


LSMU EMI gydytojai ir mokslo darbuotojai teikia pagalbg Zmonéms,

ken¢iantiems nuo miego sutrikimy

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Elgesio medicinos institute nuo miego sutrikimy
kenciantiems Zzmonéms sitilomi specialtis diagnostiniai miego tyrimai ir gydytojy konsultacijos. 1998 m.
ikurtoje pirmojoje Lietuvoje kompiuterizuotoje miego tyrimy laboratorijoje atliekamy tyrimy metu yra
stebimos pacienty organizmo fiziologinés funkcijos (galvos smegeny, Sirdies darbas, kvépavimo sistemos

veikla) miego biisenoje, padedancios diagnozuoti galimus pacienty miego sutrikimus.

Zmonéms, kendiantiems dél nemigos, miego apnéjos, neramiy kojy sindromo ar subjektyviai
pajutusiems miego kokybés pablogéjima, siiilome kreiptis | LSMU Elgesio medicinos instituta. Mes
pagal poreikj pacientui atliekame vienos ar dviejy pary stacionarinj tyrima, kurio metu yra vykdoma
miego sutrikimy diagnostika. Pacientus konsultuoja gydytojai-miego ligy specialistai, prireikus gali biiti
rekomenduojami papildomi tyrimai ir gydymo metodai, taikomas nemedikamentinis miego sutrikimy

gydymas (miego higienos pagrindai, patarimai kaip pagerinti miegg ir kt.).

Atvykes tyrimui, pacientas yra praSomas uzpildyti specialias psichologines anketas (Pitsburgo miego
kokybés indeksas, miego logaritmas ir kt.), padedancias geriau jvertinti jo biikle. Prie§ paskiriant miego
tyrimus, pacientg konsultuoja gydytojas-miego sutrikimy specialistas. Pacientas naktj praleidzia komfortiskai
jrengtoje miego tyrimy laboratorijos palatoje. Nakties miego metu kompiuterizuotai registruojama paciento
galvos smegeny, Sirdies, kvépavimo sistemy veikla. Gydytojas-specialistas iSanalizuoja ir jvertina paciento
nakties miego tyrimo metu gautus duomenis ir atsizvelgiant j juos pacientui gali biiti taikomas atitinkamas

gydymas.

Tyrimo kaina — vienos paros 337,00 Lt, dviejy pary — 407,00 Lt. | kaing jskai¢iuota nakvyne
vienvieteje komfortiskoje miego tyrimy laboratorijos palatoje, gydytojo-miego sutrikimy specialisto

konsultacija, maitinimas (pusry¢iai) Klinikos valgykloje.
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Pro memoria

Habil. dr. Robertas Bunevicius

[ &l

(1958-2014)

2014 m. balandzio 11 d. miré
Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto Medicinos akademijos Elgesio
medicinos instituto direktorius, vy-
riausiasis mokslo darbuotojas habil.
dr. Robertas Bunevicius.

Amzinybén i$éjo  neeiliné
amenybé, zymus mokslininkas,
naujy mokslo idéjy skleidéjas,
jaunyjy  mokslininky  vedlys,
nuosirdus draugas, Seimos siela.
Robertas Bunevicius gimé¢ 1958 m.
balandzio 29 d. Irkutske (Rusija) politinio kalinio ir tremtinés
Seimoje. Biidamas 4 mety su tévais grizo | Lietuva. 1982
m. baigé Kauno medicinos instituto Gydomosios medicinos
fakulteta, jgijo psichiatro kvalifikacija ir pradéjo klinikinj
darbg Respublikingje Svéksnos psichiatrijos ligoninéje.
Nuo 1987 m. jsitrauké i moksling veikla. 1993 m. apgyné
moksly daktaro disertacija. Dvejus metus staZavosi Siaurés
Karolinos universiteto Cepel Hile (JAV) Medicinos mokyklos
psichiatrijos skyriuje. 1999 m. igijo habilituoto daktaro laipsnj.

LSMU Elgesio medicinos instituto direktorius,
vyriausiasis mokslo darbuotojas Robertas Buneviius
nusipelné Lietuvos ir pasaulio mokslui, tirdamas serganciy
psichikos ir somatinémis ligomis zmoniy endokrininiy
ir psichologiniy veiksniy saveikg. Sia tema per pastarajj
desimtmetj jis publikavo 49 straipsnius prestiziniuose
pasaulio zurnaluose (h-indeksas 14) (tarp jy The New England
Journal of Medicine ir Springer leistos monografijos skyrius).
Juos apibendrino mokslo darbe ,,Skydliaukés funkcijos jtaka
psichikos sutrikimams®, kuriame numatomos tolesnés Siy
tyrimykryptys,apimanciosmolekuliniusendokrininésirnervy
sistemos sgveikos mechanizmus ir jy svarba pritaikomajai
medicinai. Uz §j darbg paskirta Lietuvos mokslo akademijos
Vlado Laso (2011) premija. Vadovavo Europos struktiiriniy
fondy Visuotinés dotacijos priemonés projektui (2012-2015),
LMT mokslininky grupiy (2010-2011) ir nacionalinés mokslo
programos ,,Létinés neinfekcinés ligos™ moksliniy tyrimy
(2012-2013) projektams bei buvo atstovas Lietuvoje Europos
Komisijos finansuojamai mokslinei veiklai (7BP PONTE
2010-2013, 7BP BioASQ 2013, CIP Open Science Link
2013). Mokslo darbai apdovanoti tarptautinémis Europos
neuropsichofarmakologijos kolegijos (angl. European College
of Neuropsychopharmacology, ECNP, 1995), Pasaulinés
biologinés psichiatrijos asociacijos federacijos (angl. World
Federation of the Societies of Biological Psychiatry, WFSBP,
1999), Tarptautinés smegeny tyrimo organizacijos (angl.
International Brain Research Organization, IBRO, 2004)
premijomis, buvo suteiktos senatoriaus J. W. Fulbrighto (JAV,
1997) ir Nacionalinio sveikatos instituto Rut L. Kirschen
stipendijos (JAV, 2003).

Daugiau kaip 15 mety Robertas Bunevicius aktyviai
dalyvavo pasaulinio lygio psichiatrus ir gretimy sri¢iy spe-
cialistus jungianc¢iy organizacijy veikloje, buvo Pasaulinés
biologinés psichiatrijos draugijy federacijos viceprezidentas,

Tarptautinés neuropsichiatrijos asociacijos vykdomojo ko-
miteto narys, Europos Neuropsichofarmakologijos kolegijos
ambasadorius Lietuvai, Tarptautinés psichoneuroendokrino-
logijos draugijos narys, Amerikos psichosomatikos draugijos
narys, zurnalo The World Journal of Biological Psychiatry re-
daktorius Europai. Roberta Buneviciy skaityti paskaity ir pra-
nesimy daznai kviesdavo tarptautiniy konferencijy rengéjai
ivairiose Salyse. Nuo 1997 m. Robertas Bunevicius, kurio ini-
ciatyva jkurta Lietuvos biologinés psichiatrijos draugija, buvo
jos prezidentas, aktyviai dirbo, kad pasauliniai psichiatrijos
mokslo laiméjimai bty jdiegti j Lietuvos sveikatos priezitiros
praktika. Kasmet jo pastangomis buvo organizuojamos dide-
lio Lietuvos psichiatry démesio sulaukusios $alies ir tarptauti-
nés konferencijos, skirtos aktualioms temoms. Jose asmeniniu
R. Bunevic¢iaus kvietimu pranesimus skaité pasaulinio lygio
specialistai. Nuo 1999 m. Robertas Bunevicius buvo lietuviy
ir angly kalbomis leidziamo Zurnalo ,,Biologiné psichiatrija ir
psichofarmakologija“ vyriausiasis redaktorius. R. Bunevicius
sické padaryti zurnalg patraukly ne tik mokslininkams, bet
ir praktikams, ripinosi naujausiy psichiatrinio gydymo gairiy
vertimu j lietuviy kalbg, gydymo rekomendacijy atnaujinimu,
aktyviai skatino ] mokslinius tyrimus jsitraukti jaunima, Zur-
nale skelbti pranesimus apie organizuojamus renginius moks-
lininkams ir praktikams. Zurnale tesiama R. Buneviciaus ini-
ciatyva spausdinti gydymo rekomendacijas, studenty darbus,
informacija apie planuojamas konferencijas.

Siekdamas, kad Lietuvos psichiatrijos praktika kuo
greiiau pasiekty moksliniais jrodymais gristos medicinos
naujovés, Robertas Bunevicius inicijavo ne tik Siuolaikiniy
biologiniy gydymo biudy taikyma miusy Salyje, bet ir
naujos psichoterapijos krypties, $iuo metu vyraujancios
i$sivysCiusiose Salyse — kognityvinés ir elgesio terapijos
— plétra. R. Bunevicius 2006-2014 m. vadovavo Elgesio
medicinos institutui, kuriame vykdomi mokslui ir sveikatos
apsaugai reikSmingi auksto lygio biomedicinés srities
fundamentalieji, klinikiniai ir taikomieji moksliniai tyrimai
bei eksperimentinés plétros darbai Siy pagrindiniy krypéiy:
psichofiziologijos, medicininés ir socialinés reabilitacijos bei
profilaktikos, psichikos ir elgesio sutrikimy, informaciniy
technologijy irkity. Jam vadovaujant LSMU Elgesio medicinos
institutas pradéjo universitetinius kognityvinés ir elgesio
terapijos 3 mety mokymus psichikos sveikatos specialistams,
buvo daugelio doktoranty vadovas. R. Bunevicius sukaupé
didele patirtj organizuodamas tarptautines mokslines
biologinés psichiatrijos konferencijas ir sveikatos priezitiros
specialisty tobulinimo kursus, studijy dalyky programas,
psichikos ir elgesio sutrikimy, Elgesio medicinos bei
komandinio valdymo tematika.

Robertas Bunevicius jj pazinojusiy zmoniy Sirdyse visada
liks rami, draugiska, pasirengusi isklausyti ir padéti, mylinti
gyvenima ir savo $eimg asmenybé.

LSMU Elgesio medicinos instituto
bendruomeneé
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Dalia STROPUTE, Nijolé RASKAUSKIENE, Robertas BUNEVICIUS
Psychometric properties of the Palanga self-assessment diary for weather sensitivity in patients...

Psychometric properties of the Palanga self-assessment
diary for weather sensitivity in patients with coronary
artery disease

Palangos savikontrolés dienyno, skirto jvertinti serganciyjy
iSemine Sirdies liga jautrumg orams, psichometrinés
charakteristikos

Dalia STROPUTE, Nijolé RASKAUSKIENE, Robertas BUNEVICIUS

Behavioral Medicine Institute, Lithuanian University of Health Sciences, Palanga, Lithuania

SUMMARY

Objective of our study is to describe the development and
psychometric properties of Palanga self-assessment diary for weather
sensitivity (PSAD-WS) in patients with coronary artery disease
(CAD).

Methods. A total of 865 consecutive patients with CAD were
recruited. All patients were evaluated for demographic and clinical
characteristics, for New York Heart Association (NYHA) functional
class, for symptoms of anxiety and depression using the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) and for Type D personality
using the DS14 questionnaire. The PSAD-WS was been developed as
18 items (symptoms) questionnaire to evaluate subjective wellbeing
in association with weather parameters. Each patient filled in diary
every day (average 15.5 days). Severity of symptoms was rated 0 (not
expressed at all), 1 (expressed) or 2 (strongly expressed). Patients
were also asked about their subjective opinion: “Do you feel the
weather change?” with possible answers “no” or “yes”.

Results. A total of 410 (47.3%) CAD patients reported that they
were weather sensitive. Exploratory factor analysis (EFA) resulted in
reduction from 18 to 11-item of the PSAD-WS and suggested three
factors solution explaining 68.64% of the variance. Three factors
reflected (1) psychological symptoms, (2) cardiac symptoms and
(3) physical symptoms. The internal consistency evaluated by the
Cronbach’s coefficient alpha was high; 0.88 — for all 11 items; 0.86
for the psychological symptoms; 0.79 — for cardiac symptoms and
0.64 — for physical symptoms. Addition methods for validation such
as test-retest reliability, split sample validation, outlier’s analysis
and gender differences verified validity of PSAD-WS. PSAD-WS
subscales discriminated CAD weather sensitivity patients vs. weather
resistant as well as patients with and without symptoms of depression
or anxiety, Type D personality and in different NYHA functional
class. The findings of Spearman correlation analysis suggests that the
PSAD-WS is associated with weather parameters.

Conclusion. PSAD-WS is valid and reliable three factorial tool
collecting information regarding the weather sensitivity in patients
with CAD.

Key words. Weather sensitivity, coronary artery disease, self-
assessment diary, psychometric properties, weather parameters

SANTRAUKA

Tikslas: aprasyti Palangos savikontrolés dienyno (PSD), skirto
jvertinti serganéiyjy iSemine Sirdies liga (ISL) jautruma orams,
sudaryma ir jvertinti jo psichometrines charakteristikas.

Metodai. | tyrimg buvo jtraukti 865 ISL sergantys pacientai.
Surinkti visy pacienty demografiniai ir klinikiniai duomenys, jvertina
funkciné biklé pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NSA) funkcines
klases (angl. NYHA), depresijos ir nerimo simptomy buvimas jvertintas
naudojant HAD skale (angl. Hospital Anxiety and Depression Scale,
HADS) ir asmenybés D tipas, naudojant klausimyng DS14 (angl.
Type D Personality). PSD — tai 18 subjektyviy savijautos simptomy
klausimynas, skirtas jvertinti subjektyviy savijautos simptomy sasajas
su orais. Tiriamieji PSD pildé kasdien (vidurkis 15,5+3,1 dienos)
apie savo savijauta uz pra¢jusia para. Simptomy pasireiSkimas buvo
zymimas: 0 (néra), 1 (yra), 2 (stipriai iSreikstas). Taip pat tiriamyjy
buvo prasoma atsakyti j klausima ,,Ar jiis jauciate ory permainas” (ne/
taip).

Rezultatai. Beveik pusé pacienty (47 proc.) nurodé jauciantys
ory permainas. Tiriamoji faktoriné analizé sumazino savikontrolés
dienyno simptomy skai¢iy nuo 18 iki 11 ir iSskyré tris prasmingai
interpretuojamus faktorius (poskales): (1) psichologiniai simptomai,
(2) kardiologiniai simptomai, (3) fiziniai simptomai. I§skirty faktoriy
vidinio suderinamumo Cronbacho alfa pasizyméjo priimtinomis
reikSmémis (0,64-0,86). Gauti faktoriai paaiSkino 68,64 proc.
bendrosios dispersijos. PSD validumas papildomai buvo patvirtintas
kartotinly matavimy ir skyrimo pusiau metody patikimumu,
ly¢iy skirtumo ir iSskirCiy (angl. outliers) analize. PSD testo
kriterinis validumas buvo patvirtintas ,,zinomy grupiy“ kriterijumi,
isskiriangiu serganéius ISL pagal NYHA klase, pagal asmenybes D
tipag, nurodziusius jautruma orams pacientus nuo nejautriy orams,
pacientus su nerimo ar depresijos simptomais nuo simptomy
neturin¢iy. Koreliaciné analizé patvirtino PSD ir jo subskaliy rysj su
ory parametrais.

ISvada. Palangos savikontrolés dienynas yra pagristas ir
patikimas trijy faktoriy instrumentas sergan¢iyjy ISL jautrumui orams
ivertinti.

Reik$miniai ZodZiai: jautrumas orams, savikontrolés dienynas,
iSeminé Sirdies liga, psichometrinés charakteristikos, ory parametrai.

Adresas susirasinéti: Dalia Stroputé, LSMU Elgesio medicinos institutas, Vydiino al. 4, LT-0135 Palanga, el. p. daliostr@yahoo.co.uk

Vol. 16, No 1, 2014, April

BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY 3



Research Reports

INTRODUCTION

Interest of studies on interactions between weather
conditions and human wellbeing and health is growing,
especially following general concern on climate change [1,
2]. Many works on this subject refer to the interaction in
the variation of weather conditions and human health and
this interaction has a very wide range, from subjective well-
being to the death [3, 4]. With respect to reactions to weather
variation, people can be divided into two main groups: weather-
resistant and weather-sensitive or meteorosensitive [4, 5]. The
term “weather sensitivity” is used to define the impairment of
well-being and/or incidence of symptoms or exacerbations of
diseases in response to weather changes [6].

Weather-resistant persons have a stable adjustment to the
weather changes, because they are protected by a variety of
internal mechanism [4]. Weather-sensitive people constitute
about 30%—60% of the general population while the percentage
of this subpopulation in higher risk groups (e.g., elderly age,
persons with chronic diseases) can reach 50-85% [4-7].

One of particularly vulnerable group for triggers like
changing weather parameters is people with heart disease [3,
8]. Various studies link meteorological variables with mortality
and cardiovascular morbidity [9—15]. Heart diseases are known
to have seasonality according to studies developed in different
world areas [2, 8, 16-18].

The instability of meteorological factors may cause
multiform disorders in the normal life of sensitive persons.
Although individuals appear to be differentially sensitive to
certain weather conditions and individuals with specific diseases
may suffer from similar weather-related problems [19-21].

Knowing about weather sensitivity of patients may help
to physicians to understand their patients, to interpret their
complaints and make more effective use of health care resources
and preventive measures. Understanding weather-health
relationships is useful for people too. If people understand
these relationships, they then have the ability to safeguard
themselves. However, it is lack of standardised tools to measure
weather sensitivity and to help to discriminate weather sensitive
people. The studies use various methodologies and various
populations making comparison of results complicated.

The aim of our study is to describe the development and
psychometric properties of Palanga self-assessment diary for
weather sensitivity (PSAD-WS) in patients with coronary
artery disease (CAD).

MATERIAL AND METHODS
Development of the inventory

PSAD-WS was been developed by group of scientists
aiming to identify the psychological and physical symptoms
mainly related to weather parameters. The most frequent
weather-related symptoms mentioned in the scientific literature
was been identified. PSAD-WS was created as a self-assessment
diary consisting of 18 items. Severity of symptoms was rated 0
(not expressed at all), 1 (expressed) or 2 (strongly expressed).

Subjects and Procedure

The cross-sectional study was performed at the Behavioral
Medicine Institute of Lithuanian University of Health Sciences

(LUHS BMI) in Palanga, Lithuania. The contingent of the study
was consecutive coronary artery diseases patients attending a

rehabilitation program. From June 2008 until October 2012 a
total of 1190 consecutive patients agreed to participate in this
study. A total of 179 patients were excluded because they did
not complete self-assessment diary. One hundred forty six
patients were excluded because of the loss of weather data due
to meteorological station breakdown. A total of 865 patients
(72%) were enrolled for further analysis: 609 (70.4%) men and
256 (29.6%) women; mean age 60.48+9.29 years with a range
from 32 to 88 years. All study patients were referred to the
rehabilitation clinic within two week after treatment for acute
coronary syndromes at the cardiac in-patient department. All
study patients were receiving standard treatment for secondary
prevention of CAD according to the existing guidelines.
Patients were excluded from the study if they had coronary
artery bypass graft surgery, cognitive disorientation and
communicative disabilities or other severe diseases, or did not
speak Lithuanian fluently.

Within three days of admission to the rehabilitation clinic
all patients were evaluated for demographic and clinical
characteristics, for New York Heart Association (NYHA)
functional class, for symptoms of anxiety and depression using
the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [22] and
for Type D personality using the DS14 questionnaire [23].

All patients filled in PSAD-WS every day from 8 to 21
day depending on the duration of the rehabilitation program
(average 15.543.1 days) about their wellbeing last day
including night period. Patients were also asked about their
subjective opinion: “Do you feel the weather change?” with
possible answers “no” or “yes”.

The study and its consent procedures were approved by
Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee,
Kaunas, Lithuania. A written informed consent was obtained
from each study patient.

Assessment of Anxiety and Depression

The HADS is self-rating instrument consisted of two 7-item
subscales of depression (HADS-D) and anxiety (HADS-A),
which are designed to measure respective symptoms during the
past week [22]. Lithuanian version of the HADS was shown to
be a reliable screening instrument in Lithuanian CAD patients
[24,25]. Each HADS item is rated from 0O to 3, with total scores
in both subscales range from 0 to 21; higher score indicates
more severe symptoms. Scores on the HADS-D and HADS-A
subscales > 8 indicate self-reported moderate and/or severe
depression or anxiety symptoms, respectively [22].

Assessment of Type D Personality

The DS14 is a 14-item self-rating questionnaire that consists
of two subscales, negative affectivity (NA) and social inhibition
(SI), containing seven items each [23]. The items are answered
on a 5-point Likert scale from 0 (false) to 4 (true) with scores
ranging from 0 to 28 on each subscale. Scores equal or greater
than 10 on both DS14 subscales of NA and SI, indicate Type
D personality. Lithuanian version of the DS14 was established
using a standard double-blind translation method [26].

Weather data

Continuously the data of weather parameters (atmospheric
pressure (hPa), temperature (°C), relative humidity (%), wind
speed (m/s), wind direction (was measured in degrees, in
a clockwise direction from true north (0 to 360%)) and solar
radiation (W/m?)) were collected using weather station “Vantage
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Pro2 Plus” in LUHS Behavioral Medicine Institute, Palanga,
Lithuania. The daily weather parameters were recorded eight
times a day (at 00, 3, 6,9, 12, 15, 18 and 21 hours). The means
of the collected data were used for the analysis.

Statistical analysis

Patient’s weather sensitivity, the dependent measure in
this study, was measured as aggregated counts of each 18
items score of the PSAD-WS during all day of stay at the
Clinic. Demographic variables and clinical conditions were
summarized by descriptive analyses. For descriptive purpose,
the participants were grouped based on the presence or absence
of weather sensitivity (self-reported) and compared on clinical
and demographic variables, using y*tests and Odds ratio (OR).

In our sample with 866 cases and 18 variables, the ratio
of cases to variables is 48 to 1, which exceeds the requirement
(the ratio of cases to variables in a principal component analysis
should be at least 5 to 1) for the ratio of cases to variables.

Exploratory factor analysis (EFA) was done to determine
the construct validity of the PSAD-WS. Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) test and Bartlett’s test of sphericity was applied to
measure the sampling adequacy. The sample was considered
adequate if KMO value was more than 0.5 and Bartlett’s test
was significant (p-value <0.05).

Principal component analysis (PCA) method was applied
in extraction of components. Components with Eigenvalues
of over 1 were retained as factors. With the assumption of all
items were uncorrelated with each other, Varimax rotation was
applied in order to optimize the loading factor of each item on
the extracted components.

Communalities represent the proportion of the variance
in the original variables that is accounted for by the factor
solution. When EFA is conducted on measured variables with
low communalities (i.e., variables for which the common
factors explain little variance), substantial distortion in results
can occur [27, 28]. We decided that the factor solution should
explain at least half of each original variable’s variance, so the
communality value for each variable should be 0.50 or higher.
Variables were checked for complex structure if there is more
than one factor in the solution. If a variable had complex
structure, it was removed from the analysis. Items with loading
factor of more than 0.6 were considered as an acceptable

loading factor.

Internal consistency was measured by Cronbach’s a for
total PSAD-WS scale and for possible subscales derived from
factor analysis. We expected that each subscale would produce
values of alpha of 0.60 or above, indicating internal reliability.
When a survey has reached its final form, regression based
factor scores (standardized to a mean of zero) were computed
to represent each individual’s placement on the factor(s).

To test the generalizability of findings from PCA a second
analysis was conducted to see if findings are verified (test-
retest reliability, split sample validation, outlier’s analysis and
gender differences).

To assess known-groups validity, MANOVA (using
generalized linear model) was conducted to evaluate the ability
of PSAD-WS subscales to discriminate in different patients
characteristics (gender, age, self-reported weather sensitivity
(no, yes), present depression or anxiety symptoms according
to HADS>8, Type D personality (no, yes), NYHA class) The
effects are reported as an F statistic and its associated degrees
of freedom and p value.

Correlations between PSAD-WS and weather parameters
were assessed using Spearman correlation coefficient.

Collected data was analyzed using Statistical Packages
Social Sciences (SPSS) version 17.

RESULTS
Patient’s characteristics

The almost half of the patients reported that they were
weather sensitive (n=410, 47.3%). The demographic and
clinical characteristics of patients are presented in Table 1. In
short, about half of patients were older than 60 years of age
(52.2%) and majority of patients were classified as having
NYHA functional class II (63.9%). Type D had 39.5% of
patients, 38% had self-reported moderate or severe anxiety
symptoms and 18.6% had self-reported moderate or severe
depression symptoms. The women and patients older than
60 years were more likely to self-described as being weather
sensitive. Patients with more depression symptoms were 2
times, with more anxiety symptoms — 1.9 times and patients
with Type D — 1.3 times more likely to self-described as being
weather sensitive. The probability to be weather sensitive was
more with decline in NYHA functional class.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of all patients at inclusion and stratified by self-report weather sensitivity

. Not weather sensitive ~ Weather sensitive QOdds ratio
Variable n (%)
n=455 n=410 (95% CI)
Demographic
Age, years: Pror trena<0-01
<50 133 (15.4) 85(18.6) 48 (11.7) 1
51-60 280 (32.4) 161 (35.5) 119 (29) 1.3 (0.8-1.9)
61-70 324 (37.4) 147 (32,2) 177 (43.2) 2.1(1.4-3.2)
>70 128 (14.8) 62 (13.6) 66 (16.1) 1.9 (1.1-3.1)
Gender: DPror trena<0-001
Men 609(70) 356 (78.3) 243 (61.7) 1
Women 256 (30) 99 (21.7) 157 (38.3) 2.2 (1.7-3.0)
HADS Anxiety (subscales score >8) 329 (38.0) 136 (29.8) 193 (47.1)%** 2.1(1.6-2.8)
HADS Depression (subscale score >8) 161 (18.6) 63 (13.8) 98 (23.9)*** 1.9 (1.4-2.8)
Type D personality 342 (39.5) 165 (36.2) 177 (43.2) * 1.3 (1.01-1.8)
NYHA class Pror reng=0-001
I 54 (6.2) 44 (9.6) 10 (2.4) 1
I 552 (63.9) 301 (66) 251 (61) 3.6(1.8-7.4)
111 259 (29.8) 110 (24) 149 (36) 5.9(2.8-12.2)

HADS, hospital anxiety and depression scale; NYHA; New York Heart Association

*p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001 p value of difference according to self-report weather sensitivity
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Construct validity. In an attempt to reduce data to a smaller
number of latent dimensions and enhance internal consistency,
an EFA was performed. First stage of EFA was performed on
the full 18-item version of the PSAD-WS. Analysis showed
that all assumption for conducting PCA was met. The KMO
index value was greater than 0.60 (0.924) and Bartlett’s test
of sphericity value was significant (p < 0.000). PCA suggested
three factors model, explaining 59% of the total variance.
On iteration 1, low communalities (<0.50) were observed for
three items: 9 (poor sleep, 0.403), 10 (headache, 0.389) and 14
(shortness of breath, 0.441), suggesting that they were unrelated
to other items in the set. Thus, we reran the PCA excluding
these three items. Again, the KMO index (0.92) and Bartlett’s
sphericity test (p<0.001) supported the analysis. On iteration
2, the communality for the item 11 (vertigo) was 0.485. The
item was removed and the principal component analysis was
computed again. Again, the KMO index (0.91) and Bartlett’s
sphericity test (p<0.001) supported the analysis. On iteration 3,
the communalities for all of items were greater than 0.50. PCA
again suggested three factors model, explaining 65% of the
total variance. But item 1 (poor wellbeing), item 6 (irritability)
and item 7 (anxiety, dismay) had high loadings on more than
one factor and showed a complex structure. These items also
were removed from analysis. Variables that load on only one
factor are described as having simple structure.

