, sutraukusiam tiek lektorius, tiek dalyvius 
ne  tik  iš  Lietuvos,  bet  ir  viso  pasaulio,  norisi  pasidžiaugti  aktyvia  
LBPD  veikla,  pelniusia  draugijai  tarptautinį  pripažinimą  ir  leidžian-
čia  aktyviai  prisidėti  prie  Lietuvos  psichiatrijos  mokslo  vystymo.  

Parengė  gyd.  Mindaugas  Jasulaitis 
Medicinos centras „Neuromeda“

Įspūdžiai  iš  4-­ojo  regioninio  Rytų  ir  Centrinės  Europos   
kongreso  „Stresas  ir  psichoendokrininiai  pokyčiai   

gyvenimo  ciklų  metu“
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Žurnale   „Biologinė   psichiatrija   ir   psichofarmakologi-
ja“  skelbiami  originalūs  moksliniai,  apžvalginiai  ir  gydyto-
jams  praktikams  skirti  straipsniai  apie  naujausius  psichi-
kos  ligų  etiopatogenezės,  klinikos,  diagnostikos,  gydymo  ir  
profilaktikos  bei  psichofarmakologijos  laimėjimus.  Žurna-
le  nespausdiname  kituose  moksliniuose  leidiniuose  pasiro-
džiusių  straipsnių,  išskyrus  skelbtus  kaip  tezes.  Moksliniai  
straipsniai  yra  recenzuojami  redaktorių  kolegijos  ar  atitin-
kamų  medicinos  sričių  ekspertų.

REIKALAVIMAI AUTORIAMS
Rankraščių  pateikimas
Straipsniai  spausdinami  lietuvių  kalba,  pateikiama  angliš-

ka santrauka (summary).
Rankraščio   apimtis   (su   lentelėmis,   piešiniais,   nuotrauko-

mis  ir  kt.)  neturėtų  būti  didesnė  nei  22  mašinraščio  puslapiai,  
o  literatūros  sąrašas  –  ne  daugiau  nei  50  cituojamos  literatūros  
šaltinių.

Rankraščiai  spausdinami  ant  A4  formato  balto  popieriaus,  
per  du  intervalus,  paliekant  plačią  paraštę.  Pateikiami  du  ran-
kraščio  bei  visų  jo  priedų  egzemplioriai  ir  disketė  (pageidautina  
Word  6.0  versija).  Puslapiai  turi  būti  sunumeruoti,  o  rankraštis  
pasirašytas  visų  autorių.  Nurodomas  autoriaus,  su  kuriuo  kon-
taktuos redakcija, adresas, telefono numeris bei el. paštas, taip 
pat  kiekvieno  autoriaus  vardas,  pavardė,  darbovietė,  pareigos,  
mokslinis laipsnis.

Straipsnio  struktūra
Straipsnio  pavadinimas,  autorių  inicialai  ir  pavardės,  įstai-

gos, kurioje darbas atliktas, pavadinimas, trumpa straipsnio 
santrauka   lietuvių   ir   anglų  kalbomis  ne  mažiau  600   spaudos  
ženklų;;   raktažodžiai   lietuvių   ir   anglų   kalbomis;;   straipsnio  
tekstas;;  literatūros  sąrašas.

Būtinas  straipsnio  pavadinimo  vertimas  į  anglų  kalbą  (ra-
šomas prie angliškos santraukos).

Visi  tekste  vartojami  trumpinimai  turi  būti  paaiškinti.
Moksliniai  straipsniai  skirstomi  į   tokias  dalis:   titulinis  la-

pas,   pavadinimas,   straipsnio   santrauka   ir   raktažodžiai   lietu-
vių   kalba,   įvadas,   tyrimo  medžiaga   ir  metodai,   rezultatai,   jų  
aptarimas  (gali  būti  rezultatai   ir   jų  aptarimas  kartu),   išvados,  
straipsnio   pavadinimas   anglų   kalba,   raktažodžiai   ir   reziumė  
(summary)  anglų  kalba,  literatūros  sąrašas.

Apžvalginių   straipsnių   formą   pasirenka   autorius.   Būtina  
nurodyti,  ar  straipsnis  yra  apžvalginis.  Turi  būti  raktažodžiai  
ir   reziumė   lietuvių   kalba   bei   raktažodžiai   ir   reziumė   anglų  
kalba.  Po  apžvalginio  straipsnio  turi  būti  naudotos  literatūros  
sąrašas.