The final survey contained 11 items loading onto three
factors (Table 2). The 3 factors explained 68.64% of the total
variance in the variables which are included on the factors and
all final communalities were 0.61 or greater (mean=0.686).
Assumptions for PCA remain good (KMO=0.891; Bartlett

Table 2. The final survey contained 11 items loading onto three
factors

Factors
1 2 3
Item Psychological Cardiac Physical
symptoms symptoms  symptoms
S4 Aapathy, indolence 0.864
S5_Lack of energy 0.818
S3 Weakness 0.772
S8 Daytime sleepiness 0.754
S2 Bad mood 0.720
S17_Palpitation 0.759
S18 Irregular heartbeat 0.749
S15 Heartache 0.729
S16_Stabbing pain in 0.708
chest area
S12 Joint pain 0.836
S13 Numbness in the 0.790
extremities
Cronbach alpha
Overall alphle)l =0.884 0.861 0.795 0.642
Percentage of variation
each factor explains 31.07 23.39 14.17

Total — 68.64%

S1 Poor wellbeing; S6_Irritability;

S7 Anxiety, dismay; S9 Poor sleep; S10_
Headache; S11_Vertigo; S14_Shortness of
breath

Extraction Method: Principal Component Analysis.

Rotation Method: Varimax with Kaiser Normalization.

Eliminated symptoms
from initial PSAD-WS:

<0.001). The first factor named “psychological symptoms”
(accounted for 31.07% of the variance) had high loadings from
“apathy, indolence”, “lack of energy”, “weakness”, “daytime
sleepiness” and ”bad mood”. The second factor named “cardiac
symptoms” (23.4%) was strongly positively associated with
cardiac symptoms as “palpitation”, “irregular heartbeat”,
“heartache” and “stabbing pain in chest area”. The third factor
named “physical symptoms” (14.2%) was strongly associated
with “joint pain” and “numbness in the extremities”.

Internal consistency (reliability). To verify that the
variables for a factor are measuring similar entities that are
legitimate to add together, we compute Cronbach’s alpha
(Table 2). Cronbach’s alpha for the PSAD-WS as a whole was
0.88, suggesting satisfactory internal reliability. Cronbach’s
alpha was 0.86 for the psychological symptoms, 0.79 — for
cardiac symptoms and 0.64 — for physical symptom.

Test-retest reliability—Split-half model. This model
splits the items of PSAD-WS into two parts and examines
the correlation between the parts as if they were two separate
administrations of the same survey. The equal length Spearman-
Brown coefficient, which has a value of 0.780 in this case, tells
us what the reliability of the entire scale would be if it was
made up of two equal (or parallel) parts that have a 6-items
reliability of 0.780.

Convergent and discriminant construct validity. Item
convergent and discriminant validity was established by
studying the difference in item-to-scale correlation for each
item to each domain score using Pearson’s correlation corrected
for overlap. To support convergent validity each item should
correlate at least moderately with its own domain, r=0.40. To
support item discriminant validity each item should correlate
significantly higher with its hypothesized domain (factor)
score than with any other domain score.

Item-to-scale-factor  correlation coefficients, ranged
between 1=0.71 and r=0.88 (all p<0.001), supported
convergent validity. Item to scale-factor discriminant validity
was examined by comparing the correlation of each item with
its own scale-factor versus other scale-factor (correlation
ranged between r=0.08 and r=0.34 (all p<0.01). All items was
correlated significantly higher (differences between correlation
coefficients at least 2 standard errors) with its own scale than
with other scales.

Split Sample Validation. We validate our analysis by
spliting the sample randomly into two halves and conducting
an analysis on each half of the sample. We do the principal
component analysis on each half and compare the results of
these two split sample analyses with the analysis of the full
data set.

The communalities and the factor loadings were the same
on the analysis on each half and the full data set, and this was
evidence that the findings are generalizable and valid because,
in effect, the two analyses represent a study and a replication.
The pattern of factor loading for both validation analyses shows
the same pattern of variables, though the first and second factor
had switched places of items. All of the communalities for the
first and second split sample satisfy the minimum requirement
of being larger than 0.50.

Interpreting the outlier analysis. To detect outliers, we
compute the factor scores as standard and identified those have
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Table 3. Analysis of variance by factors (F statistic*)

F1

Psychological symptoms

F2
Cardiac symptoms

F3
Physical symptoms

Age group <50; 51-60; 61-70, >70
Gender

Subjective weather sensitivity (no, yes)
HADS depression (cut point >8)
HADS anxiety (cut point >8)

F(3,862)=2.2 p=0.093
F(1,864)=2.2 p=0.139
F(1,864)=27.1 p<0.001
F(1,864)=59.8 p<0.001
F(1,864)=45.6 p<0.001
F(1,864)=39.7 p<0.001
F(3,861)=12 p<0.001

Type D personality (no, yes)
NYHA (1, IL, I1I)

F(3,862)=1.3 p=0.27
F(1,864)=3.3 p=0.070
F(1,864)=6.3 p=0.012

F(1,864)=29.5 p<0.001

F(1,864)=39.5 p<0.001

F(1,864)=14.3 p<0.001
F(3,861)=1.37 p=0.25

F(3,862)=3.3 p=0.020
F(1,864)=21.8 p<0.001
F(1,864)=30.1 p<0.001
F(1,864)=9.2 p=0.002
F(1,864)=9.1 p=0.003
F(1,864)=1.6 p=0.2
F(3,861)=5.6 p=0.001

*The F statistic is the ratio of the explained variability and the unexplained variability, reported as an F statistic and its associated degrees of

freedom and p value

Table 4. Spearman correlation coefficients (r) between weather parameters and PSAD-WS

Weather parameters (mean)

Atmospheric pressure

Temperature Relative humidity Wind speed Wind direction

Solar radiation

hPa °C % m/s # W/m?
PSAD-WS total 0.004 —-0.023" 0.032™ -0.016 —-0.018" —0.034™
F1_Psychological symptoms 0.004 -0.023™ 0.032" -0.016 -0.018" -0.026™
F2_Cardiac symptoms —0.006 -0.013 0.023™ —0.013 0.001 —-0.022"
F3_Physical symptoms 0.015 0.000 0.027" -0.008 0.017 —0.034"™

# Wind direction was measured in degrees, in a clockwise direction from true north (0 to 3600)

#p<0.05, ** p<0.01

a value greater than +3.0 as outliers. We redo the analysis,
omitting the cases that were outliers. All of the communalities
satisfy the criteria of being greater than 0.50. The pattern of
loadings for both analyses is the same. Whether we include or
exclude outliers, our interpretation is the same. The outliers
do not have an effect which supports their exclusion from the
analysis. The part of the problem statement that outliers do not
have an impact is true.

Gender differences. It is important to determine if
these gender differences also affect the scale structure of the
questionnaire. Toward this end, the factorial invariance of the
PSAD-WS was assessed. The results of the EFA demonstrated
that the three-factor model fit the data of both the male and
female samples well, supporting invariability.

“Known groups” validity. After the factor solution was
determined, factor scores were calculated for each subscales,
and were used in the follow-up analysis of variance by
subscales to investigate effect of patients differences in
sensitivity by age, gender, self-report weather sensitivity, Type
D personality, HADS and clinical status (according NYHA)
(Table 3).

All three PSAD-WS subscales significantly differentiated
between CAD patients self-described as weather sensitive
vs. weather resistant as well as patients with and without
symptoms of depression or anxiety (all overall F test p<0.01).
Psychological and cardiac symptoms subscales, but not
physical symptoms subscale, significantly differentiated
between CAD patients with and without Type D (all overall F
test p<0.001). Psychological and physical symptoms subscales,
but not cardiac symptoms subscale, significantly differentiated
between CAD patients with higher NYHA classes (overall F test
p<0.001). There was a significant effect of the age and gender
groups on physical symptoms subscale score (F(3,862)=3.3,
p=0.02 and F(1,864)=21.8 p<0.001, respectively).

Correlations of PSAD-WS with weather parameters

Spearman correlation analyses revealed that total PSAD-
WS and all three subscales symptoms had a significant
association with relative humidity and solar radiation (Table 4).
Relative humidity and solar radiation significantly correlated
with total PSAD-WS and all its subscales. Temperature and
wind direction significantly correlated with total PSAD-WS
and Psychological symptoms subscale. All associations were
weak but significant.

DISCUSSION

The current study described and evaluated the psychometric
properties of the PSAD-WS in patients with CAD during the
rehabilitation program. EFA resulted in reduction from 18 to
11-items of the PSAD-WS and suggested three factors solution
explaining 68% of the variance. Three subscales reflected
(1) psychological symptoms, (2) cardiac symptoms and (3)
physical symptoms. Total PSAD-WS and all subscales had good
internal consistency except physical symptoms (alpha=0.642):
considering the small number of items (2 items) the result in
this subscale is acceptable. Additional methods for validation
such as test-retest reliability, split sample validation, outlier’s
analysis and gender differences verified validity of PSAD-WS.
The results supported the validity of known-groups showing that
PSAD-WS subscales discriminated CAD weather sensitivity
patients vs. weather resistant as well as patients with and
without symptoms of depression or anxiety, Type D personality
and patients with different NYHA functional classes.

It is difficult to compare PSAD-WS with other instruments
because there is a lack of standardized tools for measuring
the weather sensitivity. To our knowledge there exist only a
few studies that have described development of instruments
for weather sensitivity. Shutty et al. [21] have described the
development and use of the Weather and Pain Questionnaire
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(WPQ) for assessment weather sensitivity in chronic pain
patients suffering from musculoskeletal disorders. Mazza et al.
[29] created questionnaire METEO-Q for collecting information
regarding the effects of weather changes on healthy subjects
and potentially on psychiatric patients. These instruments are
based on perceived weather sensitivity and are intended for
specific groups. The instrument used in our study is different
because diary method was used to collect data across a series of
days. The diary method provides frequent reports on the events
and experiences of daily lives [30]. These reports capture the
particulars of experience in a way that is not possible using
traditional designs. The diary methods reduce retrospective bias
because of minimizing the time between experiences and the
report and can show the dynamics of the object to be measured
over time. To the best of our knowledge, the current study is
the first attempt to develop and validate instrument for the
evaluation of weather sensitivity in patients with CAD.

Our results, that women self-described to be more weather
sensitive, are consistent with the findings of other authors.
Previously mentioned Mazza et al. [29] demonstrated that
women who reported higher scores than men at the METEO-Q
showed a greater susceptibility to weather conditions. Highest
prevalence of weather sensitivity between women than men
was reported in the study of the effect of weather conditions
on patients with various rheumatic diseases [31] and in two
representative independent weather sensitivity surveys in
Germany and Canada populations [6]. Women’s group as
one of the vulnerable subgroups was described in weather-
mortality related studies [32, 33]. The higher women’s weather
sensitivity may plausibly be explained by the gender difference
in thermoregulation and different action of bioclimatic factors
on the neurohormonal systems [29, 33].

The results of surveys in Germany and Canada [6] showed
that elderly persons and persons with chronic diseases have
a higher risk of suffering from weather-related symptoms. In
our sample almost 50% of patients with CAD self-described
as being weather sensitive. The highest prevalence of weather
sensitivity in Germans was found in the age group older than
60 years (68%), which was almost identical in the Canadian
population (69%). These findings are relevant to our sample,
as patients with CAD older than 60 years were over 2 times
more likely to describe themselves as being weather sensitive
than younger. According to Mackensen et al. [6], the weather
associated symptoms especially concern people with chronic
diseases and this also seems to be the reason why the group of
elderly shows the highest weather sensitivity prevalence rates.
Our result also extended these findings by showing that decline
in functional class increased probability of weather sensitivity.
Gender, elderly age and chronic diseases are one of the major
risk factors for weather sensitivity reported in many weather-
health association studies [3, 29, 32-34].

Other more vulnerable group for weather sensitivity is
psychologically troubled people or people with sensitive
nervous system [4, 35, 36]. Our results showed that depression
and anxiety symptoms, Type D personality increased odds
ratio to be more weather sensitive. Shutty et al. [21] also find
that high weather-sensitive patients trended to report more
symptoms of depression than low weather-sensitive patients.
In Canadian population [6] respondents with stress, emotional
instability, changes in energy were over 3 time (OR=3.48, CI
95%=2.70—4.47, p<0.05) more likely to be weather sensitive.

Verhoef et al. [37] analysed the relationship between chinook
conditions (chinook has been loosely defined as a strong,
dry and frequently gusting wind blowing from the Rocky
Mountains into the foothills and the western prairies in North
America during the winter [38]) and physical and psychological
symptoms in women and found that women with a history of
emotional disorders were more likely to experience negative
affect symptoms on chinook and pre-chinook days than healthy
women.

Significant associations of relative humidity and solar
radiation on all PSAD-WS and all three subscales were found.
Psychological symptoms subscale additionally correlated
with temperature and wind direction. The relatively small
correlation coefficients (<0.034) indicated that weather
fluctuations explained very little variance in patients day-to-
day wellbeing. Nevertheless, this pattern of findings suggests
that the PSAD-WS is associated with weather. These our
findings are consistent with Denissen et al. [39] who also
used diary metods and investigated the effect of daily weather
changes on people’s mood. They found that the average effect
of weather on mood was only small. Also, Drane et al. [40]
examined association between external weather conditions
and pain and stiffness in women with rheumatoid arthritis.
The results showed that weather variables made a statistically
significant contribution to daily pain score and to duration of
morning stiffness (p<0.0001) and accounted for only 2.5% and
1.1%, respectively, of the variance.

The strengths of this study are such that study included
relatively large sample size of CAD patients and that all
patients performed their rehabilitation in the same clinic under
same conditions. The results referred to more than 4 years and
included all seasons. Other strength of our study is that we didn’t
ask patients to relate their wellbeing with weather. They only
had to indicate was whether or not one of the listed symptoms
every day. This reduces the possibility of confirmation biases.
Confirmation bias is defined as the tendency to seek out,
notice, and recall things that support, rather than disconfirm,
a particular belief [21]. If patients believe that a specific
weather condition is the cause of their poorer wellbeing, they
may interpret their wellbeing differently during that particular
weather condition.

Limitation. We did not assess the time that patients spent
outside, which may have emerged as an important moderator
of the effect of weather on some symptoms of wellbeing. For
example, outdoor cold or heat will have little effect on patients
staying indoors all day.

CONCLUSION

The results of this study suggest that PSAD-WS is
valid and reliable three factorial tool collecting information
regarding the weather sensitivity in patients with CAD. The
PSAD-WS discriminated CAD weather sensitivity patients
vs. weather resistant as well as patients with and without
symptoms of depression or anxie ty, Type D personality and in
different NYHA functional class. PSAD-WS is associated with
weather parameters. There are warranted additional researches
to examine relationship between daily symptoms of wellbeing
and daily weather variables including seasonality. Further
work is indicated to continue to assess the possibilities of using
the instrument in further studies for other samples.
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Somatoforminio sutrikimo diferenciné diagnostika.
Klinikinis atvejis

Differential diagnosis of somatoform disorders: a case report

Giedré SESKEVICIENE, Rima GUDAITYTE, Dainius PURAS, Algirdas JARAS

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Psichiatrijos klinika, Kaunas, Lietuva

SANTRAUKA

Somatoforminiy sutrikimy grupés pagrindinis pozZymis —
nuolatiniai somatiniai simptomai, sukeliantys pacientui stresg.
Taciau, nuodugniai iStyrus pacientg jokio sutrikimo paaiskinimo arba
pagrindimo nerasta. Remiantis paciento skundais, blina sudétinga
jvardyti patofiziologinius mechanizmus, kurie dazniausiai kyla i§
keliy organy arba sistemy. Diagnozuojant somatoforminj sutrikima,
svarbiausia diferencijuoti — i§sakomy skundy priezastis, i$siaiskinti,
ar tai somatiné ar psichikos liga, atsizvelgti | galimg simptomy ir
sutrikimy komorbidiskuma. Somatinés arba neurologinés ligos daznai
pasireiskia polimorfine, psichiatrine simptomatika, o somatiniai
simptomai pasireiSskia laipsniSkai. Ligos pradzioje somatiniy
simptomy galima neatpazinti ir jvertinti juos kaip psichiatring
patologija, t.y. nesant pakankamo organinio pagrindo, nustatoma
somatoforminio sutrikimo diagnoz¢. Tiriant pacientus, vienu metu
iSsakancius somatinio, neurologinio ir psichiatrinio pobtdZzio
sutrikimus, biitina atidziai surinkti ir jvertinti anamnezés duomenis,
taip pat démesingai jvertinti paciento objektyvia psiching ir somating
bukle.

Aprasytas 60 mety paciento klinikinis atvejis atskleidzia
somatoforminio  sutrikimo ir retos neurologinés ligos —
supranuklearinio paralyziaus diferencinés diagnostikos sudétinguma,
vertinant pradinius ligos simptomus, ligos eiga bei gydytojo

empatiskumg, atidumg paciento iSsakomiems skundams ir
kompetencija diagnozuojant ir atlieckant reikiamus papildomus
tyrimus.

Raktiniai ZodZiai: somatoforminis sutrikimas, diferenciné

diagnostika, progresuojantis supranuklearinis paralyzius.

SUMMARY

Somatoform disorders fall under the category of disorders
characterized by persistent somatic symptoms that cause stress for
a patient. After the completion of examination, no explanation for
these complaints has been found. Based on the patient complaints, it
is difficult to identify the pathophysiological mechanisms that often
come from several organs or systems. In addition, differentiating
the origin of complaints, the somatic comorbidity with somatoform
disorders are to be considered. Somatic or neurological disease
often starts with polymorphic, psychiatric and somatic symptoms
and develops gradually. In the initial phase of the disease, somatic
or neurological symptoms might not be diagnosed and identified
as a mental pathology. In case there is lack of sufficient organic
explanation, the diagnosis of somatoform disorder is commonly
determined. When dealing with patients who have somatic or
neurological and psychiatric complaints, it is significantly relevant to
carry out the careful collection and assessment of anamnesis data as
well as to attentively evaluate the objective mental and somatic state
of the patient.

Clinical case of a 60 years old patient shows somatoforms
disorder and rare neurological disease: supranuclear palsy; reflects
the difficulties of differential diagnosis in assessing initial symptoms
and the process of the disease; the physician empathy, careful and
attentive evaluation of patient complaints, new examinations and test
results.

Keywords: somatoform disorders,
Supranuclear palsy (supranuclear paralysis).

differential diagnosis,

IVADAS

Somatoforminiy sutrikimy grupés pagrindinis pozymis
—nuolatiniai somatiniai simptomai, keliantys pacientui stresa.
Dél Sios priezasties pacientai kreipiasi ] gydytojus dél sveikatos
patikros. Tyrimy rezultatai tokiais atvejais jokios patologijos
nerodo arba rasti pokyciai neatitinka iSsakyty simptomy [1].

Diagnozuojant somatoforminj sutrikima, svarbiausia ir
sudétingiausia diferencijuoti i§sakomy sutrikimy priezastis ir
nustatyti, ar tai somatine, ar psichikos liga. Daznai pacientai,
besiskundziantys jvairaus pobldzio sunkiai organinei
patologijai  buidingais ir zinomais ectiopatogenetiniais
mechanizmais paaiSkinamais simptomais, biina tikras i$stkis
gydanciam gydytojui [2].

Somatoforminiy sutrikimy diagnostiné kategorija yra
tieck Lietuvoje naudojamoje Tarptautinés statistinés ligy ir
sveikatos sutrikimy klasifikacijos deSimtojo pataisyto ir
papildyto leidimo, Australijos modifikacijos (TLK 10 AM),

tiek Psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos vadovo
penktajame leidime (angl. Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-5)) [1, 3].

Somatoforminio  sutrikimo  etiologija  aiskinama
biopsichosocialiniu pozitiriu — daugybé veiksniy gali saly-
‘goti Sios ligos pasireiskimg [4]. Sis sutrikimas daZznesnis
besivystanciose Salyse ir biidingas zmonéms, gaunatiems
mazesnes pajamas. Biologiniai, genetiniai veiksniai néra
iki galo istirti, ta¢iau moksliniy tyrimy duomenys rodo
nespecifinius  pokyéius:  proprioreceptoriy  padidéjusj
jautruma, pakitusj autonominés nervy sistemos atsaka,
perfuzijos pokycius smegenyse. Taip pat svarbiis sutrikimo
vystymuisi psichologiniai veiksniai: jautrumas, dirglumas,
jtaigumas, antrinés naudos, psichologinio palaikymo siekis,
aleksitimijos pozymiai, kai pacientai nesugeba atpazinti
ir iSreiskti savo jausmy [4, 5]. Pacientai iSreiSkia stipry
nepasitenkinimg medicinos jstaigomis (sena aparatiira,
nekvalifikuotas personalas ir t.t.), nusivyle ir nusiteike
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pesimistiskai dél sveikatos pageréjimo [4].

Taip pat pastebimas psichiatriniy simptomy (jtampa,
nerimas, miego sutrikimai) arba sutrikimy (depresinio
sutrikimo, generalizuoto nerimo sutrikimas) komorbidiskumas
su somatoforminiu sutrikimu [6]. Pacienty gyvenimo
anamnezése daznos ,.komplikuotos istorijos®, neprieziiira,
iSnaudojimas, smurtas, prievarta, netektys, stresas [4].

Kartu negalima pamirsti, kad pacientams nustatyta
somatoforminio sutrikimo  diagnozé nepaneigia galimos
naujos somatinés ligos [7]. Somatinés arba neurologinés ligos
daznai pasireiskia polimorfine, psichiatrine simptomatika, o
somatiniai simptomai vystosi laipsniskai, todél ligos pradzioje
somatiniy simptomy galima neatpazinti bei jvertinti juos kaip
psichiatring patologija, taigi, nesant pakankamo organinio
pagrindo, nustatoma somatoforminio sutrikimo diagnozeé.
Atsiradus abejoniy dél somatoforminio sutrikimo diagnozés,
butina patikslinti diagnoze bei sutrikimy kilme¢. Gydytojas
privalo i$likti budrus ir prisiminti, kad organiné, somatine,
neurologing, netgi genetiné patologija gali pasireiksti psichikos
sutrikimy simptomatika [7].

KLINIKINIS ATVEJIS

60 mety pacientas 2010 m. lapkricio ménesj buvo
hospitalizuotas § LSMU Kauno kliniky (LSMUL KK)
Neurologijos klinikag. Jau pus¢ mety pacienta vargino
bendras silpnumas, galvos svaigimas, dvejinimasis akyse,
akiy skausmai, triik¢iojimai burnoje, gerkléje, kartais
desinés rankos truk¢iojimas. Dél §iy sutrikimy pacientas
buvo tirtas Alytaus apskrities ligoninéje, kur nustatytas
praeinatis smegeny iSeminis priepuolis. Skirta smegeny
kraujotaka gerinamojo vaisto vinpocetino 30 mg per parg,
antitrombozinio vaisto aspirino 100 mg per para. Buklé
pager¢jo tik 1§ dalies. ISliekant minétiems sutrikimams,
pacientas buvo hospitalizuotas iStyrimui ir diagnozés
patikslinimui ] LSMUL KK Neurologijos klinika. Konstatuoti
riboti akiy judesiai zemyn, uzpakalinés ryklés sienelés reflekso
iSnykimas. Kity patologiniy pokyc¢iy somatings ir neurologinés
biisenos vertinimo metu nenustatyta. IS paciento anamnezés
suzinota, kad jis jau devynerius metus serga opiniu kolitu,
reguliariai vartoja zarnyno uzdegiminéms ligoms gydyti skirta
medikamenta mesalazing (veiklioji medziaga sulfasalazinas)
1000 mg per para, dél Sios ligos nustatytas nejgalumas. Pries
30 mety operuota dvylikapir§tés zarnos opa (dél perforacijos).
Pacientas apie 30 mety riiko, surtiko 20 cigareéiy per diena.
Neurology nustatyta preliminari praeinancio smegeny iSemijos
priepuolio vertebrobasiliniame baseine diagnozé, gydymui
skirta aspirino 100 mg per para, tgstas gydymas mesalazinu.
Gydymo Neurologijos klinikoje metu pacientas skundési
pablogéjusiu miegu, stipréjanciu nerimu, jtampa. Minéty
sutrikimy korekcijai skirta benzodiazepino diazepamo 10
mg per parg. Tolesniame tyrimy plane diagnozei patikslininti
numatyta atlikti bendrajj kraujo tyrima, skydliaukés hormony
kiekio kraujyje tyrima, elektrokardiograma, ultragarsinj (UG)
kaklo kraujagysliy tyrima, skydliaukés UG tyrima, fibroezof
agogastroduodenoskopija, kriitinés lgstos rentgenograma bei
galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija (MRT).
Tyrimy rezultatai aptarti su endokrinologu, ausy, nosies,
gerklés gydytoju bei otoneurologu. Nei atliktuose tyrimuose,
nei konsultanty iSvadose reikSmingy pokyCiy nenustatyta.
ISlickant minétiems sutrikimams, nesant objektyviy organinés
patologijos duomeny, pacientui skirta psichiatro konsultacija

ir, jtariant somatoforminj sutrikimg, perkeltas tolesniam
gydymui j Psichiatrijos klinika.

Vertinant paciento psiching biisena, konstatuota jtampa,
nerimastingumas, dirglumas, minéti trik¢iojimai jvertinti
kaip senestopatinio pobiidzio jutimai. Paciento démesys buvo
sutelktas j varginan¢ius simptomus, vargino nemiga, nuotaika
slogi, visas démesys sutelktas ] nemalonius pojucius veido
srityje, todél nebuvo noro jokiai veiklai. Psichologinis emocijy
tyrimas parodé auksta nerimo lygj. Apibendrinus paciento
skundus, anamnezés, klinikiniy tyrimy ir psichologinio tyrimo
duomenis bei psiching biliseng, nustatyta somatoforminio
sutrikimo diagnozé. Gydymui skirta psichofarmakoterapija:
haloperidolio tabletémis 5 mg per para nemaloniy trikciojimy
veido srityje korekcijai, carbamazepino iki 250 mg per para
— nuotaikos stabilizavimui ir Clonazepamas, 2 mg per parg —
nerimo, jtampos, miego korekcijai. Gydymo metu pastebéta
teigiama simptomy dinamika: sumaz&jo nerimas, jtampa,
pacientas iSrasytas j namus, rekomenduota testi skirta gydyma
ir ambulatoriskai lankytis pas psichiatra.

Praéjus trims ménesiams, 2011 m. kovo ménesj pacientas
pakartotinai hospitalizuotas ] LSMUL KK Psichiatrijos klinika
dél labai pablogéjusios psichinés biisenos: sustipréjo nerimas,
itampa, dirglumas, bloga nuotaika, atsinaujino stipriis veido
raumeny, gerklés triikk¢iojimai, taip pat pablogéjo regéjimas,
atsirado skausmy akiduobése. Paciento psichiné biisena
pradéjo blogeti pra¢jus savaitei nuo iSraSymo iS stacionaro, taip
pat iSryskéjo koordinacijos sutrikimai — namuose sédédamas
nukrito nuo kédeés.

Skyriuje pacientas sédéjo susigilizes, palenkes ir rankomis
susiémes galva. AiSkino, kad taip mazéja trukciojimai ir
skausmas. Buvo matomi nevalingi veido raumeny triik¢iojimai.
Kiuno judesiai sulétéje, pacientas kalb¢jo létai, j klausimus
atsakinéjo po pauzés, pavieniais zodziais. Mastymas létas,
emocijos prislopintos, veidas hipomimiskas. Nuotaika slogi,
dominuoja pesimistinis ateities jsivaizdavimas, nusivylimo
jausmas, zymiai susiauréjes interesy ratas. Sunki démesio
koncentracija, visas démesys sutelktas ] bloga savijauta.
Vertinant pazintines funkcijas trumpu Protinés biiklés vertinimo
tyrimu (Mini Mental State Examination (MMSE)), nustatyti 22
balai, atitinkantys lengvo laipsnio pazintiniy funkcijy sutrikima.
Psichologinio tyrimo metu taip pat iSryskéjo padidéjes nerimas
bei vidiné jtampa, taip pat organiniam smegeny pazeidimui
budingi poky¢iai — sulétéjes mastymas, pablogéjusi démesio
koncentracija. Paciento biiklé jvertinta kaip organiné depresija.
Dél regéjimo sutrikimy ir skausmy akiduobése rekomenduota
neurookulisto konsultacija, kurios metu jtarta oftalmoplegija.
Siekiant paneigti arba patvirtinti navikinj darinj, rekomenduota
atlikti akiduobiy UG, istirti abiejy akiy retrobulbarinius tarpus,
taciau tyrimo metu patologoniy dariniy akiduobése nerasta.
Atlikus transkranijinj UG tyrima nustatytas abipusiai padidéjes
signalo intensyvumas juodosios medziagos (Substantia
nigra) projekcijoje, kituose baziniuose ganglijuose pokyciy
nerasta. Neurologo konsultacijos metu, apibendrinus klinikinj
vaizda (iSryskéjes ekstrapiramidinio tipo nugaros raumeny
tonuso padidéjimas, koordinacijos sutrikimai, posturalinis
nestabilumas, sutrik¢ akiy obuoliy judesiai, pazintiniy funkcijy
susilpnéjimas, veido hipomimija) ir objektyviy tyrimy
duomenimis (pokyc¢iai juodosios medziagos srityje), nustatyta
pagrindiné neurologiné diagnozé: supranuklearinis paralyzius
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(Paralysis supranucleare).

Gretutinio psichikos sutrikimo — organinés depresijos
gydymui skirta antidepresanty kartu su trumpo veikimo
benzodiazepinais nemigai gydyti. Pacientui skirtas tolimesnis
testi simptominj gydyma depresinés simptomatikos korekcijai.
Praéjus vieneriems metams, dél progresuojancios neurologinés
patologijos ir rySkéjancio pazintiniy funkcijy sutrikimo,
pacientui nustatyta demencijos diagnozé.

DISKUSIJA

Aprasytas klinikinis atvejis, kai pacientui ligos pradzioje
buvo nustatyta somatoforminio sutrikimo diagnozé. Véliau,
ryskéjant ir progresuojant simptomams bei atlikus papildomus
tyrimus, diagnozé patikslinta ir nustatyta reta neurologiné
liga — progresuojantis supranuklearinis paralyzius (PSP), dar
vadinamas Steel — Richardson — Olszewski sindromu.

PSP — tai palaipsniui progresuojanti, degeneraciné liga,
kuri pazeidzia smegeny kamieng ir pamato nervinius mazgus.
Specifiniy PSP Zzymeny néra, todel liga diagnozuojama
remiantis paciento skundais, anamneze bei klinikinio tyrimo
duomenimis [8]. Pirmieji simptomai dazniausiai bina
nespecifiniai ir sunkiai diferencijuojami: nuovargis, galvos
skausmas arba svaigimas, sanariy skausmai, depresiné
simptomatika. Greta gali pasireiksti pazintiniy funkcijy
susilpnéjimo pozymiai: sulétéjes mastymas, sunkumai
planuojant kasdieng veikla, lengvi atminties sutrikimai
bei apatija [9]. Pacientus tenka stebéti metus ir ilgiau, kol
iSryskéja buidingas sindromas, susidedantis i$ supranuklearinés
oftalmoplegijos, pseudobulbarinio paralyziaus, ataksinés
distonijos. PSP veiksmingo gydymo néra, medikamentai
skirlami pagal vyraujancius simptomus. Ligos metu
progresuoja disfagija, dizartrija. Vidutinis iSgyvenamumas —
devyneri metai. Ligoniai mir§ta nuo komplikacijy (nejudrumo,
aspiracijy) [10]. PSP daZniausiai klaidingai diagnozuojamas
kaip ankstyvosios stadijos Parkinsono liga arba dél atminties
suprastéjimo, asmenybiniy pokyciy klaidingai nustatoma
depresijos arba demencijos diagnozés [9]. Diagnozuojant
sutrikima, svarbiausia atpazinti ankstyva eisenos sutrikimg bei
fiksuotus akiy judesius [10].

Sunkumai, diagnozuojant §j sutrikima, iSryskéjo ir Siuo
klinikiniu atveju. Ligos pradzioje pasireiské tik nespecifiniai,
pavieniai simptomai: pacienta vargino bendras silpnumas,
galvos svaigimas, dvejinimasis akyse, akiduobiy skausmas,
trikCiojimai burnoje, gerkl¢je. Taciau, atlikus numatytus
tyrimus, jokiy Zymesniy specifiniy poky¢iy nerasta. Pirmosios
psichiatro konsultacijos metu nespecifiniai pozymiai — skausmai
ir truk¢iojimai buvo jvertinti kaip senestopatinio pobiidzio
simptomai, o nediagnozavus organinés patologijos, nustatyta
somatoforminio sutrikimo diagnozé. Progresuojant ligai, per
kelis ménesius sustipréjo nespecifiniai simptomai bei iSryskéjo
psichikos sutrikimo — organinés depresijos simptomatika.

Aprasyto klinikinio atvejo pavyzdys rodo gydytojo
empatiSkuma, atidumg pacientui, jo skundams, anamnestiniy
duomeny tikslinimui ir vertinimui bei kompetencija,
diferencijuojant somatoforminj sutrikima su jtarta neurologine
patologija.

Literatiiroje aprasomi panasiis atvejai ir nurodomi PSP ir
somatoforminio sutrikimo diferencinés diagnostikos sunkumai.
[.Wettach ir kt. (2011) apraseé klinikinj atvejj, kai j medikus

dél nespecifiniy sutrikimy — sustipréjusio galvos svaigimo,
griuvimy, SeSerius metus varginancio sauso kosulio kreipési
65 mety pacienté. Atlikus diagnostinius tyrimus, reikSmingy
organiniy pokyciy nerasta, o dél isliekanciy negalavimy, jtarus
somatoforminj sutrikima, pacientei skirtas tolimesnis gydymas
psichosomatikos skyriuje. Véliau, tikslinant diagnoze ir
atliekant iSsamy neurologinés btklés jvertinima, nustatytas
okulomotorinis paralyzius ir posturalinis nestabilumas,
o MRT nustatyta viduriniy smegeny atrofija. Remiantis
Siais kriterijais buvo diagnozuotas PSP. Autoriy iSvadose
rekomenduojama ypac atidziai iStirti pacientus, turincius
somatiniy ir psichiatriniy simptomy bei prisiminti, kad
neurologinis smegeny pazeidimas pirmiausia gali pasireiksti
somatoforminio sutrikimo simptomatika [7].

Literatiros duomenimis, pakankamai daznai kartu su
somatoforminiu sutrikimu diagnozuojami ir kiti psichikos
sutrikimai: afektiniai ir nerimo sutrikimai (39 proc.), asmenybés
sutrikimai (37 proc.), psichoaktyviyjy medziagy vartojimas
(19 proc.) [6]. Greta somatoforminio sutrikimo dazniausiai
nustatomos ir §ios somatinés ligos: Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos, judamojo aparato ligos, virskinimo sistemos
ligos, buvusios arba esamos onkologinés ligos [6].

G.Inczedy — Farkas ir kt. (2011) apraSomas klinikinis
atvejis taip pat atskleidzia somatoforminio sutrikimo
diferencinés diagnostikos sunkumus, trukusius keleta
desimtmeciy. PenkiasdeSimtmeté pacienté tris deSimtmecius
buvo stebima, tiriama ir gydoma dél jvairiy besikei¢ian¢iy ir
nespecifiniy simptomy: bendro silpnumo, nuovargio, galvos
skausmy ir svaigimo, pykinimo, klausos sutrikimo, pracinancio
desinés rankos paralyziaus. Minéti simptomai pacientg
pradéjo varginti nuo 20 mety po patirty dviejy autoavarijy ir
buvusiy trauminiy galvos smegeny sukrétimy. Tuo metu jos
buklé jvertinta kaip liekamieji reiskiniai po patirty traumy.
Pragjus 10 mety, pacienté vél kreipési 1 gydytojus dél bendro
silpnumo, nuovargio, progresuojancio klausos sutrikimo
bei desinés rankos paralyziaus epizodo. Tadiau organinés
— neurologinés priezasties nenustatyta, skirtas simptominis
gydymas, vitaminoterapija, kineziterapija ir deSinés rankos
raumeny elektrostimuliacija. Gydymo metu buklé pageréjo tik
i§ dalies. Dar po 10 mety 40 mety pacienté vél kreipési dél
tebevarginanciy nespecifiniy simptomy, ypac bendro silpnumo
ir nuovargio. Neradus organinés, neurologinés arba somatinés
priezasties, pacientei skirta psichiatro konsultacija ir nustatyta
somatoforminio sutrikimo diagnozé. Taciau po keleriy mety,
ryskéjant neurologinei simptomatikai: ranky drebéjimui,
progresuojant apraksijai, pacientei atlikti galvos smegeny
vaizdiniai tyrimai, kuriy metu iSrySkéjo basaliniy ganglijy
kalcifikatai, abipusé periventrikulinés iSemijos zona, dauginiai
demielinizuojantys pazeidimai pakausio srityje, frontalingje
skiltyje bei aplink Soninius skilvelius. Toliau pacientei atlikti
nuodugniis i§samesni neuroimunologiniai ir genetiniai tyrimai
ir nustatyta genetiné mitochondrijy disfunkcija — MELAS
sindromas (Mitochondrial encephalopathy, Lactic acidosis
and Stroke-like episodes), kuriam biidinga mitochondriné
encefalopatija, laktaciné acidozé bei trumpalaikés smegeny
iSemijos epizodai. Vertinant pacientés psichikos bukle, kaip ir
misy aprasytu atveju, nustatyta greturinio psichikos sutrikimo
— organinés depresijos diagnozé [11].

Sis pavyzdys taip pat rodo, kokia paini ir klaidinga gali biti
somatoforminio sutrikimo bei somatiniy, neurologiniy, netgi
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Somatoforminio sutrikimo diferenciné diagnostika. Klinikinis atvejis

genetiniy ligy diferenciné diagnostika. Pacientai skundziasi
nespecifiniais simptomais, t.y. bendru silpnumu, nuovargiu,
tuo tarpu specifiniai neurologiniai simptomai progresuoja létai.
Klaidingai nustacius somatoforminio sutrikimo diagnozg,
pacientas ilgus metus gali nesulaukti gydytojy démesio bei
reikiamy tyrimy, tikslios diagnozés ir gydymo [11].

Pats somatoforminis sutrikimas néra retas, jis
diagnozuojamas moterims — nuo 0,2 iki 2,0 proc., o vyrams
maziau nei 0,2 proc. Idiopatinius fizinius simptomus iSsako
nuo 20 iki 80 proc. visy gydymo jstaigose apsilankiusiyjy [12].
Dazniausiai Sie pacientai tiriami Seimos gydytojy ir nuo 1 iki
5 proc. §iy pacienty diagnozuojamas somatizacinis sutrikimas
[13]. Taip pat nustatyta, kad somatoforminis sutrikimas
labiausiai paplitgs psichikos sutrikimas tarp gydytojo
neurologo pacienty [14].

Somatoforminiai sutrikimai yra tarsi sankirta tarp fiziniy
(somatiniy) ir psichikos sutrikimy, todél jy diferencinés

diagnostikos gairés turi biiti orientuotos | specialisty
bendradarbiavimg ir nuodugny paciento iStyrimg [4].
Gydant pacientg, sergant] somatoforminiu sutrikimu, islicka
svarbus gydancio psichiatro budrumas ir atidumas paciento
i$sakomiems negalavimams, jy intensyvumui ir pokyc¢iams.
Diferencijuojant sutrikimy kilme, visada reikia prisiminti
somatiniy ir somatoforminiy sutrikimy komorbidiskuma
[15]. Pacientams, turintiems ir somatinio arba neurologinio, ir
psichiatrinio pobtidzio simptomy, biitinas iSsamus anamnestiniy
duomeny surinkimas, jvertinimas, taip pat objektyvus psichinés
ir somatinés bikliy jvertinimas [7]. Gydymui biitina saglyga —
geras, pagarbus, gydancio gydytojo rySys su pacientu, glaudus,
gydytojo ir paciento bendradarbiavimas, psichoedukacija,
psichoterapija, medikamentinis gydymas (antidepresantai,
benzodiazepinai, antipsichotikai, priestraukuliniai),
tarpdisciplininis pozitris [4].
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Arterial blood pressure and heart rate responses to mental
stress in real life conditions

Arterinio kraujo spaudimo ir

pulso reakcija ] natiraliomis

salygomis patiriamg stresa

Julius BURKAUSKAS, Gintaré KAZLAUSKE, Laima SAPEZINSKIENE

Behavioral Medicine Institute, Lithuanian University of Health Sciences, Palanga, Lithuania

SUMARRY

Introduction. Acute psychological stress has a direct
physiological impact which affects arterial blood pressure (BP) and
heart rate (HR).

Aim of the study. This study aims to find out how stress evoked
in real life conditions affects BP and HR.

Materials and methods. The study involved 10 subjects (7
women and 3 men) who gave a speech at the annual conference at
the Lithuanian University of Health Sciences Behavioral Medicine
Institute in Palanga, Lithuania. BP and HR were measured before
the start of the conference, during the stressful situation (the speech
in front of the audience) and during the recovery phase (10 minutes
period following the speech). Independent comparative analysis for
BP and HR measures within-different phases of the study was done
using Friedman’s test. Between-phases comparisons were made
with the Wilcoxon’s test. Spearman’s correlation analysis was used
to assess the relationship between age, body mass index and the
percentage rise in systolic and diastolic BP and HR measures from
the baseline to the peak.

Results. We found that BP and HR parameters changed
significantly during experiment, reaching the peak during the first
minute of the speech, which was significantly different from the BP
and HR parameters during all other stages of the study, including
the time before the conference began, during the last minutes of the
speech, and during the recovery phase after finishing the speech.

Conclusions. Public speech at the conference produces
significant cardiovascular reactions such as increase in BP and HR,
especially during the first three minutes of the presentation.

Key words: Arterial blood pressure, heart rate, stress.

SANTRAUKA

Ivadas. Umus psichologinis stresas veikia arterinj kraujo
spaudima (AKS) ir pulsa (P).

Tyrimo tikslas. [Stirti, natiiraliomis saglygomis patiriamo streso
poveikj AKS ir P.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Tyrime dalyvavo 10 Zmoniy (7
moterys ir 3 vyrai), kurie skaité pranesimus Lietuvos sveiktos moksly
universiteto Elgesio medicinos instituto metinéje konferencijoje
Palangoje, Lietuvoje. AKS ir P buvo matuojami konferencijos
pradzioje; stresinés situacijos — pranesimo pries auditorija skaitymo
ir atsigavimo po streso metu. AKS ir P skirtumams tyrimo etapy
metu nustatyti buvo naudojamas Friedman testas. AKS ir P reikSmiy,
skirtingy tyrimo etapy metu, palyginimui buvo taikytas Wilcoxon
testas priklausomoms imtims. Spearman koreliacija naudojama
nustatyti rySiui tarp amziaus, kiino masés indekso ir sistolinio,
diastolinio AKS, P parametry procentinio pakilimo (nuo pradinés
iSeities rodikliy iki piko).

Rezultatai. Tyrimo metu buvo iSsiaiskinta, kad AKS ir P
parametry pikas pirmaja pranes$imo minut¢ reikSmingai skyrési
nuo AKS ir P parametry kitu tyrimo laiku — t.y. ramybés periodu
pries konferencija; paskutinémis pranesimo skaitymo minutémis ir
atsigavimo periodu; t.y. pabaigus skaityti praneSima.

ISvados. Konferencijos dalyviams pirmg pranesimo minut¢
(stresinés situacijos metu) AKS ir P reikSmingai padidéjo lyginant su
kitais tyrimo etapais.

RaktaZodziai: Arterinis kraujo spaudimas, pulsas, stresas.

INTRODUCTION

Stress can be defined as the cognitive processing of
uncontrollable and/or unpredictable events expressed in
behavioral and physiological reactions [1]. Long-term
stressful experiences elicit, or promote, functional and somatic
disturbances in the gastrointestinal, immunological, muscular
— skeletal, emotional, and particularly in the autonomic
functioning [2].

Acute psychological stress directly affects arterial blood
pressure (BP) and heart rate (HR) [3, 4]. Increases in stress-
induced BP are related to the activation of autonomic and
neuroendocrine systems which subsequently lead to changes

in HR and peripheral vascular resistance [5, 6]. Stress induced
physiological reactions determines the metabolic changes
necessary for an individual's adaptive response to stress —
"fight or flight" mode [7]. Often individuals tend to react to
stress with excessive increase in BP, which exceeds the BP
needed to maintain typical adjustment reactions [8]. Such a BP
reactivity increases a risk of hypertension [9, 10], stroke [11],
atherosclerosis [12] heart disease [13, 14] and mortality rate
[15]. Furthermore, BP response to stress may be associated with
an individual’s sociodemographic profile such as gender, age
and socio-economic status [16]. Additional findings suggested
a link between BP and Body Mass Index (BMI) [17, 18].
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Most of the studies attempting to clarify stress induced
changes in BP have been carried out in laboratory settings. The
most common laboratory methods used to evaluate reactivity
to stress are the Cold Pressor Test (CPT) and the Trier Social
Stress Test (TSST) [6]. The CPT measures autonomous stress
reactions in response to physiological stimulus [19, 20]. The
TSST method uses emotional stimuli, specifically, a simulated
interview for a job as a social stressor. TSST is a useful test to
measure the reaction to social stress in individuals through its
ability to induce autonomous stress reactions [21, 22, 23]. Our
recent study [24] has replicated well known phenomenon on
effects of social stress on BP and HR during the interview for
a job and recovery time, as described by other authors [23, 25].

In sum, stress moderated in laboratory conditions can cause
relevant physiological changes in BP and HR. However, it is
important to understand how stress evoked in natural setting
affects BP and HR. We aimed to determine BP and HR reactivity
to stress induced in natural conditions by giving public speech.

MATERIALS AND METHODS

The study was performed in Lithuanian University of
Health Sciences Behavioral Medicine Institute during IX"
Annual Conference on 22 January 2010. All speakers agreed
to participate and were included in the study. Each speaker’s
height and weight were measured before the study. Body
weight (in kilograms) and height (in meters) were measured
in a standing position. When weighing and measuring height,
participants were asked to remove their shoes and outdoor
clothing. BMI was calculated according to the formula —
weight(kg)/height(m)®. Age and gender characteristics of the
participants were also recorded.

All subjects were familiarized with the test procedure. The
protocol was drawn up, according to the TSST protocol [26].
The emotional stressor was the participant’s speech in front of
the audience. The study consisted of three phases — preparation
(1 hour), stress (10 minutes), and recovery (10 minutes). BP
and P were measured in all three phases. BP and HR were
measured using the "Oscar 2" device, developed in by SunTech
Medical, Inc NC, USA.

During the preparation period, one measure of BP and HR
was taken 1 hour before conference. During the stress phase,

BP and HR were measured for the first minute of the speech
(once the participant was in front of the audience) and then
again for the 3%, 6%, 9" and 10" minute. During recovery
phase, which was considered 10 minutes after the speech, BP
and HR were measured once.

STATISTICAL ANALYSIS

Analysis of the data was performed using the statistical
package STATISTICA version 7.0, developed by StatSoft.
The data used was not normally distributed according to
Kolmogorov-Smirnov test. Therefore, continuous data
are provided as median and range. Considering this and a
small sample size, ranked statistical criteria were chosen;
Independent comparative analysis for BP and HR measures
within-different phases of the study was done using Friedman's
test. Wilcoxon’s test was used to compare differences between
the systolic and diastolic BP and HR parameters during the
speech in front of the audience for the 1%, 3%, 6%, 9% and 10®
minute and recovery time. The Amax% record for systolic and
diastolic BP and HR measures was computed to measure the
percent of the rise in systolic and diastolic BP and HR during
their peak as compared to the baseline measure (1 hour before
the conference). Spearman's correlation analysis was used to
assess the relationship between Amax% and age, and BMI.

RESULTS

The study involved 10 speakers (3 men and 7 women);
median age, 40 years (min. 33, max. 51), height, 1.72m (min.
1.63, max. 1.86); weight, 70kg (min. 58, max. 92), and BMI,
24.8 kg/m? (min. 20.7, max. 31.8).

There were significant changes in systolic BP during the
study (p<.01). Systolic BP was significantly higher during the
speech as compared to preparation and recovery phases, being
highest at the first minute of the speech (Fig. 1). During the
study significant changes were also observed in participants’
diastolic BP (p<.01). Diastolic BP was also significantly higher
during the speech as compared to preparation and recovery
phases, being highest at the 3 minute of the speech (Fig. 2).
Similarly, during the study significant changes were detected in
participants’ HR (p<.01). HR was significantly higher during
the speech as compared to preparation and recovery phases,
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Fig. 1. Median and range of systolic blood pressure in ten conference speakers (Friedman test, p<.01)
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being highest at the 3 minute of the speech (Fig. 3).

There was a strong negative association between diastolic
BP Amax% and participants BMI (p=.02; r=-.71), while
systolic BP and HR Amax% were not correlated with age or
BMI (p>.05).

DISCUSSION

We found that participants’ delivering the speech during
the conference experience stress induced in natural condition
evident by increased BP and HR. During the study significant
changes were observed in participants’ systolic and diastolic
BP, HR. In the time curve, systolic BP peak significantly
during the 1% minute of the speech in front of the audience
while diastolic BP and HR reach their highest value during the
3" minute. The observed BP and HR values for these peaks
period differ significantly from the BP and HR measurements
obtained in other phases of the study i.e. the preparation phase
before the conference, the stress period when participants gives
a speech in front of the audience (3%, 6, 9%, 10" minute), and
the recovery period (10 minutes after the speech).

In comparison with other authors' data presented on BP and
HR stress measures in CPT study [19, 20] as well as in TSST

studies [23, 24] our study results showed slightly higher BP
and HR measures during all three phases of the study. Higher
BP is characterized as typical for older individuals with a larger
weight and BMI [27]. Furthermore, participants in our study
were older, had a higher weight and BMI than in other studies
[20, 23, 24]. Negative association of participants BMI and
percentage diastolic BP rise from baseline to the peak moment
was along the lines of the study investigating 234 patients
with metabolic syndrome [18]. These findings contradicted the
findings of 1897 men cohort study [17], consequently requires
further investigation especially in larger samples of healthy
subjects experiencing stress in real life conditions.

In laboratory studies no differences were found when
comparing psychological and physical stress effects on BP
and HR reactions [28]. This might be due to the fact that
stress was moderated under laboratory conditions. There is a
possibility that the effect of stress has a bigger impact under
natural conditions as compared to laboratory settings. This
may explain the higher levels of BP and HP found within the
current sample for all three phases.

However, we found differences by comparing the BP and
HR measures in the three phases of the study: the preparation

16

BIOLOGINE PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA

T. 16, Nr. 1, 2014 m. balandis



Julius BURKAUSKAS, Gintaré KAZLAUSKE, Laima SAPEZINSKIENE
Arterial blood pressure and heart rate responses to mental stress in real life conditions

phase, the stress phase and recovery phase. Like in CPT and
TSST studies [20, 23, 24], our study results reflected first the
same upward and later on the same downward trend in BP and
HR measures curve during the phases of preparation, stress
and recovery.

In our study, the maximum stress threshold has been
reached in the first three minutes of speaking. BP and HR
of the participants of the conference increased significantly
as compared with the rest of the measures taken during the
conference. This stress threshold reflection in BP and HR
measures is indicated in the studies of other authors [20, 23,
24].

During the last minute of the speech BP and HR measures
increases again when compared to BP and HR measures in
other stages of the study (except for the first minute of the
speech when BP and HR peak). The BP and HR increase at the
end of the speech can be linked to the questions asked during
the conference. Participants were asked questions related to the
subject of the speech they conveyed. These questions could
lead to additional stress causing a raise in the BP and HR.

Finally, physiological changes as reactions to stress occur
as a reaction to stimulated stressors but it is mostly unknown
how the body naturally reacts to normal contextual stressors.
Measurement of BP and HR during the public event enabled
us to capture and quantify psychological stress experienced in
a natural setting.

The small sample size does not allow generalization of
study findings when reporting BP and HR reactions to stress
and is a major limitation of the study. Secondly, all of the
participants were graduates of higher education institutions and
were currently working in the academic field, had experience
giving speeches in front of an audience. We have obtained
higher BP and HR measures than what has been previously
found in the research. However, we expect these sample
values to be lower than what would be found in a sample of
participants who are not as highly educated. Academics might
be exposed to this type of stressor, due to their occupation,
which might lead to habituation of BP and HR during public
performance. Further studies should answer this question.
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SANTRAUKA

Alkoholio vartojimo sukelti sutrikimai — tai didziausia problema
visame pasaulyje. Tai glaudziai susij¢ su psichikos problemomis (ypac
elgesio sutrikimais), Seimine anamneze, neigiamais gyvenimo jvykiais
ir menkomis pajamomis. Alkoholio vartojimo sukelti sutrikimai bei
psichikos sutrikimo (ypa¢ potrauminio streso sutrikimas, nerimas,
depresija, bipolinis sutrikimas, Sizofrenija) pasizymi komorbidisSkumu.
Esant $iai dvigubai diagnozei, daznesni ligos atkryciai, blogesnés
ligos baigtys, gydymo plano nesilaikymas. Be to, zymiai padidéja
savizudybés rizika. Zmonés vengia ieskoti pagalbos dél iSankstiniy
neigiamy nuostaty, baimés gauti ,,alkoholiko* etikete, prarasti darba,
Seimg. Komorbidiskumas aiSkinamas trimis hipotezémis: 1) savigydos
(alkoholis mazina depresijos, nerimo simptomus); 2) medziagos
nutraukimo (nerimas kaip abstinencijos pozymis); 3) tai skirtingos
ligos, pasireisSkiant¢ios tuo paciu metu ir viena kita sunkinancios.
Daznai gretutinis alkoholio vartojimo sukeltas sutrikimas lieka
nediagnozuotas dél paciento atsisakymo bendradarbiauti, klinicisto
patirties trikumo. Galimi gydymo biidai — medikamentinis (SSRI,
benzodiazepinai) ir psichosocialinis (psichoedukacija, psichikos
sveikatos Svietimas, savipagalbos grupés, psichoterapija). Taciau
medikamentinio gydymo galimybés ribotos, nes neatlikta klinikiniy
tyrimy su zmonémis priklausomais nuo alkoholio. Nejrodytas vienas
kuris nors vaisto pranasumas prie$ kitus vaistus.