Titulinis  lapas
Tituliniame  lape  turi  būti  straipsnio  pavadinimas,  autoriaus  

(-­ių)  vardas  (-­ai)  ir  pavardė  (-­ės),  įstaigų,  kur  atliktas  darbas,  
pavadinimas  bei  tikslus  adresas  (nurodant  pašto  indeksą,  tele-
foną,  faksą,  el.  paštą)  pirmo  autoriaus  ar  autoriaus,  su  kuriuo  
galima  būtų  derinti  iškilusius  klausimus.

Jeigu  rankraštį  pateikiate  ne  disketėje,  puslapyje,  kur  prasi-
deda  straipsnio  tekstas,  turi  būti  pakartotas  straipsnio  pavadini-
mas,  bet  neturi  būti  autorių  pavardžių  ir  įstaigos  pavadinimo.

Lentelės  ir  iliustracijos
Kiekviena  lentelė  spausdinama  ant  atskiro  lapo,  numeruo-

jama  pagal  eiliškumą  tekste  ir  turi  savo  pavadinimą.
Iliustracijos  turi  būti  kompaktiškos,  tinkamos  poligrafiškai  

reprodukuoti:  piešiniai   (brėžiniai)  atlikti   tušu  arba  kompiute-
riu  (atspausdinti  lazeriniu  spausdintuvu);;  fotografijų  pozityvai  
pateikiami  ant  blizgančio  popieriaus,  kontrastingi.  Kiekviena  
iliustracija  (fotonuotrauka)  turi  savo  pavadinimą.

Tekste  pažymimos  vietos,  kur,  autoriaus  nuomone,   turėtų  
būti  lentelės  (piešiniai,  grafikai,  nuotraukos).

Visi  įrašai  daromi  standartiniu  techniniu  šriftu.
Kiekvienos   iliustracijos   (fotonuotraukos)   antroje   pusėje  

nurodoma  autoriaus  pavardė,  straipsnio  pavadinimas,  iliustra-
cijos  eilės  numeris,  jos  viršus.

Sutrumpinimai  
Straipsnio   pavadinimuose   neturėtų   būti   trumpinimų.   Jei  

žodžiai  trumpinami,  pirmą  kartą  turi  būti  parašyti  visi  žodžiai,  
o  santrumpa  nurodoma  skliausteliuose,  pvz.,  Lietuvos  biologi-
nės  psichiatrijos  draugija  (LBPD).

Literatūra
Literatūros  sąraše  pateikiami  tik  tekste  cituojami  šaltiniai.  

Jis spausdinamas ant atskiro lapo, originalo kalba ir numeruo-
jamas  pagal  citavimo  tekste  eiliškumą.  Literatūros  šaltinio  nu-
meris  tekste  nurodomas  laužtiniuose  skliaustuose.

Už  literatūros  sąrašo  tikslumą  atsako  autorius.
Kaip  nurodyti  literatūros  šaltinius:
Straipsnis:
1.  Pūras  D.  Vaikų  psichikos  sutrikimų  gydymas:  universi-

tetinio  vaikų  psichinės  sveikatos  centro  patirtis  //  Acta  Medica  
Lituanica.  –  1994,  vol.  1,  p.  94–97.

Jei  autorių  daugiau  nei  penki,  nurodomi  trys  autoriai:
2. Barr W.B., Ashtari M., Bilder R.M. et al. Brain mor-

phometric  comparison  of  first  episode  schizophrenia  and  tem-
poral   labe   epilepsy   //  Br.   J.   Psychiatry.   –   1997,   vol.   170,   p.  
515–519.

Knyga:
3.  Krikščiūnas  A.  Neurozė.  –  Vilnius,  „Avicena“,  1994.
Straipsnių  rinkinys:
4.  Hegman  M.R.,  Schiffer  C.A.  Platelet  transfusion  to  pa-

tients   receiving   chemotherapy.   In:   Rosse   E.C.,   Simon   T.L.,  
Moss  G.S.,  Gould   S.A.   (eds.).   Principles   of   transfusion  me-­
dicine.   2nd   ed.   –   Baltimore,  Williams   &  Wilkins,   1996,   p.  
263–273.

Straipsnių  rankraščiai  pateikiami  žurnalo  vyriausiajam  re-
daktoriui arba „Gydymo meno“ redakcijai.
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lbpd@medicine.lt
Puslapis internete: http://www.biological-psychiatry.lt
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