Raktiniai ZodZiai: alkoholis, alkoholizmas, alkoholio vartojimo
sukelti sutrikimai, psichikos sutrikimai, depresija, nerimas, bipolinis
sutrikimas, savizudybé, komorbidiskumas, ligos sukeliama nasta, dviguba
diagnoz¢, psichosocialiné reabilitacija, medikamentinis gydymas.

SUMARRY

Alcohol abuse related disorders are the most common problem
worldwide. It is closely related with mental health problems
(especially behaviour disorders), family history, negative life events
and low economical status. Alcohol abuse disorders are comorbid
with psychiatric diseases (such as posttraumatic stress disorder,
anxiety disorder, depression, bipolar disorder, schizophrenia).
Double diagnoses cause more relapses, worser outcomes and lack
of compliance. Moreover, risk of suicide significantly increases.
Persons avoid seeking help due to stigmatisation, fear of getting
“alcoholic* label, loosing job and family. There are three hypotheses
which explain comorbidity: 1) self-medication (alcohol reduce
depression, anxiety symptoms); 2) substance withdrawal (anxiety
is abstinence symptom); 3) it is separate disease but it appear at the
same time and exacerbate each other. Often leading alcohol abuse
problem remain undiagnosed because patients refuse to collaborate
or clinicist is unexperienced. There are several ways of treatment,
for example, medication (SSRI, benzodiazepines) and psychosocial
(psychoeducation, teaching about mental health, self-help groups,
psychotherapy). But medical treatment is limited because there are
very few clinical studies with alcohol dependent humans. No drug has
advantage against other drugs.

Key words: alcohol, alcoholism, alcohol abuse, mental disorder,
depression, anxiety, bipolar disorder, suicide, comorbidity, disability
adjusted life years, double diagnosis, psychosocial rehabilitation,
medical treatment.

EPIDEMIOLOGIJA

Europoje psichikos sutrikimai yra tarp didziausig nasta
kelian¢iy sutrikimy, nuo kuriy kencia 38,2 proc. gyventojy.
Dazniausi sutrikimai: nerimo sutrikimai (14 proc.), depresija
(6,9 proc.), priklausomybé nuo alkoholio ir narkotiniy
medziagy (>4 proc.). Nuo alkoholio vartojimo sukelty
sutrikimy kasmet pasaulyje mir$ta 4-9 proc. zmoniy. Be to, nuo
alkoholio priklausomi pacientai turi auksc¢iausig standartizuota
mirtingumo rodiklj ir didziausius negalios rodiklius tarp visy
pacienty, gydyty psichiatrijos stacionare (1 pav.). Vokietijoje
atliktos kohortinés studijos duomenimis, alkoholio vartojimo
sukeltomis ligomis sirgusiy darbuotojy, nepriklausomai nuo
to, ar gavo stacionarinj, ar ambulatorinj psichiatrinj gydyma,
miré daugiau sirgusiyjy kitomis ligomis [1].

Pagal 2010 m. JAV Nacionaling narkotiky vartojimo
ir sveikatos apklausg 70 proc. 18 mety ir vyresniy asmeny
prisipazino vartoj¢ alkoholi ir 9 proc. atvejy tai atitiko
piktnaudziavimo arba priklausomybés nuo alkoholio
simptomus per paskutinius vienerius metus [2]. Bet tik 24,1
proc. priklausomy bei 7 proc. piktnaudziaujanciy alkoholiu
zmoniy gauna medicinos pagalba [3].

Kartu nustatyti ir reikSmingi ly¢iy skirtumai: moterims
didziausig nastg sukelia depresija (10,3 proc. i§ visy DALY
priezasciy), o vyrams — alkoholio vartojimo sukelti sutrikimai
(5,3 proc. i8 visy DALY priezas¢iy) (2 pav). Esama ir regioniniy
skirtumy tarp Ryty ir Vakary Europos. Ryty Europoje (Baltijos
Salyse) auksStesni vyry DALY labiausiai susij¢ su alkoholio
vartojimu, o Vakary Europoje — salyginai daugiau narkotiniy
medziagy vartojimo sukelty sutrikimy [5].

Adresas susirasinéti: aldona.sileikaite@gmail.com
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(Adaptatuota pagal Alcohol, work and productivity Scientific Opinion of the Science

Group of the European Alcohol and Health Forum, September 2011, p. 13.)

1 pav. Alkoholis — vienas i$ 10 negalios rizikos veiksniy pasaulyje

tarp 25-59 mety Zmoniy, PSO 2011 m. duomenimis (iSreiksta

prarasto kokybisko gyvenimo mety rodikliu DALY")
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(Adaptuota pagal Wittchen H. U. ir kt., European Neuropsychopharmacology,
2011)

2 pav. Dél psichikos sutrikimy sukeltos negalios prarasti
gyvenimo metai

Be to, nesaikingas alkoholio vartojimas turi didelg (30-75
proc.) rizikg gretutiniams psichikos sutrikimams pasireiksti
[6]. JAV atliktos studijos duomenimis, 19,9 proc. bendrosios
populiacijos turi vieng arba daugiau psichikos sutrikimy, o
tarp vartojanciyjy alkoholj — paplitimas padidéja iki 36,6
proc. D. Britanijoje atlikto tyrimo duomenimis, 43 proc.
zmoniy, kuriems diagnozuotas pirmas psichozés epizodas,
turéjo sutrikimy sukelty alkoholio vartojimo. Apskaiciuota,
kad antisocialaus tipo asmenybei yra 21 karta didesné rizika
psichikos ir elgesio sutrikimy, susijusio su nesaikingu alkoholio
vartojimu. Sergant Sizofrenija, vidutiniskai tris kartus didesné
rizika, sergant depresija ir nuotaikos sutrikimais — 1,9 karto,
nerimu — 1,5 karto didesné rizika [7].

Depresiniai simptomai ir nesaikingas alkoholio vartojimas
glaudziai susije¢: depresijos sunkumo pokyciai tiesiogiai veikia
alkoholio vartojima, kai sunkéjant depresijai, didéja tikimybe

'DALY (ang. Disability Adjusted Life Years) — dél negalios prarasty sveiko
gyvenimo mety rodiklis, rodantis nastos dél sveikatg sutrikdanciy priezasciy
mastg populiaciniame lygmenyje (PSO).

piktnaudziauti alkoholiu [8]. Moterys, turincios alkoholio
vartojimo sukelty sutrikimy, dazniau nei vyrai linkusios
sirgti nerimo sutrikimais (atitinkamai — 60,7 ir 35,0 proc).
Apytiksliai 33,3 proc. suaugusiyjy, kurie iesko pagalbos dél
alkoholio vartojimo sukelty sutrikimy, turi maziausiai vieng
gretutinj nerimo sutrikima [9].

Taigi, svarbu jvertinti ir gydyti gretutines ligas, nes jos
blogina paciento biikle, didina atkrycio rizika, sukelia daugiau
fiziniy, psichiniy, Seimos ir socialiniy problemy [6].

ALKOHOLIO VARTOJIMO IR PSICHIKOS LIGU
ETIOLOGINES SASAJOS

Nesaikingas alkoholio vartojimas glaudziai susijes su
psichikos problemomis (ypac elgesio sutrikimais), Seimine
anamneze, neigiamais gyvenimo jvykiais ir prastomis gyvenimo
salygomis [10]. Labai svarbiis yra ankstyvos vaikystés patirtis,
biologiniai veiksniai, gebéjimas valdyti nerima, asmenybés,
prisirisSimo (ypa¢ nesaugus) tipai, turintys jtakos vélesniam
priklausomybés nuo alkoholio vystymuisi [11]. Alkoholio ir
depresijos bei nerimo komorbidiskuma aiskinancios hipotezés:

e Abu sutrikimai yra nepriklausomi vienas nuo Kkito,
taCiau kartu tam tikrais biidais veikia ir blogina paciento
kliniking biisena, socialing adaptacija bei veikla.

* Nerimg ir depresija sukelia nesaikingas alkoholio
vartojimas. Simptomai pasireiskia dél  sunkios
abstinencijos.

» Tai savigydos budas, kai pacientai vartoja alkoholj kaip
priemone, kuri sumazina psichikos sutrikimo simptomus.
Taip alkoholis gali palengvinti kliedesiy sukelta kancia
sergantiesiems Sizofrenija, padidinti viding egzaltacija
varginamiems manijos ir susSvelninti vieniSumo bei
litidesio jausma kenciantiems nuo depresijos [6, 12].

Pagal teorinj model] normaliomis saglygomis organizmo
kompensaciniai mechanizmai susitvarko su alkoholio
sukeliamais pokyciais ir iSlaikoma homeostazé. Ilgai ir
nesaikingai vartojant alkoholj, kompensaciniai mechanizmai
pazeidziami. Negydoma trauma bei pazeidimai sukelia neurony
poky¢ius, dél to dar labiau padidéja priklausomybés nuo
alkoholio rizika. [takos turi ir genetiniai veiksniai (3 pav.) [13].

Esant atkry€iui, liga atsinaujina, kai individas susiduria
su labai rizikingomis situacijomis ir pritriksta motyvacijos
efektyviai iSspresti kilusius sunkumus. Neigiami jausmai, pvz.,
susierzinimas, jtampa, nerimas, pyktis, disforiné nuotaika,
vieniSumo, bevertiSkumo jausmai, nuobodulys skatina alkoholio
vartojimg. Irodyta, kad svarbu iSmokti toleruoti neigiamas
emocijas norint geresnio gydomojo poveikio [14].

Nesaikingas alkoholio vartojimas gali tiesioginiais ir
netiesioginiais biidais salygoti depresijos pasireiskima:

* Tiesioginis biidas. Alkoholis veikia dviem fazémis:
pradzioje atsiranda euforija, o véliau, mazéjant alkoholio
kiekiui kraujyje, depresiné nuotaika.

*  Netiesioginis buidas. Nesaikingas alkoholio vartojimas
gali salygoti darbo praradimg, finansines problemas,
Seimos konfliktus ir iSirimg, dél to padidéja nerimo ir
depresijos rizika [7].

Tarp psichikos sutrikimy bipolinis sutrikimas dazniausiai
pasireiskia kartu su alkoholio vartojimo sukeltais sutrikimais
[15]. Mechanizmai neaisksis, taciau alkoholio vartojimo
sukeltos problemos gali iSryskéti ankséiau arba jau sergant
bipoliniu sutrikimu [16]. Svarbu tai, kad sergant bipoliniu
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(Adaptuota pagal Egli M. ir kt., Alcohol dependence as a chronic pain disorder, Neuroscience & Biobehavioral Reviews Volume 36, Issue 10, (2012), p. 2179-2192)

3 pav. Teorinis priklausomybiy nuo alkoholio modelis?

sutrikimu bei esant teigiamai Seiminei savizudybiy ir
nesaikingo alkoholio vartojimo sukelty sutrikimy anamnezei,
zymiai padidéja savizudybiy rizika [17, 18].

Tiek bendrojoje populiacijoje, tiek sergant bipoliniu
sutrikimu, vyrai dazniau nei moterys turi sutrikimy, susijusiy
su nesaikingu alkoholio vartojimu. Taciau alkoholizmo rizika
didesné bipoliniu sutrikimu sergan¢ioms moterims nei vyrams
lyginant su bendraja populiacija [19].

Potrauminio streso ir alkoholizmo komorbidiskumo
problemaypac didelé tarp karo veterany. Per paskutinj deSimtmet;j
potrauminis stresas tapo vienu i§ 10 dazniausiy psichikos
sutrikimy tarp 1,7 milijono amerikie¢iy kariy, tarnavusiy Irake
ir Afganistane [20]. Be to, nesaikingas alkoholio vartojimas bei
su tuo susije sutrikimai padaznéja po traumy [21].

DVIGUBOS DIAGNOZES PROBLEMISKUMAS

Dvigubos diagnozés gali sunkinti gydymo procesa, nes
pirminio jvertinimo metu sudétinga diagnozuoti gretuting
liga. Pavyzdziui, vyrai zZymiai labiau linke pateikti nesaikingo
alkoholio vartojimo sukeltg sutrikimg kaip vienintelj arba
pirminj sutrikima, o moterys — kaip antrinj, akcentuoti kitg
psichiatring patologija [9]. Vieny autoriy duomenimis,
visuomenéje alkoholizmas reciau laikomas psichikos liga nei
depresija arba Sizofrenija. Nuo alkoholio priklausomi Zzmonés
labiau kaltinami, laikomi atsakingais uz savo biisena nei
sergantieji Sizofrenija arba depresija [22].

Nesaikingas alkoholio vartojimas turi neigiamy pasekmiy
ne tik asmens fizinei sveikatai, bet ir socialiniam elgesiui,
bendravimui ir aplinkai (4 pav.). Dél neigiamos alkoholizmo
stigmos zmonés vengia ieSkoti pagalbos, nes bijo buti
pazenklinti alkoholikai, prarasti turimg visuomening padétj,
patirti diskriminacija. Psichiatrijos srityje nesaikingo alkoholio
vartojimo sukeltos problemos sulaukia zymiai maziau démesio
nei su medziagy vartojimu nesusij¢ sutrikimai [22, 23].

Be to, esant gretutiniam nerimo arba depresijos sutrikimui,
yra dukart didesné atkrycCio rizika pirmaisiais meénesiais po

’Dél issamesnés informacijos apie alostaze zitréti: Jay Schulkin, Social allos-
tasis: anticipatory regulation of the internal milieu, Frontiers in Evolutionary
Neuroscience, January 2011, Volume 2, p. 1-15

gydymo [24].

Svarbi kasdienio psichiatrinio arba medicininio tyrimo
dalis yra buvusio arba esamo alkoholio vartojimo sukelto
sutrikimo nustatymas. Taciau blina atvejy, kai esama diagnozé
yra nenustatoma arba nedokumentuojama nei pirminéje
grandyje, nei psichiatrijos klinikoje. Tai gali buiti susij¢ su
tuo, kad negaunama reikiamos informacijos dél paciento
nebendradarbiavimo su gydytoju arba nepaklausus paciento
apie galimg alkoholio vartojimg. Kelios studijos parodé, kad
klinicistai reciau jtaria alkoholio vartojimo sukeltus sutrikimus
pacientams, kurie dirba, yra susituoke, baltosios rasés,
moteriSkosios lyties. Be to, intensyvus alkoholio vartojimas
blogina atmintj, todél kai kurie pacientai gali neprisiminti
tam tikry anamnezés duomeny. Taigi, gydytojai turéty gauti
informacija i§ keliy Saltiniy: paciento artimyjy, paciento
medicininés dokumentacijos. Pokalbio metu patartina vengti
klausimo ,,kodé¢l“, kuris yra kaltinan¢io, baudzian¢io tono,
geriau klausti ,kaip® (5 pav.). IS pradziy vertéty kalbéti
apie sveikatos, emocines problemas, o véliau greta rinkti
informacija apie alkoholio vartojima [26].

Visy serganciyjy depresija periodiskai reikéty klausti
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(Adaptuota pagal Alcohol, work and productivity Scientific Opinion of the Science
Group of the European Alcohol and Health Forum, (2011), p. 1-72, p. 14)

4 pav. Ekonominé alkoholio sukelta Zala vienam asmeniui (2007
m. JAYV, doleriais)
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apie alkoholio ir narkotiky vartojima gydymo metu ir patarti
susilaikyti nuo Siy medziagy vartojimo. AtkryCiy prevencija
yra vienas svarbiausiy depresija serganciy zmoniy, kurie yra
sirge alkoholizmu, gydymo tiksly. [vairios situacijos, pvz.,
supykus, jsizeidus, sutrinka tarpasmeniniai santykiai gali
tiesiogiai arba netiesiogiai paskatinti vartoti alkoholj.

Atpazinti atkrytj gali padéti:

* Atrankos klausimynai (pavyzdziui, CAGE, BMAST,
AUDIT, TWEAK) [27].

e Somatiné biisena: nepastovi arteriné hipertenzija,
virskinamojo trakto sutrikimo simptomai.

* Laboratoriniai testai: pakit¢ serumo transaminaziy,
bilirubino, protrombino laiko, dalinio tromboplastino
laiko, vidutinio eritrocity tiirio rodikliai.

Laboratoriniai testai yra maziau jautris uz klinikinj
iStyrima, taciau tai gali bati tikslinga tais atvejais, kai pacientas
nenori arba negali pripazinti turintis alkoholio vartojimo
problemy [28].

Ypatingas démesys turi biti skiriamas esant savizudybés
rizikai — sergantiems depresija ir alkoholj vartojantiems
zmonéms [29]. Alkoholis yra labai reikSmingas savizudisko
elgesio rizikos veiksnys. Pats alkoholis nebitinai skatina
savizudybe, taCiau nesaikingas alkoholio vartojimas gali
salygoti savizudiska elgesj. ApaskaiCiuota, kad savizudybés
rizika dukart didéja su kiekviena papildoma vartojama
psichotropine medziaga. Be to, svarbu tai, kokios risies
alkoholis vartojamas. Rusijoje atliktos studijos duomenimis,
degtiné zymiai labiau susijusi su savizudybémis ir tarp vyry, ir
tarp motery, o alus ir vynas nesusijg.

Alkoholis sukelia impulsyvuma, agresija, socialiniy
normy nesilaikyma, jausmy atbukimg — tai yra papildomi
rizikos veiksniai, dél kuriy Zzmogus gali bandyti zudtyis (6
pav.). Alkoholis suteikia galimybe laikinai ,pasitraukti i$
realybés®, negalvoti apie minciy ir veiksmy pasekmes. [domu
tai, kad islamo Salyse, kur alkoholio vartojimas draudziamas,
savizudybiy skaiCius Zymiai maZesnis nei Vakary Salyse, kur

/f/_"“h-"“\.\
/1. Gideti it

klamsytl_, ka ‘1|
pacientas
:; 5. Paamtha\\—//(br}//ﬂ \
| i) [ s
\§ ) empaisku
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(Adaptuota pagal Managing Depressive Symptoms in Substance Abuse Clients
During Early Recovery, a Treatment Improvement Protocol, U.S. department
of health and human services, Substance Abuse and Mental Health Services
Administration Centre for Substance Abuse Treatment www.samhsa.gov p.
1-174, p. 34)

5 pav. Interviu ratas

tokiy apribojimy néra.

Apskaiciuota, kad:

1. 96 proc. nuo alkoholio priklausomy zmoniy, kurie
nusizude, vartojo alkohol;j iki savo gyvenimo pabaigos.

2. Apie 7 proc. nuo alkoholio priklausomy zmoniy
nusizudys [30].

Alkoholio vartojimo sukelty sutrikimy simptomai dél
savo panasumo gali buti klaidingai traktuojami kaip manijos
arba depresijos simptomai. Nustacius klaidinga diagnoze,
nuo kurios labiausiai priklauso gydymo taktika, bus skirtas
netinkamas gydymas, sukelsiantis nepageidaujamus Salutinius
poveikius [31].

PSICHOSOCIALINIS GYDYMAS

Psichosocialinis gydymas — tai savipagalbos grupés
(pvz., Anoniminiy alkoholiky (AA) draugijos), grupiné
psichoterapija. Kognityviné elgesio terapija padeda iSmokti
naujy elgesio jgiidziy situacijose, kai yra didel¢ rizika
iSgerti mazinant nerimg arba depresinius simptomus. Nors,
kartu sergant ir gretutine liga, dalyvavimas AA veikloje
naudingas, taciau tokiems pacientams daznai reikia papildomo
paskatinimo pradéti ir testi tokios grupés lankyma. Pavyzdziui,
pacientui gali tekti lankytis keliose grupése, kol galiausiai ras
ta, kurioje jausis geriausiai.

Labai svarbi ir psichoedukacija. Jos turinys gali buti
jvairus, bet turi biiti diskutuojama apie tai, kaip psichiatriniai
simptomai yra susij¢ su alkoholio vartojimu. Pavyzdziui,
ilgalaikis intensyvus alkoholio wvartojimas gali sukelti
depresinius simptomus. Kita vertus, negydoma depresija gali
sukelti atkrytj, kuris sustiprins bevertiSkumo, beviltiSkumo ir
kaltés jausmus [29].

Psichosocialinis gydymas svarbus dél to, kad:

o [Kai kuriais atvejais farmakologinis  gydymas
nerekomenduotinas  (pavyzdziui, rizikinga vartoti
benzodiazepinus).

*  Toks gydymas gali biiti veiksmingas gydant funkcinius
deficitus sergant 1étinémis ligomis.

*  Naudinga dirbant su nebendradarbiaujanciais pacientais
ir tais, kuriems dél abstinencijos pablogéja gretutiniai
psichikos sutrikimai.

Psichoterapija apima adaptuotus psichodinaminius
elementus, kognityvines elgesio terapijos technikas (atkryc¢io
prevencija, motyvacijos didinimo terapija). Rekomenduojama,
kad gydymo kursas buty suskirstytas i stadijas, numatyti
trumpalaikiai tikslai. Pavyzdziui, sunkia psichikos liga
sergantis zmogus gali nepripazinti, kad medziagos vartojimas
yra problema, nors abstinencija buity ilgalaikis tikslas. Vidutinis
gydymo tikslas buty stabilizuoti psichikos liga ir motyvuoti
pacientg nevartoti alkoholio [32].

MEDIKAMENTINIS GYDYMAS

Néra jokio klinikinio tyrimo jrodancio kurio nors vieno
vaisto pirmenybe pries kitus [32]. Galimi trys gydymo budai:
»  Pakopinis: pirmiausia gydomas pirminis sutrikimas, po
to — gretutinis.
* Lygiagretus: abu sutrikimai gydomi vienu metu, bet
skirtingais budais.
* Integruotas: vienu metu gydomi abu sutrikimai [33].
Daug riipesciy kelia vaisty sgveika su alkoholiu, todél,
iSrasant vaistus, svarbu jvertinti nepageidaujama medikamenty
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Alkoholis

Limbiné sistema
Retikuliné
Pyktis, nuotaika, o Pagumburio - aktyvavimo
emocijos, Smegeny Zievé hipofizeé - Smegenélés sistema
malonumas, o antinksciy
motyvacija, Pazintiniy sistema Slopinami Pablogéija
agresija, save funkeijy refleksai, mastymas,
Zalojantis sutrikimas RySys su pablogéja judesiy demesio
elgesys, suicidiniu elgesiu koordinacija koncentracija,
izoliacija, ir hiperakty vumu impulsy kontrolé,
atminties savikritika
praradimas

Savizudybé

(Adaptuota pagal Ali S. ir kt., Alcohol: The Lubricant to Suicidality, Innovations in Clinical Neuroscience, Volume 10, number 1, (2013)

6 pav. Alkoholio poveikis organizmui

ir alkoholio saveika, vaisty tarpusavio sgveika, turincias
jtakos psichiatrinio gydymo veiksmingumui, gydymo rézimo
nesilaikymg dél intoksikacijos arba nutraukimo biisenos,
piktnaudziavima vaistais, tikslinj ir netikslinj perdozavima [34].

Dél simptomy panasumo svarbu tiksliai diferencijuoti tarp
alkoholizmo ir depresijos.

Esant Sioms biisenoms, labai tikétina keliy ligy galimybé:

1. Nuotaikos sutrikimai pasireiSkia anksCiau nei
pradedamas vartoti alkoholis.

2. Nuotaikos sutrikimai islieka po abstinencijos periodo
(maziausiai 1 mén).

3. Depresiniai simptomai stipresni nei atrodo jvertinus
suvartoto alkoholio kiekj ir vartojimo daznj [33].

Jeigu depresijos priezastis yra nesaikingas alkoholio
vartojimas, tai antidepresantai neveiksmingi, kol nebus
pasiekta abstinencija [33]. Kai kuriais atvejais depresiniai
simptomai gali spontaniskai iSnykti pra¢jus abstinencijai. Be
to, Amerikos psichiatry asociacija rekomenduoja palaukti
maziausiai tris savaites ir stebéti, ar nerimo simptomai
yra laikini, sukelti alkoholio, prie§ priimant sprendima dél
farmakologinio gydymo [34].

Sergantiesiems  didziaja depresija  antidepresantai
gali buti gyvybe gelbstintys vaistai esant savizudybés
rizikai. Taciau studijos, tirian¢ios FDA (ang. Food and
Drug Administration, Maisto ir vaisty kontrolés tarnyba)
patvirtintus antidepresantus, pasalina pacientus, priklausomus
nuo alkoholio. Taigi, néra adekvataus atsakymo j klausimus:

ar antidepresantai tikrai veiksmingai mazina §ios pacienty
grupés depresinius simptomus? Ar antidepresantai tiesiogiai,
ar netiesiogiai padeda sumazinti alkoholio vartojima? Ar tik
antidepresantai, ar antidepresanty ir vaisty nuo alkoholio
vartojimo derinys padés sumazinti vieno arba abiejy sutrikimy
klinikinius simptomus [33]?

Depresijai gydytibuvo vartojami tricikliai antidepresantai,
taciau dél pavojaus perdozuoti Sie vaistai nerekomenduotini.
SSRI grupés medikamentai, kai kuriy autoriy duomenimis,
sumazina alkoholio vartojima [32].

14 savaiciy trukmés klinikingje studijoje tirta 170
atsitiktinés atrankos budu atrinkty depresija serganciy
zmoniy. 40 tiriamyjy vartojo sertraling 200 mg per
dieng, 49 — naltreksong 100 mg per dieng, 42 — sertralino
ir naltreksono derinj, 39 — placeba ir kas savaite¢ KET
(kognityviné elgesio terapija) konsultacija. ISvada: pacientai,
gydyti SSRI ir opioidy antagonisto deriniu patyré lengvesng
abstinencijag nuo alkoholio, jiems reciau nustatytas atkrytis,
sumazéjo depresiniai simptomai palyginus su vartojusiais
medikamentus atskirai arba placeba. Taciau reikalingi tolesni
tyrimai su didesne serganciyjy populiacija [35].

Dar klinikinése, placebo kontroliuojamuosiose studijose
tirtas fluoksetino veiksmingumas. Nustatytas depresiniy
simptomy sumazéjimas. Kitose studijose tirtas nefazodono
(serotonino 5-HT2 receptoriy antagonisto) veiksmingumas.
Nustatyta, kad Zymiai sumazéjo depresiniy simptomy, taciau
neturéjo jokios jtakos alkoholio vartojimo dazniui [32].
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Psichikos sutrikimy ir alkoholizmo komorbidiSkumas: epidemiologija, etiologija, diagnostika, gydymas

Benzodiazepinai placiai vartojami nerimo sutrikimams
gydyti. Taciau jy vartojimag riboja motorinio ir kognityvinio
pablogéjimo tikimybé, susijusi ir su alkoholio vartojimu. Skiriant
Sios klasés vaistus, reikia jvertinti kliniking bukle, atidziai stebéti
dél abstinencijos, tolesnio gydymo tesimo poreikio.

Uminé psichozé sumaZzina individo galimybe dalyvauti
socialiniame, bendruomenés gyvenime ir gydymo procese,
todél psichozé pirmiausia turi biiti gydoma antipsichotikais.
Naujos kartos antipsichotikai turi maziau Salutiniy poveikiy,
veikia serotonino sistema, kuri turi jtakos piktnaudziavimui
ir priklausomybei nuo alkoholio. Vaista reikia parinkti
individualiai atkreipiant démesj i galimus Salutinius poveikius,
kitus vartojamus vaistus, vaisty sgveikas, bendradarbiavimo
su pacientu galimybes. Stipriai slopinamyjy preparaty
vartojimas gali kelti daug problemy [32].

Klinikiniame, dvigubai slaptame, placebo kontroliuoja-
mame tyrime, trukusiame 16 savaiCiy, tirti 42 sergantieji
socialinio nerimo sutrikimu. Tiriamieji gydyti paroksetinu
10-60 mg per dieng intervale, priklausomai nuo vaisto
toleravimo, vidutiniskai — 40-60 mg per dieng. Rezultatas —

. Alkoholio vartojimo

ISVADOS

sukelty ir psichikos sutrikimy
komorbidiSkumas yra svarbi problema, kurig reikia spresti
tobulinant diagnostika, gydyma ir prevencijos metodus.

. Stipriausias tiesioginis rySys nustatomas tarp alkoholio

vartojimo sukelty sutrikimy ir depresijos bei nerimo sutrikimy.
Kiti psichikos sutrikimai taip pat gali biti komorbidiski su
alkoholio vartojimo sukeltais sutrikimais.

. Teisingg diagnostikg sunkina alkoholio vartojimo sukelty

sutrikimy ir psichikos sutrikimy simptomy panaSumas,
todél reikalingas pakankamas laikas iSsamiam paciento
biklés stebéjimui ir jvertinimui.

. Tyrimais nejrodyta vienintelio veiksmingo serganciyjy

alkoholio vartojimo sukeltais sutrikimais ir psichikos
sutrikimais gydymo metodo. Rekomenduotinas vaisty
derinimas su psichosocialine pagalba bei psichoterapija.

. Reikalingi tolesni komorbidiskumo tyrimai, apimant jvairias

tirlamyjy imtis (pacienty, specialisty, visuomenés), tiriant
prevencijos, diagnostikos ir gydymo metodus.

. . . L. S . 6. Teisingai ir laiku diagnozuojant bei sprendziant

paroksetinas labiau nei placebas sumazina socialinj nerimo . . .

o komorbidiskumo problema, svarbus bendrosios praktikos

sutrikima [37]. S .

gydytojy ir psichiatry bendradarbiavimas.
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Gydymo rekomendacijos

Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugiju federacijos
(angl. WFSBP) biologinio bipolinio sutrikimo gydymo
rekomendacijos: 2009 m. timinés manijos gydymo
rekomendacijy atnaujinimas, I dalis.

Spausdinama WFSBP, Taylor & Francis, Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijos leidimu.
Versta i The World Journal of Biological Psychiatry, 2009; 10(2): 85-116.

Heinz GRUNZE'?, Eduard VIETA?, Guy M. GOODWIN¢*, Charles BOWDENS?, Rasmus W. LICHT®, Hans-
Jiirgen MOLLER?, Siegfried KASPER”ir Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy federacijos biologinio
bipolinio sutrikimo gydymo rekomendaciju rengimo darbo grupé®”

'Neuromoksly institutas, Niukaslo universitetas, Niukaslas prie Taino, JK
Psichiatrijos katedra, Liudviko-Maksimiliano universitetas, Miunchenas, Vokietija
3Bipoliniy sutrikimy programa, Neuromoksly institutas, Ligoninés klinika, Barselonos universitetas,
IDIBAPS, CIBERSAM, Barselona, Katalonija, Ispanija
‘Psichiatrijos katedra, Varnefordo ligoniné¢, Oksfordo universitetas, Oksfordas, JK
SPsichiatrijos katedra, Teksaso sveikatos mokslu centro universitetas, San Antonijas, Teksaso valstija, JAV
SNuotaikos sutrikimy tyrimy skyrius, Orhuso universiteto ligoniné, Riskovas, Danija
"Psichiatrijos ir psichiatrijos katedra, Vienos medicinos universitetas, Viena, Austrija
SWFSBP Bipolinio sutrikimo gydymo rekomendacijy rengimo darbo grupé*

SANTRAUKA

Sios atnaujintos gairés remiasi pirmuoju 2003 mety leidimu, ir
atnaujintas iki 2008 mety pabaigos turimais moksliniais jrodymais.
Jy paskirtis — pateikti sisteming visy moksliniy jrodymuy, susijusiy su
bipolinés manijos gydymu, apzvalga. Duomenys, naudoti rengiant
Sias rekomendacijas, paimti i§ MEDLINE ir EMBASE duomeny
baziy, klinikiniy tyrimy duomeny bazés clinicaltrials. gov, svarbiausiy
pastarojo meto konferencijy bei jvairiy nacionaliniy ir tarptautiniy
gydymo rekomendacijy. Rekomendacijy mokslinis pagristumas
suskirstytas | SeSis jrodymy lygius (nuo A iki F). Kadangi Sios
rekomendacijos skirtos klinikiniam darbui, moksliniai jrodymai buvo
sulaipsniuoti  skirtingy lygiy rekomendacijas siekiant uztikrinti jy
praktiskuma.

ReikSminiai ZodZiai: bipolinis sutrikimas, manija, depresija,
aminés fazés gydymas, jrodymais pagristos rekomendacijos,
farmakoterapija, antipsichotikai,  nuotaikos stabilizatoriai,
elektroimpulsiné terapija

SANTRUMPOS

ADS (angl. ADHD) — aktyvumo ir démesio sutrikimas

KET (angl. CBT) — kognityviné elgesio terapija

IL (angl. CE) — Irodymy lygis

DSV (angl. DSM) — Diagnostikos ir statistikos vadovas

EKT (angl. ECT) — elektrokonvulsiné terapija

DTL (angl. HDL) — didelio tankio lipoproteinai

TLK (angl. ICD) — Tarptautiné ligy klasifikacija

MTL (angl. LDL) — mazo tankio lipoproteinai

MAS (angl. MAS) — Bech-Rafaelseno manijos skalé

MIS (angl. MRS) — Manijos vertinimo skalé (i SADS-CB)

pTMS (angl. rTMS) — pasikartojanti transkranijiné magnetiné
stimuliacija

AIT (angl. RCT) — atsitiktiniy iméiy tyrimas

RL (angl. RG) — rekomendacijy lygis

PBPDF (angl. WFSBP) — Pasauliné biologinés psichiatrijos draugijy
federacija

YMIS (angl. YMRS) — Young’o manijos jvertinimo skalé

Adresas susirasinéti: Prof. Dr. Heinz Grunze, Institute of Neuroscience, Department of Psychiatry, RVI, Newcastle University, Newcastle upon
Tyne NE1 4LP, UK. Tel: 44 191 282 5765. Fax: 44 191 222 6162. E-mail: Heinz.Grunze@ncl.ac.uk

*Siegfried Kasper (pirmininkas, Austrija), Guy Goodwin (vicepirmininkas, JK), Charles Bowden (vicepirmininkas, JAV), Heinz Grunze
(sekretorius, Vokietija), Hans-Jiirgen Moller (buves WESBP prezidentas, Vokietija), Eduard Vieta (buves WFSBP prezidentas), dalyviai: Hapog
Akiskal (JAV), Jose Luis Ayuso-Gutierrez (Ispanija), Michael Bauer (Vokietija), Per Bech (Danija), Michael Berk (Australija), Istvan Bitter
(Vengrija), Graham Burrows (Australija), Joseph Calabrese (JAV), Giovanni Cassano (Italija), Marcelo Cetkovich-Bakmas (Argentina), John
C. Cookson (JK), I. Nicol Ferrier (JK), Wagner F. Gattaz (Brazilija), Frederik K. Goodwin (JAV), Gerhard Heinze (Meksika), Teruhiko Higuchi
(Japonija), Robert M. Hirschfeld (JAV), Cyril Hoeschl (Cekijos Respublika), Edith Holsboer-Trachsler (Sveicarija), Kay Redfield Jamison
(JAV), Cornelius Katona (JK), Martin Keller (JAV), E. Kostukova (Rusija), Hever Kruger (Peru), Parmanand Kulhara (Indjia), Yves Lecruibier
(Pranciizija), Veronica Larach (Cil¢), Rasmus W. Licht (Danija), Odd Lingjaerde (Norvegija), Henrik Lublin (Danija), Mario Maj (Italija),
Julien Mendlewicz (Belgija), Roberto Miranda Camacho (Meksika), Philip Mitchell (Australjia), S. Mosolov (Rusija), Stuart Montgomery
(JK), Charles Nemeroff (JAV), Willem Nolen (Nyderlandai), Eugene S. Paykel (JK), Robert M. Post (JAV), Stanislaw Puzynski (Lenkija),
Zoltan Rihmer (Vengrija), Janusz K. Rybakowski (Lenkija), Per Vestergaard (Danija), Peter C. Whybrow (JAV), Kazuo Yamada (Japonija).

24

BIOLOGINE PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA T. 16, Nr. 1, 2014 m. balandis



Heinz GRUNZE, Eduard VIETA, Guy M. GOODWIN ir kt.

Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijuy federacijos biologinio bipolinio sutrikimo gydymo rekomendacijos....

PRATARME

Kaip ir kitas Sios serijos gaires, Sias praktines biologinio,
daugiausia — farmakologinio, TGminés bipolinés manijos
gydymo rekomendacijas parengé Pasaulinés biologinés
psichiatrijos draugijy federacijos (angl. World Federation
of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP) bipolinio
sutrikimo gydymo rekomendacijy rengimo darbo grupé. Siy
gairiy rengima nefinansavo jokia komerciné organizacija.

Praktikines  gaires parengé daugiausia  aktyviai
praktikuojantys psichiatrai ir psichoterapeutai. Reikia pridurti,
jog kai kurie bendraautoriai dalyvauja tyrimuose arba kitoje
akademingje veikloje. Todel yra tikimybe, kad, dalyvaudami
tokio pobudzio veikloje, Sie bendraautoriai gavo pajamas,
susijusias su medikamentais, kurie aptariami Siose gairése.
Taciau buvo imtasi tam tikry priemoniy, kurios sumazino
galimybe teikti SaliSkas rekomendacijas. Kai kurie Siose
gairése minimi medikamentai gali buti prieinami ne visose
Salyse ir patvirtintos dozés gali skirtis.

IVADAS

Bipolinis sutrikimas daznai neteisingai ir nepakankamai
diagnozuojamas (Kasper ir kt., 2002; Angst, 2006), beje
retkarCiais uzfiksuotas ir per daznas diagnozavimas
(Zimmerman ir kt., 2008). Ypac tais atvejais, kai neatpazintas
ir neteisingai diagnozuotas, todél neteisingai gydomas,
bipolinis sutrikimas iSsivysto i sunky sutrikimg (Simpson
ir Jamison, 1999; Morselli ir kt., 2004; Maina ir kt., 2007)
ir salygoja reikSmingg socialing ekonoming nasta (Woods,
2000; Angst, 2004; van Hakkaart ir kt., 2004; Runge ir
Grunze, 2004). Pirma karta pasireiSkus bipoliniam sutrikimui,
diagnozé gali buti neaiski; maziausiai 20 proc. ir kai kuriais
atvejais iki 50 proc. pacienty, kuriems diagnozuotas eilinis
depresijos epizodas, ilgainiui gali pasireiksti bipolinis
sutrikimas (Goldberg ir kt., 2001; Angst, 2006). Taciau, tais
atvejais, kai sutrikimas pasireiSkia kaip Gminé manija (tai yra
Sio straipsnio pagrindiné tema), diagnozuoti lengviau, nors
kartais sunku diferencijuoti nuo Sizofrenijos ir kity biiseny,
tokiy kaip sunkaus laispnio aktyvumo ir démesio sutrikimas.

Skirtingai nuo unipolinés depresijos ir plataus spektro
bipolinio sutrikimo, visame pasaulyje I tipo bipolinio sutrikimo
(pirmiausia budingos manijos) pagal DSM-IV-TR, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorderss, 4th Edition,
Text Revision, (APA, 1994) pirminio sergamumo daznis yra
santykinai mazas — nuo 0,5 ir 1,6 proc. (Weissman ir kt.,
1996). Bipolinio spektro sutrikimy (I, II tipo ir nepatikslinty)
antrinis sergamumas yra mazdaug 5,5 proc. (Angst, 1995;
Regeer ir kt., 2004), nors priklausomai nuo imties gali
biti nukrypimy nuo $iy skaic¢iy (Merikangas ir kt., 2007).
Kartu su didéjanéiu genetinés etiologijos jrodymu (Hayden
ir Nurnberger, 2006) salyginai vienodi epidemiologiniai
duomenys palaiko, neneigiant etning ir kultirine jvairove,
optimizuotag biologinj, daugiausia psichofarmakologinj
gydyma, kurio veiksmingumas skirtingose kultirose panasus.

Nepaisant Sios prielaidos, pasaulyje yra daug gydymo
gairiy ir taktiky, skirty I tipo bipoliniam sutrikimui gydyti,
kurios pabrézia skirtingas gydymo rtsis (Fountoulakis ir kt.,
2005). Tai gali bati dél biologiniy skirtumy, taciau daug yra
deél skirtingy gydymo tradicijy ir skirtingy pozifiriy j tam tikras
veikligsias medziagas, taip pat jrodymai, kuriais skirtingi
pozitriai pagrjsti yra riboti arba priklauso nuo skirtingy
interpretacijy.

Bipolinio spektro sutrikimy gydymo gairés skiriasi dar
daugiau dél nozologiniy gincy, ypac dél to, kad skirtumai
nuo unipolinés depresijos dar néra galutinai apibrézti
(Benazzi, 2007; Goodwin ir kt., 2008). Atsizvelgiant | Siuos

diagnostinius neaiSkumus ir bipolinio spektro sutrikimy
gydymo patikrinty jrodymy stygiy, visos Siuolaikinés gairés,
iskaitant ir Sias, sutelkia démesj i bipolinj I tipo sutrikima; jei
bus pakankamai jrodymuy, kai kurios naujausios gairés taip pat
teiks rekomendacijas II tipo bipolinio sutrikimo gydymui.
Nepaisant visy $iy apribojimy, gydymo gairés atrodo gana
patrauklios gydytojams. Pagal neseniai atlikta Perlis apklausa
(Perlis, 2007) 64 proc. apklausty gydytojy reguliariai naudojasi
Siomis gydymo gairémis, kai sprendzia, koki gydyma skirti.

I TIPO BIPOLINIO SUTRIKIMO DIAGNOSTIKOS
KLAUSIMAI

Remiantis DSM-IV-TR, 1 tipo bipoliniam sutrikimui
blidingas bent vienas manijos arba miSrus epizodas.
Tarptautiné ligy klasifikacija 10 red. (TLK-10, Pasaulio
sveikatos organizacija, 1992), kuri dazniausiai naudojama
klinikiniais, bet ne tyrimy tikslais, neiSskiria I ir II tipo
bipoliniy sutrikimy bipolinio sutrikimo sgvokoje (F31)
ir reikalauja bent dviejy epizody (hipomanijos, manijos,
miSraus, depresijos) diagnozei nustatyti. Jei pasireiské
tik vienas manijos epizodas, tai apibréziama kaip atskira
kategorija (F30). Beveik visi klinikiniai tyrimai atlikti po
1994 m. naudoja DSM-4 diagnostinius kriterijus manija
sergan¢iyjy jtraukimui arba atmetimui j klinikinj tyrima,
dél ko ir Sios gydymo gairés remiasi DSM-4 diagnostiniais
kriterijais. Kadangi manijos apibrézimai DSM-4 ir TLK-10
yra labai panasis (Licht ir kt., 2001), manijos gydymo gairés
gali buti naudojamos klinikiniame darbe, kur naudojama
TLK-10, gydant manijas arba manijas su psichoze. Gydytojai,
naudojantys TLK-10, turéty zinoti, kad misrus epizodas TLK-
10 yra laisviau apibréziamas nei DSM-4. Remiantis DSM-4,
misri biisena diagnozuojama tada, kai diagnostiniai manijos
epizodo ir depresijos epizodo kriterijai (iSskyrus trukmés
kriterijy) nustatomi vienu metu. MiSrios manijos s3avoka
(arba disforiné manija) néra tiksliai apibrézta, bet kartais
vartojama vaisty klinikiniuose tyrimuose ir remiasi manija su
depresijos simptomais, kurie arba néra pakankamai iSreiksti,
arba nepakankamai ilgalaikiai, kad atitikty depresijos epizodo
kriterijus.

1 ir 2 lentelése pateikiami apibendrinti DSM-4 manijos
ir miSraus epizodo diagnostiniai kriterijai. Tac¢iau manijos
sudétingumas néra tinkamai jvertintas DSM-4. Manijos
blisenos néra vienodos, be to, ne visada telpa | aiskius
klinikinius apibrézimus. Taigi gali pasireiksti platesnis
simptomy diapazonas nei tas, kuris apibrézia iminés manijos
epizoda (zr. 3 lentel¢). Kai papildomai pasireiskia psichozés
simptomai, manijos epizodas arba misrios biisenos epizodas
apibtidinamas kaip manija su psichoze arba misri biisena su
psichoze ir tai laikoma potipiais, nors ir kitame lygmenyje,
kaip skirtumas tarp manijos ir miSraus epizody. Neaisku, ar
antriniai didybés kliedesiai, dazniausias klinikinis psichozés
pasireiskimas, rodo kokybinj skirtuma, nes tai panaSiau ]
sunkumo iSraiSka. Svarbu pazymeéti tai, kad Sizofrenijos
pirmojo rango simptomai taip pat gali pasireiksti ir manijos
atveju ir tai gali kelti sunkumy atskirti manija nuo Sizofrenijos.
Nuotaika atitinkanciy ir neatitinkan¢iy psichozés simptomy
atskyrimas atrodo labiau susij¢s su prognoze nei su gydymu.

Galiausiai, darbo grupé zino, kad yra daugiau manijos
pasireiskimy nei DSM-4 ir TLK-10, kurie taip pat kliniskai
yra svarblis ir verti didesnio démesio gydymo gairése,
pavyzdziui, manija su delyru, oligomonosimptominés manijos
formos, létiné manija ir specifinés senyvo amziaus zmoniy ir
vaiky manijos formos. Ta¢iau patikrinty jrodymy specifiniams
gydymams daZniausiai stinga, todél jtraukti visus manijos
potipius bei iSraiskas j i§samias gaires beveik nejmanoma.
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Gydymo rekomendacijos

1 lentelé. DSM-4 iiminés manijos diagnostiniai kriterijai

Manijos epizodo kriterijai (DSM-4, 332 psl.)

[J  A. Atskiras atkakliai ir nejprastai pakilios, ekspansyvios arba dirglios nuotaikos laikotarpis, kuris tesiasi ne maziau kaip vieng
savaite (arba, jei reikia, bet koks kitas hospitalizavimo laikotarpis).
] B. Nuotaikos sutrikimo laikotarpiu pasireiskia trys (arba daugiau) iSvardyti simptomai (keturi, jei pasireiskia tik dirgli nuotaika),

kurie trunka pakankamai ilgai ir yra pakankamai isreiksti:
*  Padidéjusi saviverté arba didybés idéjos.

*  Sumazéjes miego poreikis (pvz., jauciasi pailséjes po 3 val. miego).

»  Kalbingesnis nei jprasta arba spaudimas kalbéti toliau.

*  Minciy srautas arba subjektyvus pagreitéjusiy minciy jausmas.

*  I8siblaskymas (pvz., démesys lengvai nukreipiamas j neesminius ir nereikSmingus iSorinius dirgiklius).

»  Padidéjes aktyvumas arba psichimotorinis susijaudinimas.

*  Perdétas jsitraukimas | malonuma teikianc¢ig veikla, kuri turi didel¢ skaudziy pasekmiy tikimybe (pvz., nesuvarzomi
pirkimai, lytinio gyvenimo neisrankumas, absurdiskos verslo investicijos).

] C. Simptomai neatitinka miSraus epizodo kriterijy.

[J  D. Nuotaikos sutrikimai yra pakankamai sunks ir sutrikdo profesinj funkcionavima, jprasta socialinj aktyvuma arba rySius su
artimaisiais, reikalauja hospitalizavimo, siekiant iSvengti saves arba kity zalojimo arba pasireiskia psichozés simptomai.
[ E. Simptomai néra sukelti psichoaktyviyjy medziagy vartojimo arba bendryjy medicininiy biikliy (pvz., hipertiroidizmas).

Klinikiné patirtis su jvairiais bandomaisiais vaistais
manijai gydyti per pastaruosius metus parodé, kad vaistai,
kurie yra veiksmingi vienam manijos potipiui gydyti,
nebitinai yra pirmo pasirinkimo vaistai gydant kitus potipius.
Dideliy atsitiktiniy imc¢iy tyrimy antrinés (ir daznai post-
hoc) analizés paprastai nagrinéja grynyjy (arba klasikiniy)
manijy palyginimus su misriomis blisenomis ir skiriasi greitos
faziy kaitos buvimu arba nebuvimu. Turint Sig informacija,
Sios gairés (kai yra pakankamai duomeny), irgi iSskiria
grynaja manija, disforing manijg ir misrias biisenas, manija
su psichoze ir galiausiai hipomanija. Greita faziy kaita,
kaip eigos apibuidinimas, nesulauks ypatingo démesio Siose
atnaujintose gairése dél dviejy priezasCiy: greita kaita atrodo
negali biti i§skirta j atskirg klase (Kupka ir kt., 2005; Schneck
ir kt., 2008) ir iki Siol néra patikimy jrodymuy, kad sergantieji
manija su greita faziy kaita reaguoja skirtingai j trumpalaikij
manijos gydyma lyginant su pacientais, serganciais manija
be greitos faziy kaitos (Vieta ir kt., 2004). Priklausomai
nuo epizody daznumo specialiis gydymo apsvarstymai yra
svarbesni gydant bipoling depresija (vengiant dél gydymo
pasireiSkiancios afekto kaitos (angl. Treatment emergent
affective switch, TEAS) ir palaikomojo gydymo parinkimas.

METODAI

Sios gairés nagrinéja i§ esmés suaugusiyjy Gminés
manijos gydyma, taCiau, kai pakanka jrodymy, taip pat
minimas paaugliy ir senyvo amziaus zmoniy gydymas.
tyrimais, taigi, taip laikosi jrodymais pagrjstos medicinos
principy. Duomenys, naudoti rengiant S$ias rekomendacijas,
paimti i§ MEDLINE ir EMBASE duomeny baziy, Mokslinio
tinklo (angl. Web of Science, ISI) Mokslinio citavimo
indekso (angl. Science citation index) (visi iki 2008 m.
pabaigos), svarbiausiy pastarojo meto konferencijy bei jvairiy
nacionaliniy ir tarptautiniy gydymo rekomendacijy. Keletas
papildomy tyrimy buvo rastas ieSkant vadovéliuose. Be to,
ieskant nepaskelbty tyrimy rezultaty buvo prisijungta prie
www.clinicaltrials.gov.

2 lentelé. DSM-4 miSraus epizodo diagnostiniai kriterijai

Veiksmingumo ir rekomendacijy kategorizavimas kiles i$
jrodymuy, kurie, jmanoma, remiasi tyrimais, atitinkanciais tam
tikrus metodologinius reikalavimus, jskaitant suvienodintus
diagnostinius kriterijus, pakankamg imties dydj, kontroling
grupg, randomizacija iki gydymo, dvigubai aklg salyga,
galiojancias ir jautrias psichometrinio vertinimo skales ir
atitinkamus  statistinius testus, atitikimg geros klinikinés
praktikos (GKP) kriterijus ir patvirtinima i$ tinkamai sudaryto
etikos komiteto. Deja, kai kuriy svarbiausiy neseniai atlikty
tyrimy santraukos, kurios buvo pristatytos kaip plakatai, j Sias
gaires nejtrauktos. Tokiais atvejais papildomos informacijos
buvo papraSyta i§ $iuos tyrimus remiancéiy bendroviy. Kai
dvigubai akly atsitikting imciy tyrimai nebuvo prieinami,
kiti informacijos $altiniai, pavyzdziui, buvo panaudoti atviri
tyrimai ir klinikiniai atvejai.

Metaanaliziy iSvados buvo panaudotos mazesnése imtyse.
Dazniausiai yra vaisty grupiy metaanaliziy, bet ne kiekvieno
vaisto arba intervencijos. Be to, metaanalizés turi nemazai
metodologiniy trikumy, dél kuriy i§vados gali biiti maziau
patikimos, palyginus su originaliais tyrimais (Anderson, 2000;
Bandelow ir kt., 2008). Yra metodologiskai patikimy iminés
manijos metaanaliziy (pvz., Scherk ir kt., 2007; Smith ir kt.,
2007b), kurios apsiriboja individualiy studijy jtraukimu |
tyrimus taikant grieztus kriterijus. Su $iuo individualiy studijy
indéliu tapo prieinamos kai kurios naudingos lyginamosios
atskiry vaisty prie§ placebg arba atskiry vaisty pries litj,
dazniausiai vartojamy vaisty palyginimui, veiksmingumo
toleravimo ir poveikio analizés. Netgi metaanalizés gali suteikti
tyrimui didesne tyrimo galig (testo tikimybé atmesti neteisingg
nuling hipotezg), tai reiskia rasti skirtuma su placebu, kuris
gali buti statistiSkai, bet ne kliniskai reikSmingas. Padidinti
tyrimo galig gali biiti naudinga siekiant atsakyti j svarbius
antrinius klinikinius klausimus apie subgrupes.

Kaip papildomas informacijos saltinis kitarekomendacinio
pobiidzio veikla, i§leista po pirmojo Siy gairiy leidimo (Grunze

A. Atitinka ir manijos, ir depresijos epizody diagnostinius kriterijus (i§skyrus laikotarpj) beveik kiekvieng dieng ne maziau nei 1 savaite.
B. Nuotaikos sutrikimai yra pakankamai sunkiis ir sutrikdo profesinj funkcionavima, jprastg socialinj aktyvuma arba rysius su artimaisiais,
reikalauja hospitalizavimo, sickiant iSvengti saves ar kity Zalojimo arba pasireiskia psichozés simptomai.

C. Simptomai néra sukelti psichoaktyviyjy medziagy vartojimo arba bendryjy medicininiy biikliy (pvz., hipertiroidizmas).
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3 lentelé. Klinikiniy simptomy daZnis @iminés manijos epizodo
metu (pritaikytas i§ Goodwin ir Jameson, 2007)

Simptomas Apskaiciuotas vidurkis (proc.)

Nuotaikos simptomai

Dirglumas 71
Euforija 63
Depresija 46
Labilumas 49
Ekspansyvumas 60
Kognityviniy funkcijy simptomai

Didybes idéjos 73
Minciy srautas, pagreitéjgs mastymas 76
ISsiblaskymas, bloga kiekis 75
Sumisimas 29

Psichozés simptomai

Bet kokie kliedesiai 53
Didybés kliedesiai 31
Persekiojimo/paranoidiniai kliedesiai 29
Uzvaldymo kliedesys 12
Bet kokios haliucinacijos 23
Klausos haliucinacijos 18
Regos haliucinacijos 12
Uoslés haliucinacijos 15
Psichozés simptomai anamnezéje 61
Magstymo sutrikimai 19
Pirmo rango Sneiderio kriterijai 18
Aktyvumo ir elgesio sutrikimai

Hiperaktyvumas 90
Sumazg¢jusi miego trukmé 83
Agresyvus elgesys, smurtavimas 47
Pagreitéjusi kalba 88
Logoréja 89
Ekshibicionizmas 29
Hiperseksualumas 51
I8laidumas 32
Religiskumas 39
Polinkis puosti galva 34
I8reiskta regresija 28
Katatonija 24
ISmaty nelaikymas 13

ir kt.,, 2003a), taip pat buvo jtraukta rengiant $ias gaires
(Zarin ir kt., 2002; Licht ir kt., 2003; Karaliskoji Australijos
ir Naujosios Zelandijos psichiatry kolegijos bipolinio
sutrikimo klinikinés praktikos gairiy rengimo komanda, 2004;
Nacionalinis psichinés sveikatos bendradarbiavimo centras,
2006; Yatham ir kt., 2006; Jon ir kt., 2008; Nolen ir kt., 2008).

Skirtingai nuo anksciau isleisty Pasaulinés biologinés
psichiatrijos draugijy federacijos, PBPDF (angl. WFSBP)
bipolinés manijos gydymo gairiy (Grunze ir kt., 2003),
bet kartu su bipolinés depresijos (Grunze ir kt., 2002) ir
palaikomojo gydymo gairémis (Grunze ir kt., 2004) Sis
atnaujinimas yra sudarytas pagal vaisty grupes, o ne manijos
potipius, tafiau potipiy gydymo santraukos pateiktos
rekomendacijos pabaigoje.

Darbo grupés nuomone, sickdami vienodo ir tinkamo
jrodymy klasifikavimo, mes pritaikéme ta pacig jrodymy
patikimumo ir rekomendacijy lygio vertinimo skalg, kuri buvo
pateikta neseniai isleistose WFSBP psichofarmakologinio
nerimo gydymo, obsesinio-kompulsinio ir potrauminio

sutrikimo gydymo gairése (Bandelow ir kt., 2008), (zr. 4
lentele). WFSBP Nerimo gairés pateikia detaligjg sistema
pasirenkant jrodymy lygj bei i§ jy kilusias rekomendacijas.
Taigi, vaistas turi parodyti savo veiksminguma dvigubai
akluose placebu kontroliuojamuose tyrimuose, sickiant
patikimy rekomendacijy (jrodymy lygis (JL) A arba B,
rekomendacijos lygis 1-3). Priklausomai nuo teigiamy studijy
skaiCiaus ir neigiamo jrodymo nebuvimo, taikytos skirtingos
veiksmingumo kategorijos. Taip pat buvo isskirta ,,jrodymy
stygius® (tai reiskia, kad néra tyrimy, jrodanc¢iy veiksminguma
ar neveiksminguma) ir ,,neigiamas jrodymas (tai reiskia, kad
dauguma tyrimy parodé, kad tiriamas vaistas néra pranasesnis
uz placebg arba maziau veiksmingas nei lyginamasis
vaistas). Vaistas, kurio veiksmingumui triksta jrodymu,
vis tiek gali buti skiriamas pacientui, kuriam standartiniai
gydymo metodai neefektyviis, o vaistas su neigiamu jrodymu
neturéty buti skiriamas. Rekomendacijos buvo suskirstytos
pagal veiksmingumo jrodymy lygi ir pagal papildomus
aspektus, pvz., saugumas, toleravimas, sgveikos tarp vaisty
galimybé (tekste tai apibendrinta tiesiog ,,veiksmingumu®).
Rekomendacijy lygiai gali biiti laikomi zingsniais: 1 zingsnis
skirti vaista su RL 1. Jei toks gydymas neveiksmingas, reikia
iSbandyti kitus RL 1 vaistus, nesant laukiamo poveikio, skirti
RL 2 vaistus, po to RL 3, 4, 5. Kai kuriais atvejais pirmumas
taikomas RL 1 ir RL 2 vaisty deriniui, bet ne dviejy RL 1 vaisty
deriniui. Mes neskaic¢iavome tiesioginés gydymo kainos, nes
kainos skirtingose sveikatos apsaugos sistemose reik§mingai
skiriasi. Taip pat Siose gairése kai kurie rekomenduojami
vaistai néra (arba dar néra) patvirtinti manijai gydyti visose
Salyse. Kadangi nacionaliniy vaisty kontrolés komisijy
patvirtinimas priklauso nuo daugelio veiksniy, jskaitant ir
réméjo komercinj susidoméjimg (arba jo nebuvima), Sios
gairés remiasi tik turimais jrodymais.

Dideli placebu kontroliuojami tyrimai dazniausiai jtraukia
pacientus su jvairiais manijos sunkumo lygiais (dazniausiai
YMRS (Young ir kt., 1978) balai >20 arba M]S (Endicott
ir Spitzer, 1978) balai >14 monoterapinése studijose; tiriant
papildomus vaistus, | placebu kontroliuojamus tyrimus kartais
itraukiami pacientai su mazesniu baly skai¢iumi, pvz., YMIS
balai >16). YMIS baly vidurkis dazniausiai btina nuo 28 iki
32 (tai atitinka vidutini$kai ir sunkiai iSreik$ta manija), nors
su dideliu standartiniu nuokrypiu.

Jei nebuvo atlikta papildomy subanaliziy, negalima daryti
iSvady apie veiksminguma gydant labai iSreiksta manija arba
atvirksciai — silpnai iSreikSta manijg. Taigi, veiksmingumo
jrodymy Kklasifikacija orientuojasi ] dirbting ,,vidutinio
sunkumo® manija. kuri reiskia baly vidurkj, taciau tai néra
homogeniné grupé. Tai pat buvo pateikta informacija apie
sunkios manijos arba manijos su psichoze gydyma, kuri
remiasi konkreCiais teigiamais arba neigiamais jrodymais,
surinktais 1§ pacienty grupiy subanaliziy arba konkreciy
tyrimy. Be to, dauguma Uminés manijos AIT trunka tris
savaites ir tik visai neseniai dvigubai akli AIT laikotarpiu iki
12 savaiiy buvo jtraukti j protokolus.

Taigi, kliniskai svarbus poveikio palaikymo klausimas
negali biiti pagrindiniu vaisto veiksmingumo kriterijumi.

Jei nebuvo atlikta papildomy subanaliziy, negalima daryti
iSvady apie veiksmingumga gydant labai iSreiksta manija arba
atvirkscCiai — silpnai iSreikSta manijg. Taigi, veiksmingumo
jrodymy Kklasifikacija orientuojasi ] dirbting ,,vidutinio
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Gydymo rekomendacijos

4 lentelé. Irodymy lygiai (JL) ir rekomendacijy lygiai (RL)

Irodymuy lygis

ApraSymas

A

C1

C2

C3

Rekomendaciju
lygis (RL)

1
2
3

Kontroliuojamy tyrimy jrodymas

remiasi:

Dviem arba daugiau dvigubai aklais paraleliniy grupiy atsitiktiniy im¢iy tyrimais (AIT), kurie parodé pranasuma pries
placeba (arba psichoterapijos studijy atveju, pranasuma pries ,,psichologinj placeba® tyrimuose su tinkamu aklumu)
arba

Vienu ar daugiau teigiamu AIT, kuris parodé pranasuma arba veiksminguma, lyginant su lyginamuoju standartiniu
gydymu ,,trijy grupiy® placebo kontroliuojamose ,,ne mazesnio poveikio“ tyrimuose su gera tyrimo galia.

Tuo atveju, kai yra tyrimy su neigiamu jrodymu (tyrimai, kurie parodé, kad vaistas ne pranaSesnis uz placeba arba
turi mazesnj poveikj, lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi bliti jvertinti dviem teigiamais tyrimais arba tyrimy
metaanalizémis, kurie parodé pranasuma prie§ placeba arba parodé ne mazesnj poveikj nei lyginamasis standartinis
gydymas.

Tyrimai turi atitikti nustatytus metodologinius standartus. Sprendimas remiasi pirmiausiai veiksmingumo matu.

Kontroliuojamy tyrimy ribotas teigiamas jrodymas

remiasi:

Vienu arba daugiau AIT, kurie parodé pranaSumg prie§ placeba (arba psichoterapijos studijy atveju pranaSumg prie§
,,psichologinj placeba™)

arba

Atsitiktiniu kontroliuojamu palyginimu su standartiniu gydymu be placebo kontrolés, bet su pakankama imtimi ,,ne
mazesnio poveikio* tyrimui

arba

Tuo atveju, kai yra tyrimy su neigiamu jrodymu (tyrimai, kurie parod¢, kad vaistas néra pranaSesnis uz placeba arba
turi mazesnj poveikj, lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi biti jvertinti dviem teigiamais tyrimais arba tyrimy
metaanalizémis, kurie parodé pranasumg prie§ placeba arba bent vienu atsitiktiniu kontroliuojamu palyginimu su
standartiniu gydymu, kuris parodé ne mazesnj tiriamojo vaisto poveikij

Nekontroliuojami tyrimai

remiasi:

vienu arba daugiau natiiralistiniy atviry tyrimy (ne maziau kaip 5 jvertintais pacientais)

arba

palyginimu su rekomeduojamu vaisty, taciau imtis nepakankama ,,nemazesnio poveikio® tyrimui
ir

néra neigiamy jrodymy kontroliuojamy tyrimy rezultaty

remiasi:

vienu arba daugiau teigiamy klinikiniy atvejy

ir

néra neigiamy jrodymy kontroliuojamy tyrimy rezultaty
Remiasi srities arba klinikinés patirties eksperty nuomone

Priestaringi rezultatai
Teigiami AIT persveriami arba lygiis pagal skaiCiy su neigiamais tyrimais

Neigiamas jrodymas
Dauguma AIT arba apzvalginiy tyrimy parodé, kad vaistas néra pranasesnis uz placeba (arba psichoterapijos studijy
atveju pranaSuma pries ,,psichologinj placeba®) arba turi mazesnj poveikj lyginant su lyginamuoju gydymu.

Stinga jrodymy
Stinga tinkamy veiksminguma ar neveiksminguma jrodanc¢iy tyrimy.

Remiasi:

A lygio jrodymas ir geras rizikos ir naudos santykis

A lygio jrodymas ir vidutinis rizikos ir naudos santykis
B lygio jrodymas

C lygio jrodymas

D lygio irodymas
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Heinz GRUNZE, Eduard VIETA, Guy M. GOODWIN ir kt.

Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijuy federacijos biologinio bipolinio sutrikimo gydymo rekomendacijos....

sunkumo® manija. kuri reiskia baly vidurkj, taciau tai néra
homogeniné grupé. Tai pat buvo pateikta informacija apie
sunkios manijos arba manijos su psichoze gydyma, kuri
remiasi konkreciais teigiamais arba neigiamais jrodymais,
surinktais 1§ pacienty grupiy subanaliziy arba konkreciy
tyrimy. Be to, dauguma Uminés manijos AIT trunka tris
savaites ir tik visai neseniai dvigubai akli AIT laikotarpiu iki
12 savaic¢iy buvo jtraukti j protokolus.

Taigi, kliniskai svarbus poveikio palaikymo klausimas
negali biiti pagrindiniu vaisto veiksmingumo kriterijumi.

Darbo grupé zino apie budingus Siy gairiy ribotumus.
Kai atsizvelgiame | neigiamus jrodymus, mes pasikliauname
tokiy jrodymy paskelbimu ar pristatymu, arba tyrimo rémejo
noru teikti tokia informacija. Todél tokia informacija ne
visada iSsami ir tais atvejais, kai informacija ribota, tai gali
Saliskai pateikti vaisto veiksmingumo jrodyma. Taciau tokia
SaliSkumo galimyb¢ buvo kiek jmanoma sumazinta, tikrinant
www.clinicaltrials.gov.

Kitas metodologinis ribotumas yra daugumos pavieniy
tyrimy, kuriais remiasi gairés, réméjo SaliSkumas (Lexchin
ir kt., 2003; Perlis ir kt., 2005; Heres ir kt., 2006; Lexchin
ir Light, 2006). Be to, visas rekomendacijas teikia ekspertai,
kurie gali stengtis buiti kiek jmanoma objektyvesni, bet
vis tiek paveikti savo iSankstiniy nuostaty arba nuomoneés
uz ar prie§ vienokj ar kitokj pasirinkima. Todél né viena
rekomendacijy apzvalga arba gairés savaime negali buti
visiSkai subalansuotas ir galutinis jrodymy $altinis, taciau jie
turéty nukreipti skaitytojus j originalias publikacijas ir taip
gilinti savo ziniose.

Galiausiai, pagrindinis bet kuriy gairiy ribotumas yra
jrodymy stygius. Vienas svarbiausiy klinikiniy klausimy,
] kurj negalima patikimai atsakyti jrodymais grindziamu
budu, yra ka daryti, kai bet koks pirmojo pasirinkimo vaistas
neveiksmingas, o tai biina iki 50 proc. atvejy. Todé¢l su
dabartiniu ziniy lygiu galime pateikti tik patariamasias gaires,
o ne grieztus algoritmus.

Kai darbo grupés sekretorius, pirmininkas ir
vicepirmininkai parengé S§iy gairiy pirmajj varianta, jis
buvo iSsiystas visiems 53 WFSBP bipolinio sutrikimo
gydymo rengimo darbo grupés nariams jvertinti ir papildyti,
atsizvelgiant ] gydymo savitumus jy Salyse. Antrasis variantas
pataisytas atsizvelgiant j atitinkamas rekomendacijas iSsiystas
galutiniam patvirtinimui.

Sios gairés buvo parengtos be jokios farmaciniy kompanijy
finansinés paramos. Darbo grupés ekspertai buvo atrinkti pagal
Jju patirtj bei siekiant apimti daugybe skirtingy kultiiry.

LITIS IR PRIESTRAUKULINIAI MEDIKAMENTAI

Tradiciskai litis ir kai kurie priestraukuliniai medika-
mentai daZniausiai valproatas ir karbamazepinas buvo
sugrupuoti j taip vadinamuosius ,,nuotaikos stabilizatorius®,
siekiant atskirti platesnj jy poveikj tiek skiriant Gmiuoju,
tiek profilaktiSkai nuo teoriskai riboto antimaniakinio kai
kuriy tipiniy neuroleptiky poveikio, pvz., chlorpromazino ir
haloperidolio. Taigi, tieck manijos, tiek depresijos simptomai
palengvéjo. Kai buvo sukurti atipiniai neuroleptikai, kai kuriy
i§jy pasirodé trumpalaikis ir ilgalaikis antimaniakinis poveikis,
o kiti turéjo antidepresinj poveikj. Sie medikamentai taip
pat galéty buti apibiidinami kaip ,,nuotaikos stabilizatoriai®.
Todél mes vengsime ,,nuotaikos stabilizatoriy* termino li¢iui

ir prieStraukuliniams vaistams, nes tai gali reiksti dirbtinj
skirtuma tarp $iy medziagy ir atipiniy neuroleptiky. Vis délto
tame paciame skyriuje tikslinga apibendrinti informacija apie
licio ir priestraukuliniy medikamenty poveikio jrodymus
deél klinikinés tradicijos ir kity aspekty, pvz., potencialiai
bendri intralgstelinio poveikio mechanizmai ir islickantys
auksti jvertinimai kaip pirmojo pasirinkimo medikamenty
palaikomajam gydymui.

Litis

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. 1ki Siol
paskelbti arba pristatyti 29 tyrimy duomenys, kurie rodo
licio veiksminguma, gydant Gmin¢ manijg. Todeél litis turi
didziausig tyrimy bazg. Keturi ankstyvieji tyrimai, pradedant
Schou atliktu tyrimu 1954 m. (Schou ir kt., 1954), lygino litj ir
placeba. Taciau tik naujausi tyrimai, pradedant ,,trijy grupiy*
tyrimais, lyginanciais valproata, litj ir placeba (Bowden ir kt.,
1994), atitinka dabartinius metodologinius standartus taikomus
vaisty aprobavimo tyrimams. Minétame tyrime tiek litis, tiek
valproatas buvo reik§mingai veiksmingesni uz placebg. Véliau
litis taip pat buvo vartojamas kaip lyginamasis vaistas kity
aprobavimo tyrimy III fazgje, o tai sudaré galimybe spresti
apie jo veiksmingumg. Litis buvo pranasesnis uz placeba
tyrime su kvetiapinu kaip tiriamuoju vaistu (Bowden ir kt.,
2005), dviejuose tyrimuose su topiramatu kaip tiriamuoju
vaistu (Kushner ir kt., 2006) ir viename tyrime su aripiprazoliu
kaip tiriamuoju vaistu (Keck ir kt., 2007). Dviejuose tyrimuose
su lamotriginu kaip tiriamuoju vaistu (,,GlaxoSmithKline*
tyrimas SCA 2008 ir SCA 2009, nepaskelbtas) litis buvo
zymiai veiksmingesnis, bet ne labiau uz placebg. Taciau
vienas i$ tyrimy (SCA, 2008) nuturéjo pakankamos galios, kad
jrodyty tokj skirtuma; kitame tyrime litis neturéjo pakankamo
statistinio patikimumo P=0,05 LOCF pirminiy baigciy
analizéje, MRS-11 (Endicott ir Spitzer, 1978).

Kituose maziau metodologiskai sudétinguose
lyginamuosiuose tyrimuose be placebo grupés, antimaniakinis
licio veiksmingumas buvo tiriamas lyginant jj su jvairiais
antipsichotikais (i§ viso 11 tyrimy lyginant su chloropromazinu
ir (ar) haloperidoliu (Grunze, 2003), vienas lyginamasis tyrimas
su zuklopentiksoliu (Gouliaev ir kt., 1996), du su olanzapinu
(Berk ir kt., 1999; Niufan ir kt., 2008), vienas su risperidonu
(Segal ir kt., 1998), vienas su verapamiliu (Walton ir kt., 1996),
vienas su klonazepamu (Clark irkt., 1997), vienas su lamotriginu
(Ichim ir kt., 2000) ir penki su karbamazepinu (Placidi ir kt.,
1986; Lerer ir kt., 1987; Lusznat ir kt., 1988; Okuma ir kt.,
1990; Small ir kt., 1991). Atsako daznis, tiriant litj, atsitiktiniy
imCiy tyrimuose (tyrimai skyrési gydymo trukme ir atsako
kriterijais) varijuoja nuo 32 proc. (Small ir kt., 1991) iki 94
proc. (Freeman ir kt., 1992), o tai gali rodyti skirtingus manijos
sunkumo laipsnius Siuose tyrimuose. Pavyzdziui, Prien ir kt.,
tyrime (1972) nenustatyta, kad litis blity veiksmingesnis uz
chlorpromazing labai sujaudinty pacienty subgrupéje. Nesenai
atlikta SeSiy Gminés manijos gydymo liciu atsitiktiniy imciy
kontroliuojamyjy tyrimy metaanalizé (keturi tyrimai buvo
paskelbti: Bowden ir kt., 1994, 2005; Kushner ir kt., 2006) ir
dvi registruotos dosjé (SCA, 2008 ir SCA, 2009) parodé bendra
standartizuotg poveikj 0,40 [95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI): 0,28, 0,53], o bendras PKRGS (,,pacienty, kuriuos reikia
gydyti, skai¢ius®“, (angl. NNT, Number Needed To Treat)) 6 (95
proc. PI: 4,13) (Storosum ir kt., 2007).
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Kalbant apie licio veiksminguma gydant manija su
psichoze, ankstyvieji lyginamieji tyrimai parod¢, kad prastesni
rezultatai (palyginus su tipiniais antipsichotikais) buvo
daugiau siejami su manijos sunkumo laipsniu nei su psichozés
simptomy buvimu (Licht, 2006 m.). Kvetiapino ir placebo
lyginamgjame tyrime, naudojant litj kaip lyginamajj vaista
(Bowden ir kt., 2005), kvetiapino ir li¢io veiksmingumas buvo
vienodas (ir abu pranasesni uz placeba) pozityviy ir negatyviy
simptomy skalé (angl. Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS) pagal teigiamy simptomy subskalés baly sumazéjima.
Be to, Bowden’o ir kt. (Bowden ir kt., 1994) valproato-licio-
placebo lyginamojo tyrimo post-hoc duomeny analizé parodé
panaSy atsaka i litj ir valproata psichoze serganciy pacienty
subgrupéje (Swan ir kt., 2002).

Pastaryjy  kontroliuojamy  tyrimy tikslinés licio
koncentracijos plazmoje pagal protokolg dazniausiai buvo
0,6-1,3 mmol/l. Klinikiné praktika rodo, kad paaugliai ir
jauno amziaus pacientai gali toleruoti virSutines $io intervalo
koncentracijas, o senyvo amziaus pacientai gali toleruoti tik
apatines $io intervalo dozes.

Litis randamas jvairiy drusky preparatuose, pavyzdziui,
li¢io karbonato, li¢io citrato ir li¢io sulfato. Nejrodyta, kad $iy
drusky veiksmingumas skiriasi. Taciau li¢io karbonato ir li¢io
citrato taip pat yra ilgo atpalaidavimo formoje, o tai gali turéti
toleravimo privalumy.

Veiksmingumas jprastomis sqlygomis. LiCio poveikis
iminés manijos metu gali biiti apribotas dél reguliariy
koncentracijos plazmoje patikry poreikio, siekiant iSvengti
toksinio poveikio, taip pat dél li¢io Salutinio poveikio ir
kontraindikacijy. Sie apribojimai pla¢iai buvo nagrinéjami
vadovéliuose (Goodwin ir Jamison, 2007) ir apzvalgose
(Mclntyre ir kt., 2001). Létesnis li¢io poveikis, lyginant su
tiriamu vaistu, pastebétas kai kuriuose kontroliuojamuose
tyrimuose (pvz., Keck ir kt., 2007), bet kituose ne (pvz.,
Bowden ir kt., 1994, 2005).

Rekomendacija. Remiantis atlikty tyrimy duomenimis,
litis patenka | antimaniakinio poveikio IL ,,A“!l. Poveikis
gali buti rySkesnis, gydant grynasias (euforines) manijas
nei disforines manijas arba manijas su depresijos pozymiais
(Swann ir kt., 1997). Taciau dél létesnio licio poveikio su
zemu slopinimo poveikiu daznai reikalingas derinys su
slopinanciu vaistu gydymo pradzioje. Papildomai reguliarios
licio koncentracijos plazmoje patikros bitinos dél jo salyginai
siaury terapiniy riby ir su tuo siejamu saugumu. Nors litis ne
visiSkai kontraindikuotinas, taciau retai tinka esant kai kuriems
sveikatos sutrikimams, kurie turéty baiti jvertinti pries pradedant
gydyma, pvz., inksty ligos ar skydliaukés disfunkcija. Jeigu
pacientas serga Siomis ligomis, reguliarios medicininés patikros
yra privalomos. Dél Sios priezasties, RL, gydant tik Gimiuoju
laikotarpiu, turéty bty ,,2°%. Jeigu prie§ pradedant gydyma
imiuoju laikotarpiu palaikomasis gydymas yra svarbus, litis
arba derinyje gali biiti pirmojo pasirinkimo vaistas (RL ,,1°).

Karbamazepinas

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. Nuo pirmyjy
Okuma ir aut. (1973) tyrimy karbamazepino veiksmingumas,
gydant Gimin¢ manija, buvo jrodytas keleto nedideliy tyrimy
tieck Okuma tyréjy grupés, tiek ir kity tyréjy (pvz., Ballenger
ir Post, 1980; Miiller ir Stoll, 1984; Emrich ir kt., 1985 Post
ir kt., 1987). Lyginamieji tyrimai buvo atlikti ir su tipiniais
antipsichotikais, liciu ir valproatu (Okuma ir kt., 1979;. Klein
ir kt., 1984.; Placidi ir kt., 1986; Stoll ir kt., 1986; Lerer ir
kt., 1987; Lusznat ir kt., 1988; Brownas ir kt., 1989; Okuma
kt., 1990; Small ir kt., 1991; Vasudev ir kt., 2000). Siy tyrimy
duomenimis, karbamazepinas toks pat veiksmingas kaip
lyginamieji vaistai, galbiit, jy létesné atsako pradzia palyginus
su antipsichotikais (Brown ir kt., 1989) ir valproatu (Vasudev
ir kt., 2000), taciau greitesné uz lic¢io (Small ir kt., 1996).

Pirmasisdidelésimties placebukontroliuojamasisatsitiktiniy
im¢iy manijos tyrimas su karbamazepinu, kaip tiriamuoju vaistu,
buvo paskelbtas tik 2004 (Weisler ir kt., 2004b). Abu Sie tyrimai
ir pakartotiniai tyrimai (Weisler ir kt., 2005) parodé reikSminga
karbamazepino pranasuma pries placeba gydant imin¢ manija.
Vertinant konkrecias pacienty pogrupes, karbamazepinas gali
buti veiksmingas pacientams, kurie nepakankamai reaguoja }
litj (arba reikia manyti kitas medziagas taip pat), sergantiesiems
imine manija (Lerer ir kt., 1987; Post ir kt., 1987; Okuma ir
kt., 1990), gretutinémis organinémis (neurologinémis) ligomis
(Schneck, 2002) arba Sizoafektiniu sutrikimu (Gongalves ir
Stoll, 1985; Elphick, 1985).

Veiksmingumas  jprastomis  sqlygomis. Dazniausi
nepageidaujami  karbamazepino reiskiniai yra rySkus
slopinimas ir nerySkus matymas, ypac skiriant dideles dozes
ir greitai titruojant. Reti, bet galimai sunklis nepageidaujami
reiSkiniai yra alerginé reakcija, raudonoji vilkligé,
agranulocitoz¢ ir hiponatremija. Toleravimo problemos gali
btti maziau aktualios, skiriant ilgo atsipalaidavimo formas.
ISsami informacija apie karbamazepino toleravima ir sauguma
pricinama naujuose vadovéliuose ir apzvalgose (Grunze ir
Walden, 2002; Gajwani ir kt., 2005; Grunze, 2006). Be to,
karbamazepinas yra susije¢s su padidéjusia apsigimimy rizika
(Morrow ir kt., 2006). Karbamazepino pagrindinis trikumas,
iprastai vartojant, yra jo sgveika su kitais psichotropiniais
vaistais, jskaitant keleta antipsichotiky, antidepresanty ir
priestraukuliniy vaisty (Spina ir kt., 1996). Kadangi dauguma
pacienty, serganciy timine manija, gali buti gydomi keliais
vaistais (Wolfsperger ir kt., 2007), tai sunkina ir riboja
karbamazepino poveiki.

Rekomendacija. Remiantis dviem dvigubai aklais placebu
kontroliuojamaisiais tyrimais ir keletu lyginamyjy tyrimy, i$
ju bent vienu (Okuma ir kt., 1979) su tinkama galia jrodyti ,,ne
mazesnj poveikj®, karbamazepino veiksmingumo [L yra ,,A*.
Pagrindiniai karbamazepino triikumai: sunkiai toleruojamas
greitai titruojant, jo potenciali saveika su kitais psichiatriniais

' A: Pilnas kontroliuojamy klinikiniy tyrimy jrodymas remiasi: dviem ar daugiau dvigubai aklais paraleliniy grupiy, atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamaisiais
tyrimais (AIT), kurie parodé pranaSuma pries placeba (arba psichoterapijos studijose pranasumg pries ,,psichologinj placeba®, tyrimuose su pakankamu aklumu)
ir vienu arba daugiau teigiamu AIT, kuris parodé pranasuma arba lygiavertj veiksminguma, palyginus su lyginamuoju standartiniu gydymu ,,trijy grupiy®
tyrime su placebu kontrole arba gera tyrimo galia ,,ne mazesnio poveikio® tyrime (reikalingas tik jei toks standartinis gydymas yra). Tuo atveju, kai yra tyrimy
su neigiamu jrodymu (tyrimai, kurie parodé, kad vaistas néra pranasesnis uz placeba arba turi mazesnj poveiki, lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi
bati jvertinti dviem teigiamais tyrimais arba tyrimy metaanalizémis, kurie parodé pranasuma prie$ placeba arba parodé ne mazesnj poveikij nei lyginamasis
standartinis gydymas. Tyrimai turi atitikti nustatytus metodologinius standartus. Sprendimas remiasi pirmiausia veiksmingumo matu.

2 Rekomendacijos lygis 2 reiskia ,,Jrodymy lygis A su su vidutiniu rizikos ir naudos santykiu®.
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ir nepsichiatriniais vaistais, jskaitant kontraceptikus per
fermenting indukcijg, daro karbamazeping vaistu su RL ,,2%.

Valproatas

Sios gairés vartoja ,,valproata* kaip bendra skiritingy
iSbandyty gydant Gmin¢ manija, preparaty tokiy kaip
valproinés riigsties, natrio valproato, divalproato, natrio
semivalproato ir valpromido pavadinimg. Farmakokinetikos
ir farmakodinamikos poziiiriu tik valproiné riigstis galiausiai
pasiekia ir prasiskverbia per hematoencefalinj barjera. Nors
toleravimas yra geresnis skiriant ilgo atsipalaidavimo formas,
toks toleravimo skirtumas nepateisina skirtingy valproinés
rugsties derivaty skyrimo kartu.

Veiksmingumas  optimaliomis  sqlygomis. Apie
antimaniakinj valproato poveikj pirmg karta pranesé Lambert
ir kt., (1966). Véliau valproato veiksmingumas gydant Giming
manijg buvo jvertintas trumpalaikiais atsitiktiniy imciy
kontroliuojamaisiais tyrimais, tiek skiriant vien valproata
(Emrich ir kt., 1980; Pope ir kt., 1991; Bowden ir kt., 1994,
20006), tiek kartu su neuroleptikais (Miiller-Oerlinghausen ir kt.,
2000). Sie tyrimai pateiké nuoseklius jrodymus, kad valproatas
yra veiksmingas vaistas gydant iimin¢ manijg (Macritchie ir kt.,
2003). Panasy antimaniakinj valproato veiksminguma jrode
lyginamieji tyrimai su li¢iu (Freeman ir kt., 1992; Bowden ir
kt 1994, 2008), haloperidoliu (McElroy ir kt., 1996a) ir vienas
tyrimas su olanzapinu (Zajecka ir kt., 2002), ir kiti du tyrimai
su olanzapinu tokiy rezultaty neparodé (Zajecka ir kt., 2002;
Tohen ir kt., 2009b). Palyginus su karbamazepinu (Vasudev ir
kt., 2000), valproatas pasirodé pranasSesnis.

Remiantis antrinémis lyginamyjy tyrimy su olanzapinu,
liciu ir placebu, atlikty Bowden’o ir bendradarbiy (Bowden
ir kt., 1994; Swann ir kt., 2002), ir tyrimy su haloperidoliu,
atlikty McEroy’o ir kt., (1996a), analizémis (nors ir mazoje
imtyje), yra pozymiy, kad valproatas taip pat veiksmingas
gydant manija su psichoze.

Veiksmingumas jprastomis sglygomis. Umine manija
sergantiems pacientams dozés iki 20-30 mg/kg kiino svorio,
atrodo, veiksmingesnis nei léto titravimo schemos (Keck ir
kt., 1993; Grunze ir kt., 1999; Hirschfeld ir kt., 2003). Kiekis
plazmoje — 75-99 mg/1 (520690 mmol/l), greiCiausiai siejama
su geriausiu veiksmingumo/toleravimo santykiu (Keck ir kt.,
2005; Allen ir kt., 2006). Valproatas toleruojamas gana gerai
visuosetyrimuose. Vir§kinamojo trakto diskomfortas, slopinimas
ir drebulys daugelyje tyrimy dazniau pasireiskia vartojant
valproata nei placeba, taciau gydymo nutraukti nereikia. Dél
rety, bet sunkiy komplikacijy, pvz., trombocitopenija, kepeny
nepakankamumas, pankreatitas arba hiperamoneminé koma ir
atsargumo priemoniy mes remiameés apzvalgomis, susijusiomis
su Sia tema (pvz., Bowden ir Singh, 2005).

Rekomendacija.  Veiksmingumo JL  gali  bati
klasifikuojamas kaip ,,A* su panasiu poveikiu | grynaja manija

(su (be) psichozés simptomy) ir manijg su disforija/depresijos
simptomais. Valproatas santikinai labai saugus, todél galimas
greitas titravimas (,,apkrovimo dozémis*) ir taip pasireiskiantis,
greitesnis atsakas. Valproatas netinka, jei pacientai serga kai
kuriomis ligomis, pvz., kepeny ligos, bei vartojant kai kuriuos
medikamentus, pvz., varfaring. Paprastai Sios buklés gali buti
kliniskai atmestos, Giminei manijai RL bty ,,1*. Taciau, reikia
laikytis atsargumo priemoniy skiriant reprodukcinio amziaus
moterims, ne tik dél teratogeniSko poveikio ir véluojancios
raidos (Viguera ir kt., 2007), bet ir dél padidéjusios policistiniy
kiausidziy sindromo (PKS) rizikos (Soares, 2000; Rasgon ir
kt., 2005). Taigi, RG jaunoms moterims yra “2%.

KITI PRIESTRAUKULINIAI VAISTAI SU GALIMU
ANTIMANIAKINIU POVEIKIU

Keletas kity priestraukuliniy vaisty, manoma, turi
antimaniakinj poveikj, taciau né vienas i§ jy nebuvo
pakankamai iStirtas kaip prie§ tai aprasyti vaistai, kad biity
galima daryti iSvadas apie jy veiksminguma ir toleravima. Yra
pakankamai papildomy jrodymy, jog kai kurie tokie vaistai
pasizymi ribotu ar nepatenkinamu toleravimu ir (ar) yra
irodymy, kad vaisto poveikis nesiskiria nuo placebo. Taigi,
ju RL paprastai yra zemas, be to, jy vartojimas neturéty buti
svarstomas kaip alternatyva, kai kiti antimaniakiniai vaistai
nedavé optimalaus poveikio.

Fenitoinas sukélé nezymy antimaniakinj poveikj mazuose
dvigubai akluose placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kaip
papildomas vaistas prie haloperidolio (Mishory ir kt., 2000)
(veiksmingumo JL ,,B“?®). Salutinis fenitoino poveikis, ypac¢
esant pazinimo funkcijy sutrikimui bei smegenéliy atrofijai
(De Marcos ir kt., 2003), daro ji antraeilio pasirinkimo vaistu
iminei manijai gydyti (RL “3”").

Antimaniakiniy okskarbazepino savybiy jrodymai néra
itikinami (Hirschfeld ir Kasper, 2004). Neseniai atliktas keletas
nedideliy su maza tyrimo galia arba placebu nekontroliuojamyjy
tyrimy daro iSvada, kad okskarbazepinas gali buti veiksmingas
gydant manijos simptomus (Popova ir kt., 2007), taciau
patikimy jrodymy troksta (veiksmingumo IL ,,C1”’, RL ,4%).
Dél cheminio panasumo | karbamazeping daznai daroma
prielaida, kad okskarbazepinas gali biiti tikslingas pacientams,
kurie anksciau gerai reagavo | karbamazepina, taCiau turéjo
nutraukti jo vartojima dél toleravimo problemy arba sgveikos
su kitais vaistais. Okskarbazepinas taip pat pasizymi sgveika
su kitais vaistais ir toleravimo problemomis, ta¢iau mazesniu
laipsniu nei karbamazepinas, bet hiponatremijos rizika yra
didesné nei karbamazepino.

Kiti priestraukuliniai vaistai, kuriy veiksmingumo IL
»C1* yra levetiracetamas (Goldberg ir Burdick, 2002;
Grunze ir kt., 2003b; Kyomen, 2006; Desarkar ir kt., 2007) ir
zonisamidas (Kanba ir kt., 1994; McElroy ir kt., 2005; Anand
ir kt., 2005). Viena nedidelé¢ klinikiniy atvejy serija (Amann ir

’ B: Ribotas teigiamas kontroliuojamy tyrimy jrodymas remiasi: vienu arba daugiaui AIT, kurie parodé pranasuma pries placeba (arba psichoterapijos
studijy atveju pranasuma prie$ ,,psichologinj placeba™) arba atsitiktiniu kontroliuojamuoju lyginimu su standartiniu gydymu be placebo kontrolés, bet su
pakankama imtimi ,,ne mazesnio poveikio® tyrimui arba viena ar daugiau AIT su pakankama galia jrodyti ,,ne mazesnj poveikj“ post-hoc analize, kuri parode
pranasuma pries§ placeba (arba psichoterapijos studijy atveju pranaSuma pries ,,psichologinj placeba®). Tuo atveju, kai yra tyrimy su neigiamu jrodymu (tyrimai,
kurie parod¢, kad vaistas nepranasesnis uz placeba arba turi mazesnj poveiki, lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi bati jvertinti dviem teigiamais tyrimais
arba tyrimy metaanalizémis, kurie parodé pranaSuma prie$ placeba arba bent vienu atsitiktiniu kontroliuojamuoju palyginimu su standartiniu gydymu, kuris

parodé ne mazesnj tiriamo vaisto poveikj.

4 C1 remiasi: vienu arba daugiau natiralistiniu atviru tyrimu (su ne maZziau 5 jvertintais pacientais) ar lyginimu su rekomenduojamu vaisty, tac¢iau imtis
nepakankama ,,ne mazesnio poveikio® tyrimui ir néra negatyviy kontroliuojamuyjy tyrimy.
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kt., 20006) suteikia retigabinui ,,C1“ L. Sprendziant i$ atlikty
tyrimy, RL ,,4“. Topiramato, gabapentino ir lamotrigino IL
yra ,,E“ (Ichim ir kt., 2000; Pande ir kt., 2000; Goldsmith ir
kt., 2003; Kushner ir kt., 2006), o pregabalinui ir tiagabinui
“F“®. Atviry tyrimy duomenimis, tiagabinas neveiksmingas ir
turi didesne epileptiforminiy traukuliy rizika (Grunze ir kt.,
1998;. Suppes ir kt., 2002).

Atipiniai antipsichotikai

Per pastaruosius metus Uminés manijos gydymo
pasirinkimas labai iSsiplété, kai buvo sukurti atipiniai
antipsichotikai. Siame straipsnyje pateikiame skirtingy atipiniy
antipsichotiky, kurie buvo patvirtinti manijai gydyti, sarasa
pagal abécéle, taip pat pateikiame atipiniy antipsichotiky, kol
kas nepatvirtinty manijai gydyti sarasa.

Aripiprazolis

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. 1ki Siol keturi
placebu kontroliuojami iiminés manijos tyrimai buvo paskelbti
arba pateikti mokslinése konferencijose kaip stendiné
medziaga (Keck ir kt., 2003a;. Sachs ir kt., 2006; Keck ir kt.,
2007; Young ir kt., 2009), vienas i§ su li¢io grupe (Keck ir
kt., 2007), kitas su haloperidoliu, kaip lyginamuoju vaistu
(Young ir kt., 2009). Vienas (nepaskelbtas) tyrimas, lyginantis
aripiprazolj ir placeba, buvo neigiamas (Mclntyre ir kt., 2007).
Kita be placebo grupés lyginimajj tyrimg su haloperidoliu
sunku interpretuoti dél metodologiniy apribojimy (Vieta ir kt.,
2005a). Placebu kontroliuojamuose kompleksinio gydymo
tyrimuose valproato arba li¢io derinys su aripiprazoliu buvo
pranasesnis uz vieng vartojama valproatg arba litj (Vieta ir kt.,
2009¢). Be to, j raumenis Svirk§¢iamas aripiprazolio preparatas
sukélé antimaniakinj poveikj kontroliuojamuose tyrimuose
(Sanford ir Scott, 2008).

Antrinés analizés taip pat patvirtino platy aripiprazolio
poveikio spektra visiems manijos potipiams gydyti.

Veiksmingumas jprastomis sqlygomis. Dazniausi Salutiniai
poveikiai buvo galvos skausmai, mieguistumas ir galvos
svaigimas, bet né vienas i$ jy nebuvo reikSmingai daznesnis nei
placebo grupéje. Akatizija daznesné aripiprazolio nei placebo
atveju (Keck ir kt., 2003a; Sachs ir kt., 2006).

Aripiprazolis nesukélé jokiy reikSmingy QTc pokyciy
kontroliuojamuose tyrimuose ir nesukélé svorio didéjimo per
trumpa laikotarpj. Jokiy reikSmingy kraujo rodikliy pokyciy
nepastebéta. Tiksliau — nebuvo pranesta apie jokj reikSmingg
prolaktino, cholesterolio ir gliukozés kraujyje nevalgius
koncentracijos padidéjima.

Rekomendacija. Remiantis turimais jrodymais, aripiprazolio
antimaniakinio veiksmingumo IL yra ,,A%, subanalizés prodé jo
veiksminguma, gydant disforines, miSrias biisenas ir manijas su
psichoze. Geras toleravimas, tai galima jvertinti RL ,,1%.

Olanzapinas

Veiksmingumas optimaliomis sglygomis. Olanzapinas
parodé didelj pranaSuma prie§ placeba keturiuose dvigubai
akluose placebu kontroliuojamuose monoterapijos tyrimuose
(Tohen ir kt., 1999, 2000), jskaitant vieng paaugliy manijos

tyrimg (Tohen ir kt., 2007) ir vieng lengvo arba vidutinio
sunkumo manijos tyrima (Tohen ir kt., 2009b). Trys i Siy tyrimy
buvo trijy savaiciy trukmés, vienas keturiy savai¢iy. Reikia
paminéti, kad ypac keturiy savaiciy tyrimo (Tohen ir kt., 2000),
1 kurj buvo jtraukta santykinai didelé¢ dalis pacienty su misria
biisena (43 proc.), antriné analizé parodé, kad olanzapininas
buvo toks pat veiksmingas kaip grynosios manijos atveju.
Abiejuose ankstesniuose tyrimuose (Tohen ir kt., 1999, 2000)
daugiau nei 50 proc. pacienty taip pat turéjo psichozés simptomy.
Kliniskai taip pat svarbu, kad pageréjimas, vertinamas
pagal baly sumazéjima Young’o Manijos vertinimo skaléje
(YMRS) nesiskyre psichoze sergantiems ir nesergantiems, bei
sergantiems manija pacientams. Papildomai atsitiktiniy imciy
kontroliuojamuose tyrimuose injekuojamas olanzapinas manijos
atveju pasirodé Zymiai pranasesnis uz placeba ir lorazepama 2
val. po vartojimo. (Meechan ir kt., 2001).

Papildomai be placebu kontroliuojamy atsitiktiniy
imciy kontroliuojamyjy tyrimy, apibendrinty anksciau, buvo
atlikta keletas lyginamyjy olnazapino studijy. Trys dvigubai
akli placebu kontroliuojami tyrimai lygino olanzaping su
valproatu vartojusius iminés manijos metu. Tohen ir kt. tyrime
(2003b) olanzapinas buvo veiksmingesnis, sprendziant pagal
sumazéjimg YMRS po trijy savaiéiy. Taciau $is tyrimas gali
biti kritikuojamas del to, kad greiciausiai buvo skirta per
maza valproato dozé; tik 87 proc. manija serganciy pacienty
plazmoje susidaré kiekis didesnis nei 350 mmol/l. Antrame
lyginamajame olanzapino su valproatu tyrime Zajecka ir
kt. (2002) skyré didesnes valproato dozes (vidutiné paros
dozé — 2115 mg, palyginus su ankstesnio tyrimo 1401
mg/d), bet maZesnes olanzapino dozes. Siame tyrime jokio
reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta sprendziant pagal
YMRS sumazéjima, taciau tyrimo galia nebuvo pakankama
veiksmingumui nustatyti, tik svorio priaugimui, todél galima
II tipo klaida (Vieta, 2003). Galiausiai tyrime, kuriame buvo
lyginamas olanzapinas su valproatu lengvo ir vidutinio laipsnio
manijos atveju, olanzapinas buvo zymiai veiksmingesnis uz
valproatg po 12 savaiciy, taciau svorio padidéjimo ir daznesniy
metaboliniy sutrikimy saskaita (Tohen ir kt., 2009b). Palyginus
su lic¢iu, olanzapinas buvo gerokai veiksmingesnis uz lit]
gydant Gimin¢ manija keturiy savaiCiy laikotarpyje. Taciau
nepageidaujami reiSkiniai pasireiSké¢ didesniam skaiciui
vartojanciyjy olanzaping nei litj, o tai gali riboti olanzapino
klinikinj vartojimg (Niufan ir kt., 2008). Tiesioginiame
lyginamajame tyrime su risperidonu jokio antimaniakinio
poveikio skirtumo nenustatyta (Perlis ir kt., 2006a). Tyrime
su haloperidoliu, kaip lyginamuoju vaistu, haloperidolis buvo
zymiai veiksmingesnis $e$tgja savaitg (pirminis vertinimo
taskas), taciau po 12 savaiciy olanzapino ir haloperidolio
veiksmingumas buvo panasus (Tohen ir kt., 2003a).

Olanzapinas taip pat buvo vartojamas derinyje
kontroliuojamuose gydymo tyrimuose. Tohen ir kt., tyrime
(2002) iminé manija buvo gydoma arba valproatu, arba li¢iu.
Tie, kuriems pakankamas atsakas po trijy savaiciy nepasireiske,
buvo atsitiktinai atrinkti ir dvigubai akluoju bidu gydomi
olanzapinu arba placebu kaip papildomu vaistu. Olanzapinu
gydomy pacienty gydymo rezultatai buvo reikSmingai

5 E: Dauguma AIT arba apzvalginiy tyrimy parodé, kad vaistas ne prana$esnis uz placeba (arba psichoterapijos studijy jrodé pranaSuma prie§
L»psichologinj placeba*), arba turi mazesnj poveikj lyginant su lyginamuoju gydymu.
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geresni pagal YMRS bendra baly skai¢iy po Sesiy gydymo
savaiciy. Antrinése analizése, teigiamas poveikis taip pat buvo
pastebétas Hamiltono Depresijos vertinimo skaléje (HAD-D),
ypac pacientams su misriu epizodu, esant vidutiniams arba
sunkiems depresijos simptomams. Sprendziant i§ YMRS,
olanzapinas veiksmingesnis uz placebg pacientams su
misriais manijos ir psichozés simptomais, taip pat, placebu
kontroliuojamame monoterapijos tyrime (Baker ir kt., 2004).

Neseniai atliktas reguliavimo institucijy iniciatyva atliktas
tyrimas, kur buvo lyginamas olanzapinas su placebu kaip
papildomas vaistas prie karbamazepino iiminei manijai gydyti.
Sprendziant pagal YMRS rezultatus, olanzaping vartojantys
pacientai reikSmingai nesiskyré nuo placebo grupés. Beje, $i
iSvada nebuvo visiskai netikéta: dél karbamazepino skatinamo
olanzapino metabolizmo buvo pasickta nepakankama
olanzapino dozé (Tohen ir kt., 2008).

Sie teigiami kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy rezultatai
atitiko didelio natiiralistinio manijos tyrimo (EMBLEM)
analogiskus duomenis, parodé olanzapino veiksminguma tiek
skiriant monoterapijai, tiek derinyje skiriant didelei grupei
manija serganciy pacienty (Vieta ir kt., 2008).

Veiksmingumas jprastomis sqlygomis. Remiantis antriniy
analiziy duomenis, olanzapino poveikis panasus gydant jvairius
manijy potipius (euforiska, disforinj, misry, su psichoze).

Atsizvelgiant | toleravimg ir sauguma, olanzapinas
veiksmingas dminiu laikotarpiu. Visy kontroliuojamyjy
tyrimy metu, atlikty iki 2003 m., gydymo nutraukimo atvejai
dél nepageidaujamy reiskiniy nebuvo zymiai daznesni nei
pacientams, vartojusiems placeba, valproatg arba haloperidolj
(McCormack ir Wiseman, 2004). Mieguistumas ir galvos
svaigimas buvo reikSmingai daznesni vartojant olanzaping
nei placeba. EPS nebuvo reikSmingai daznesni palyginus
su placebu nepriklausomai nuo dozés. Nenuostabu, kad
vieno lyginamojo tyrimo su haloperidoliu duomenimis, visi
parametrai, apimantys EPS, buvo zZymiai didesni haloperidolio
nei olanzapino atveju (Tohen ir kt., 2003a). Anticholinerginis
Salutinis poveikis, pavyzdziui, burnos dzitivimas arba viduriy
uzkietéjimas, kontroliuojamuose tyrimuose buvo registruotas
retai. ReikSmingas QTc intervalo prailgéjimas nepastebétas
jokiame olanzapino tyrime. Taciau Svirksciant olanzaping kartu
su benzodiazepinais, yra didesné kvépavimo sustojimo rizika.

Labiausiai nerima keliantis nepageidaujamas olanzapino
poveikis yra metaboliniai sutrikimai (Franciosi ir kt., 2005).
Pradinis rupestis buvo svorio didéjimas: trumpalaikiuose
olanzapino tyrimuose vidutinis svorio padidéjimas nuo tyrimo
pradzios iki tyrimo pabaigos svyravo nuo 1,65 iki 4 kg. Deja,
Siuose trumpalaikiuose tyrimuose gliukozes ir lipidy kiekis
nuosekliai nebuvo stebimas, kadangi tokiy problemy nebuvo
numatyta. Vienas praneSimas apie mirtj nuo ketoacidozés
yra, taCiau Zajecka ir kolegy tyrime (Zajecka ir kt., 2002), tik
bipolinés depresijos Tohen ir kt. (2003c) tyrime pranesta apie
pacienty, kurie vartojo olanzaping arba olanzapino ir fluoksetino
derinj, atsitiktinj gliukozés kiekj kraujyje, kuris buvo zymiai
didesnis nei pacienty, vartojusiy placeba. Neseniai atliktas
lengvos bei vidutinés manijos tyrimas (Tohen ir kt., 2009b) taip
pat nustaté padidéjusi gliukozés kiekj kraujyje po 12 savaiciy
olanzapino vartojimo lyginant su valproatu. Daugiau prieinama
informacija dél cholesterolio ir trigliceridy kiekio kraujyje, o
tai yra jautresnis metaboliniy sutrikimy rodiklis nei gliukoze.
Zajecka ir kolegy (Zajecka ir kt., 2002) tyrime tarp olanzapina

vartojusiy pacienty, kurie priaugo daugiausia svorio, buvo
konstatuotas reikSmingai padidéjes serumo cholesterolis
(13,9 mg/dl vartojant olanzaping, palyginus su nedideliu
cholesterolio sumazéjimu, 1,69 mg/dl vartojant valproata). Sis
lipidy padidéjimas buvo patvirtintas ir kity olanzapino tyrimy,
nepriklausomai nuo indikacijos, ir remiasi studijy su gyvinais
duomenis (Ader ir kt., 2005 m.). Metabolinai sutrikimai buvo
susij¢ ne tik su olanzapino vartojimu, bet ir su kitais atipiniais
antipsichotikais, klozapinu, kvetiapinu (van Winkel ir kt.,
2008). Biudingiausias metabolinio sindromo pozymis yra jo
rySys su Sirdies kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniais
ir ilgalaikio atipiniy antipsichotiky vartojimo salygojama
mirtingumo rizika (Rayet kt., 2009). Todél rekomenduojama
reguliariai tikrinti gliukozés kiekj kraujyje pacientui nevalgius,
pradéjus $iy atipiniy antipsichotiky vartojima. Beje Kkiti
antipsichotikai ne iSimtis (jskaitant tipinius antipsichotikus),
iSimtis gali buti aripiprazolis ir ziprazidonas.

Rekomendacija. Antimaniakinio veiksmingumo JL yra
»A“, taciau RG ,,2”” dél galimy metaboliniy sutrikimy.

Kvetiapinas

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. Buvo paskelbti
du atsitiktiniy im¢iy, t.y. placebu kontroliuojamas ir lyginamasis
2005; Mclntyre ir kt., 2005). Be to, neseniai pristatytas placebu
kontroliuojamas manijos tyrimas, kuriame buvo jvertintas
prailginto atpalaidavimo kvetiapinas (Cutler ir kt., 2008). Taip
pat placebu ir paliperidono kontroliuojamame tyrime, kuriame
kvetiapinas buvo vartojamas kaip aktyvi tyrimo jautrumo
tyrimai parodé didelj kvetiapino pranasuma prie$ placeba.
Kvetiapino veiksmingumas buvo toks pat kaip li¢io (Bowden
ir kt., 2005), taciau haloperidolio greitesnis atsakas (Mclntyre
ir kt., 2005) ir didesnis veiksmingumas nei kvetiapino (Scherk
ir kt., 2007). | Sivos kontroliuojamus tyrimus nebuvo jtraukti
pacientai su miSriomis blisenomis, todél galima daryti i§vadas
tik apie gryngsias manijas (su (be) psichozés simptomais).

Kvetiapinas taip pat buvo iSbandytas dviejuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose kaip papildomas vaistas prie
li¢io arba valproato. Vienas tyrimas parodé kvetiapino, li¢io
arba valproato derinio pranasuma (Sachs ir kt., 2004), kitame
panaSaus pranasumo nenustatyta (Yatham ir kt., 2007).

Daugiau antimaniakinio kvetiapino  veiksmingumo
vienas placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame kvetiapinas
buvo papildomas vaistas prie valproato (DelBello ir kt., 2002),
ir kitas lyginamasis tyrimas su valproatu (DelBello ir kt.,
2006). Padaryta iSvada, kad kvetiapino dozés registruotuose
tyrimuose (iki 800 mg/d.) buvo per mazos, taciau i§ atviry
tyrimy duomeny jrodymai apie didesniy doziy veiksminguma
yra priestaringi (Pajonk ir kt., 2006; Khazaal ir kt., 2007).

Veiksmingumas jprastomis sqlygomis. Kvetiapino
vartojimo nutraukimo dél Salutinio poveikio daznis Siuose
kontroliuojamuose tyrimuose buvo panasus j placebo vartojimo
nutraukimo daznj.

Jo daznis buvo nedidelis, taiau mieguistumas
pasireiské nuo dviejy iki SeSiy karty dazniau nei placebo
grupéje. Toks mieguistumo daznis galé¢jo buti dél kartu
vartojamy benzodiazepiny, kurie gali sinergistiSkai didinti
§i nepageidaujamg reiSkinj. Abiejuose kompleksinio
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gydymo tyrimuose (Yatham ir kt., 2004) kvetiapino sukeltas
mieguistumas buvo gerokai daznesnis nei placebo, taip pat
negalima atmesti suminio nuotaikos stabilizatoriy ir kvetiapino
mieguistuma sukelian¢io poveikio.

Ekstrapiramidiniai Salutiniai reiSkiniai buvo jvertinti
naudojant Barnes’o Akatizijos (angl. BARS) ang ir Simpson’o
Angus’o (angl. SAS) Parkinsonizmo vertinimo skales, taciau
visuose tyrimuose (kaip ir olanzapino atveju) nerasta didelio
skirtumo tarp kvetiapino, placebo ar lyginamyjy vaisty EPS
daznio (Bowden ir kt., 2005; Calabrese ir kt., 2005; Mclntyre
ir kt., 2005).

Vaisto kardiologinis toleravimas taip pat buvo palankus,
reikSmingo QTc intervalo prailgéjimo, lyginant su placebu,
taip pat nepastebéta.

Vidutinis svorio padidéjimas buvo didesnis tarp kvetiaping
vartojusiy pacienty, nei placeba, tarp haloperidoli arba liti
vartojusiy pacienty. Trijuose tyrimuose nebuvo nustatyta
reikSmingy kiino masés pokyciy. Taciau absoliutiis skaiciai
rodo svorio padidéjima, vartojant kvetiaping (Bowden ir kt.,
2005; Calabrese ir kt., 2005; Mclntyre ir kt., 2005). Negalima
atmesti metaboliniy sutrikimy, vartojant kvetiaping kaip
ilgalaikio gydymo vaista, taCiau reikSmingy metaboliniy
sutrikimy, trumpai vartojant kvetiaping, nepastebéta.

Kitokiy kliniskai reik§mingy laboratoriniy arba gyvybiniy
rodykliy pokyc¢iy, lyginant su placebu, nenustatyta.

Rekomendacija. Remiantis kontroliuojamy  tyrimy
duomenimis, antimaniakinis poveikis imiuoju laikotarpiu IL
gali biiti jvertintas ,,A“. Taciau darbo grupé mano, kad RL
turéty btitik ,,2° dél dviejy priezasciy: kvetiapinas silpnesnis
nei (mazos dozés) haloperidolis ir triksta duomeny apie jo
tinkamuma miSrioms blisenoms gydyti. Taciau, metaboliniai
sutrikimai gali tapti svarbiis, jei kvetiapinas pasirinktas kaip
testinio arba palaikomojo gydymo vaistas.

Risperidonas

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. 1ki Siol
buvo paskelbti trys dvigubai akli placebu kontroliuojami
monoterapijos tyrimai (Hirschfeld ir kt., 2004; Khanna ir kt.,
2005; Smulevich irkt., 2005), vienas i$ jy turéjo ir haloperidolio
lyginamaja grupe¢ (Smulevich ir kt., 2005). Rezultatai yra
vienodi: risperidonas (vidutiné dozé — 4-6 mg/d) buvo zymiai
veiksmingesnis nei placebo visuose tyrimuose. Palyginus su
haloperidoliu, nerasta antimaniakinio veiksmingumo skirtumo
(Scherk ir kt., 2007). Be to, mazos imties lyginamasis tyrimas
su liciu haloperidoliu (Segal ir kt., 1998) ir didelés imties
lyginamasis tyrimas su olanzapinu (Perlisas ir kt., 2006a)
parodé antimaniakinj risperidono monoterapijos poveikj.

Du placebu kontroliuojami tyrimai nagrinéjo risperidona
kaip papildoma vaista greta valproato ar li¢io (Sachs ir kt.,
2002) arba papildomg vaistag greta/su licio, valproato arba
karbamazepino (Yatham ir kt., 2003). Pirmasis tyrimas parodé
risperidono, kaip papildomo vaisto, pranaSuma, antrasis
panaSiy rezultaty neparodé, nes nenustatyta pakankamo
atsako skiriant karbamazeping kaip pirminj vaista. Tai rodo
problemas, susijusias su karbamazepino indukciniu poveikiu
citochromo P450 fermentui kompleksiniame tyrime.

Pacientai su miSria blisena retai tiriami Siuose tyrimuose,
bet Khanna ir kt., tyrimy (2005) duomenimis risperidonas yra
veiksmingas gydant sunkia manija su psichoze (vidutinis YMIS
rezultatas 37,2). Siame tyrime buvo nustatytas sumazéjimas

21 YMIS (angl. YMRS) balu, retai pastebimas antimaniakinis
poveikis kity kontroliuojamy tyrimy III fazéje.

Veiksmingumas jprastomis sqlygomis. Risperidonas
parodé stipry antimaniakinj poveikj viename tyrime su
vidutine paros doze beveik 6 mg (Khanna ir kt., 2005). Taciau,
tokij vaisto veiksminguma lémé geras jo toleravimas. Mazdaug
50 proc. Siame tyrime dalyvavusiy pacienty taip pat pasireiské
EPS. Kituose tyrimuose, kur buvo vartojamos mazesnés dozés,
EPS taip pat pasireiské maziau. Keturiuose tyrimuose i$ penkiy
(trys monoterapijos ir du kompleksinio gydymo tyrimai),
gydymo nutraukimo daznis dé¢l EPS buvo panasus j placebo
grupés (Sachs ir kt., 2002; Yatham ir kt., 2003; Hirschfeld ir kt.,
2004; Khanna ir kt., 2005; Smulevich ir kt., 2005). Taciau trys
monoterapijos tyrimai, kuriuose buvo gydyta monoterapija,
nustate reikSmingai didesnius Ekstrapiramidiniy simptomy
vertinimo skalés (angl. ESVS) rezultatus risperidono grupéje
su placebo grupe (Hirschfeld ir kt., 2004; Khanna ir kt., 2005;
Smulevich ir kt., 2005). Viename tyrime, palyginus risperidong
su haloperidoliu nustatytas reikSmingas ESVS rezultaty
skirtumas risperidono naudai (Smulevich ir kt., 2005).

Netgi jskaitant Khanna ir kt., tyrima su jame iSskirtinai
mazu gydymo nutraukimo dazniu, bendras risperidono gydymo
nutraukimo dél salutinio poveikio daznis reikSmingai nesiskyrée
nuo placebo. Dviejuose tyrimuose mieguistumas pasireiské
bent dukart dazniau vartojant risperidona nei placebg. Galvos
svaigimas pasireiSké Siek tiek dazniau vartojant risperidong
nei placeba, taciau skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas
dviejuose tyrimuose (Sachs ir kt., 2002; Hirschfeld ir kt., 2004).

Risperidono kardiologinis toleravimas pasirodé geras,
bipoliniy sutrikimy tyrimuose reikSmingo arba kliniSkai
svarbaus QTc intervalo prailgéjimo nepastebéta.

Svorio padidéjimas buvo gerokai didesnis skiriant
risperidong abicjuose kompleksinio gydymo tyrimuose ir
viename monoterapijos tyrime (Hirschfeld ir kt., 2004).
Vidutinis svorio padidéjimas tyrimo pabaigoje buvo nuo
1,7 ir 2,4 kg. Taigi, pacientai, vartojantys placeba, neteko
svorio (—0,25 kg) arba priaugo svorio iki 0,5 kg, abicjuose
tyrimuose, kuriuose risperidonas buvo skiriamas su nuotaikos
stabilizatoriumi (Sachs ir kt., 2002; Yatham ir kt., 2003).
nustaté didelj svorio padidéjima, nebuvo pranesta apie
cholesterolj kraujyje arba atsitiktinj gliukozés kiekj kraujyje.
Be to, metaboliniy sutrikimy galima tikétis.

Prolaktino kiekio kraujyje padidéjimas pasireiskia
dazniau, nei haloperidolio atveju (Smulevich ir kt., 2005).
Tai gali biiti dél mazo risperidono prasiskverbimo j smegenis
ir salyginai didesnio jo kiekio plazmoje, kuris reikalingas
poveikiui pasireiksti — tai pirmiausia didina prolakting, nes
hipofizé yra uz hematoencefalinio barjero. Salutinis poveikis,
galimai susijgs su padidéjusiu prolaktino kiekiu, pasireiske
SeSiems pacientams risperidono grupéje ir dviems pacientams
haloperidolio grupéje.

Rekomendacija. Remiantis kontroliuojamyjy tyrimy
duomenimis, antimaniakinis poveikis Umiuoju laikotarpiu
IL gali bati jvertintas ,,A“. Risperidono perdozavimo reikéty
vengti, nes tai turi didelg¢ jtaka jo veiksmingumui dél EPS
ir prolaktino kiekio padidé¢jimo. RL bity ,, 1. Yra patikimy
risperidono poveikio jrodymy gydant sunkiag manijg su
psichoze, bet mazai duomeny, remianciy risperidono vartojima
misriy biiseny atveju.
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Ziprazidonas

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. Ziprazidono
monoterapijos antimaniakinis poveikis buvo istirtas trijuose
dvigubai akluose placebu kontroliuojamuose tyrimuose (Keck
ir kt., 2003c; Potkin ir kt., 2005b; Vieta ir kt., 2009b), vienas jy
taip pat vartojo haloperidolj, kaip lyginamajj vaista (Vieta ir kt.,
2009b). Visi sie tyrimai patvirtino antimaniakinj ziprazidono
poveikj. Taciau tiesioginiame palyginime haloperidolis buvo
veiksmingesnis (Warrington ir kt., 2007). Siy tyrimy post-
hoc analizé taip pat pateiké jrodymy, kad ziprazidonas yra
veiksmingas gydant disforines/misrias blisenas ir manijos su
psichoze (Greenberg ir Citrome, 2007 m). Ziprazidonas taip
pat prieinamas kaip intraraumeninés injekcijos tirpalas.

Viename placebu kontroliuojamame tyrime, kur buvo
vartojamas ziprazidonas, kaip papildomas vaistas prie licio
arba valproato, ziprazidonas nesiskyré nuo placebo tyrimo
pabaigoje, taciau sustiprino pirminj antimaniakinj atsaka
(Weisler ir kt., 2004a). Taciau, ziprazidonas skyrési nuo
placebo keletu antriniy parametry tyrimy pabaigoje.

Veiksmingumas jprastomis sqlygomis. Siuose tyrimuose
jokiy reik§mingy skirtumy EPS skalése, lyginant su placebu,
nerasta (Keck ir kt., 2003b; Potkin ir kt., 2005a). Taciau
akatizija pasireiSké du kartus dazniau pacientams, vartojusiems
ziprazidong nei placebg (10,7 lyginant su 5,7 proc., atitinkamai,
nors skirtumas nereik§mingas (Keck ir kt., 2003c)).

Pirminis mieguistumas pasireiSké apie 3-4 kartus
dazniau vartojant ziprazidong nei placeba, o galvos svaigimas
pasireiské dazniau viename paskelbtame ziprazidono tyrime
(22,1 lyginant su 10 proc. placebo grup¢je) (Keck ir kt., 2003b).

Ziprazidono kardiologinis saugumas kelia tam tikrg
susirtipinimg. Keck ir kt. tyrime (2003b) ziprazidonu gydyty
pacienty vidutinis QTc intervalo prailgéjimas buvo 11 ms, nors
didesnio prailgéjimo uz 500 ms neuzfiksuota. Apie pagrinding
saugumo problema, skilvelines tachikardijas, nebuvo pranesta
vaistui pasirodzius rinkoje. Uzfiksuotas kraujosptdzio
padidéjimas 11,4 proc. ziprazidono grupés pacienty, lyginant
su 2,9 proc. placebo grupés. Taciau abiejose grupése iSmatuoty
sistolinio arba diastolinio kraujospiidzio arba pulso vidurkio
poky¢iy neuzfiksuota stebint nuo tyrimo pradzios iki pabaigos.

Ziprazidoas kartu su aripiprazoliu yra du aAP, kurie
nesukelia didesnio svorio padidéjimo kontroliuojamuose
manijos tyrimuose. ReikSmingy, lyginant su placebu,
bendrojo cholesterolio, DTL ir MTL poky¢iy neaptikta (Keck
ir kt., 2004). Antriné trumpalaikiy ir ilgalaikiy ziprazidono
tyrimy analizé nenustaté lipidy kiekio kraujyje sumazéjimo
(H. Nasrallah ir kt., 2004).

Rekomendacija. Ziprazidonas tenkina antimaniakinio
poveikio L ,,A* subanalizés remia jo veiksminguma misriy
bliseny ir manijos su psichoze atveju. Todél RL yra ,,1%
Taciau dél potencialaus kardiotoksinio poveikio ziprazidonas
neprieinamas arba jo vartojimas ribotas kai kuriose Salyse.
Siose salyse, RL yra ,,2, nes jis neturéty biiti laikomas pirmojo
pasirinkimo vaistu dél teisiniy priezaséiy.

KITI ATIPINIAT ANTIPSICHOTIKAI

Siame skyriuje kalbama apie tuos atipinius antipsichotikus,
kuriy antimaniakinis poveikis jrodytas tyrimuose, taciau néra
arba dar néra patvirtinti Siai indikacijai, arba jy dar néra rinkoje,
taciau gali biiti artimoje ateityje (pvz., azenapinas).

Amisulpridas daznai vartojamas kaip antimaniakinis
vaistas kai kuriose pasaulio $alyse, taciau jo veiksmingumo
jrodymai iki Siol remiasi vienu dvigubai aklu atsitiktiniy
im¢iy amisulpirido ir valproato derinio pries haloperidolio
ir valproato derinio tyrimu (Thomas ir kt., 2008), ir vienu
teigiamu atviru, bet atsitiktiniy imciy tyrimu (Vieta ir kt.,
2005b). Derinio lyginamasis tyrimas prie§ haloperidolio ir
valproato derinj nejrodé iSankstinés amisulprido pranasumo
hipotezés ir turéjo nepakankamg tyrimo galig jrodyti lygybe.
Taigi, veiksmingumo JL yra ,,C1“ ir RL ,,4“. Iki naujausiy
atipiky sukiirimo jis buvo nepatvirtintas manijai vaistas.
Amisulpridas néra susijgs su svorio padidéjimu arba naujai
atsiradusio cukrinio diabeto atvejy pranesimais. Ta¢iau didelés
amisulprido dozés, paprastai vartojamos Uminei manijai
gydyti, sukelia hiperprolaktemija.

Buvo paskelbti du placebu kontroliuojami atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojami iminés manijos azenopino monoterapijos
tyrimai (ARES 7501004 ir 7501005) (Mclntyre ir kt., 2008a)
ir vienas derinio su li¢iu ar valproatu atsitiktiniy iméiy
kontroliuojamas tyrimas (Apollo 7501008) (Calabrese ir
kt., 2008) buvo pateiktas mokslinése konferencijose kaip
stendiné medziaga, be to, monoterapijos tyrimai taip pat turéjo
lyginamaja grupe (olanzapino). Visuose trijuose tyrimuose
irodytas azenapino poveikis parodé didelj pranasuma pries
placeba. Olanzapinas pasirodé kiekybiskai, bet ne statistiskai
pranasesnis uzZ azenaping.

Azenapinas buvo gerai toleruojamas minétuose tyrimuose;
EPS daznis buvo mazas. Ta¢iau buvo pastebétas nedidelis svorio
padidéjimas dviejuose trijy savaifiy azenapino monoterapijos
tyrimuose ir vidutinis svorio bei gliukozés kiekio kraujyje
padidéjimas nevalgius po 12 savaiéiy kompleksiniame tyrime
(Calabrese ir kt., 2008). Nors azenaping vartojusiy pacienty
reikSmingy metabolinio sindromo kriterijy nepastebéta 52
savaiéiy pratgsime Ares 7501004 ir 7501005 (Mclntyre ir kt.,
2008b), riboty duomeny nepakanka galutinai apsispresti dél jo
metabolinés rizikos.

Remiantis turimais jrodymais, azenapinas atitinka
antimaniakinio poveikio JL , A“, subanalizés remia jo
veiksminguma gydant depresijos simptomus ir miSrias
bisenas. Kol dar ribota klinikiné patirtis ir galimi metaboliniai
sutrikimai, RL, jei vaistas prieinamas, ,,2%, kol néra papildomy
irodymy dél saugos.

Klozapinas gali buti laikomas archetipiniu atipiniu
antipsichotiku. Daugybé klinikiniy atvejy ir keletas mazos
imties tyrimy remia jo antimaniakinj, taip pat lengva
antidepresinj ir gera profilaktinj poveikj (Frye ir kt., 1998).
Klozapinas gali biiti laikomas kaip rezervinis vaistas
atspariems bipoliniams sutrikimams gydyti (Calabrese ir kt.,
1996; Green ir kt., 2000). Taciau visi Sie duomenys gauti i§
mazos imties ir daznai prastai kontroliuojamy tyrimy. Didelés
imties metodologiskai atlikty tyrimy truksta dél komerciniy
veiksniy ir gyvybei pavojingo Salutinio klozapino poveikio.
Taigi, antimaniakinis klozapino poveikis IL turéty buti
vertinamas ,,C1%, bet RL yra tik ,,4“, nepaisant to, kad jis gali
buti labai naudingas atspariai manijai gydyti.

Neseniai paliperidono monoterapija buvo istirta dviejuose
placebu kontroliuojamuose monoterapijos tyrimuose, vienas
i$ jy teigiamas, su kvetiapino kaip lyginamuoju vaistu (Vieta
ir kt., 2009a), o kitame reikSmingas skirtumas nustatytas tik
skiriant didziausig paliperidono dozg¢ (12 mg/d., zr. www.
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clinicaltrial.gov, tyrimo numeris NCT00299715). Paliperidono
ir licio arba valproato derinio tyrimas buvo neigiamas (zr.
www.clinicaltrial.gov, bandymo numeris NCT00309686).

Paliperidonas paprastai buvo gerai toleruojamas Siuose
tyrimuose, bet su daznesniais EPS, skiriant didesnémis
dozémis. Kiti Salutiniai poveikiai, atsirandantys dazniau
nei placebo grupéje, yra galvos skausmai, mieguistumas,
galvos svaigimas, sedacija, akatizija, distonija ir dispepsija.
Panasiai kaip risperidonas, paliperidonas sukélé prolaktino
kiekio padidéjimg tiek vyriskosios, tieck moteriskosios lyties
tiriamiesiems.

Paliperdionas yra risperidono metabolitas, todel skirtumai
nuo pirminés medziagos gali bliti minimalds.

Siuo metu su dviem teigiamais ir vienu neigiamu
tyrimais paliperidono veiksmingumo L vertinamas kaip ,,B“,
atitinkantis RL buty ,,3“. Taciau toks klasifikavimas tinka tik
didziausiai iSbandytai dozei, 12 mg/d.; mazesniy tirty doziy (6
ir 3 mg/d.) jrodymai priestaringi (,,D*).

Zotepino situacija yra gana panasi | klozapino. Bent du
atviri tyrimai jrodé antimaniakinj poveikj (Harada ir Otsuki,
1986; Amann ir kt., 2005) (JL ,,C1*, RL ,,4), deja, daugiausia
komercinio intereso stoka uzkirto kelia kontroliuojamiesiems
atsitiktiniy imciy tyrimams. Zotepinas gali sukelti didelj
svorio padidéjima, jo verté gali biti ribota, atsiradus svorio
neutraliems aAP su antimaniakiniu poveikiu.

TIPINIAI NEUROLEPTIKAI

Haloperidolis

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. Haloperidolis
desimtmecius buvo pagrindinis klinikinis pasirinkimas sunkiai
manijai gydyti, taciau tik neseniai pasirodé adekvati jrodymy
bazeé, leidzianti spresti apie jo veiksminguma. Haloperidolis
paprastai taip pat skiriamas didesnémis dozémis nei bitina.
Haloperidolis buvo lyginamas atsitiktiniy imciy placebu
kontroliuojamuose tyrimuose su risperidonu (Smulevich ir kt.,
2005), kvetiapinu (Mclntyre ir kt., 2005), ziprazidonu (Vieta
ir kt., 2009b), aripiprazoliu (Young ir kt., 2009) su risperidono
ir li¢io arba valproato deriniu (Sachs ir kt., 2002). Siuose
tyrimuose haloperidolis buvo reikSmingai veiksmingesnis
nei placebas. Si i§vada papildomai yra remiama $iy tyrimy
metaanalize (Cipriani ir kt., 2006). Yra tiesioginiai lyginamieji
haloperidolio ir olanzapino (Tohen ir kt., 2003a), haloperidolio
ir aripiprazolio (Vieta ir kt., 2005a), haloperidolio ir valproato
(McElroy ir kt., 1996a), haloperidolio ir karbamazepino
(Brown ir kt., 1989), haloperidolio ir li¢io (Segal ir kt., 1998),
haloperidolio ir li¢io derinio su karbamazepino ir li¢io deriniu
(Small ir kt., 1995) tyrimai. Sie tyrimai taip pat patvirtina
antimaniakinj haloperidolio poveikj visy potipiy manijoms.

Veiksmingumas jprastomis sqlygomis. Haloperidolio
vartojimas yra aiSkiai apribotas dél didelio jo polinkio
dazniausiai vartojamomis dozémis (>10 mg/d) sukelti
fminius ekstrapiramidinius motorinius simptomus, o dar
svarbiau — vélyvaja diskinezija. Natiiralistiniai duomenys
rodo, kad bipoliniais sutrikimais sergantys gali biiti net labiau
linke j Siuos Salutiniuos poveikius nei Sizofrenija sergantys
pacientai (Mukherjee ir kt., 1986; Keck ir kt., 2000). Vis
delto tiketina, kad haloperidolio dozés gali buti parinktos taip,
kad veikty manija ir sumazinty EPS rizika. Atliktas manijos
tyrimas, kuriame pacientams buvo atsitiktinai skirtos trys
skirtingos haloperidolio dozés: 10, 20 ir 80 mg, jokiy vaisto

veiksmingumo skirtumy nepastebéta, o tai rodo, kad optimali
doz¢ gali biiti net mazesné nei 10 mg per parg (Rifkin ir kt.,
1994).

Taip pat manyta, kad tipiniai antipsichotikai gali dazniau
nei atipiniai sukelti depresijos simptomus (Tohen ir kt., 2003a)
ir neturi jokio profilaktinio poveikio (Zarate ir Tohen, 2004),
taCiau gali buti reikalingi kiti tyrimai, jrodantys $ias prielaidas.

Rekomendacija. Haloperidolio antimaniakinio veiksmin-
gumo IL gali buti klasifikuotas kaip ,,A*. D¢l $alutiniy reiskiniy,
RL manijai ,,2*. Tac¢iau kaip skubioji ir neatidéliotina pagalba
sunkiai manijai gydyti arba pacientams, kurie nereaguoja j kitg
gydyma, haloperidolis turi savo vert¢ ir skyrimo pagrinda.

Chlorpromazinas

Buvo paskelbtas vienas placebu kontroliuojamasis
atsitiktiniy im¢iy Gminés manijos chloropromazino tyrimas
(Klein ir Oak 1967). Kiti kontroliuojamieji tyrimai su
chlorpromazinu lygino jj su li¢iu (Platman 1970; Spring ir kt.,
1970; Johnson ir kt., 1971; Prien ir kt., 1972; Shopsin ir kt., 1975;
Takahashi ir kt., 1975) ir karbamazepinu (Okuma ir kt., 1979).
Papildomai atlikti lyginamieji chlorpromazino ir pimozido
(Cookson ir kt., 1980), chlorpromazino ir tiotikseno (Janicak
ir kt., 1988) bei chlorpromazino ir EKT (McCabe ir Norris,
1977b) tyrimai. Padaryta iSvada, kad chlorpromazinas toks pat
veiksmingas kaip lyginamieji vaistai. Taciau didelés imties Prien
ir kt. (1972) tyrime chlorpromazinas buvo veiksmingesnis uz
litj gydant hyperaktyvius pacientus. Démesys chlorpromazino
dozéms toks pat kaip haloperidolio, nors jis paprastai labiau
slopina. Dozés, vartojamos @iminei manijai gydyti (200-800
mg/d.), yra susijusios su didesne EPS rizika.

Kiti dazni Salutiniai chlorpromazino reiskiniai yra stiprus
slopinimas, vélyvoji diskinezija, padidéjes odos jautrumas
saulés Sviesai ir hepatotoksiSkumas. Tik vienas mazos imties
placebu kontroliuojamasis chlorpromazino tyrimas nustaté
veiksmingg IL ,,B“ ir RL ,,3“. Darbo grupé zino, kad S$is
ivertis gali netiksliai atspindéti poveiki Sio medikamento,
kuris vis dar pladiai vartojamas manijai gydyti, ypa¢ tose
Salyse, kuriose yra ribota prieiga prie naujesniy vaisty, taciau
tuo metu, kai buvo sukurtas chlorpromazinas, AIT pagal
Siandienos standartus nebuvo laikomi esminiais.

BENZODIAZEPINAI

Klonazepamas ir lorazepamas yra gana daznai vartojami
bipoliniam afektiniam sutrikimui gydyti. Taciau jie paprastai
nelaikomi pagrindiniais nuotaika stabilizuojamaisiais vaistais,
bet (pirmiausia — lorazepamas) vartojami kaip papildomas
gydymas, sickiant nuraminti pacienta ir palengvinti nerima ir
nemigg. Atlikta keletas tyrimy, remianciy tikrajj antimaniakinj
Siy dviejy vaisty poveikj.

Klonazepamas

Klonazepamas yra didelio stiprumo 1,4-benzodiazepino
derivatas. Be to, veikiantis GASR receptorius, klonazepamas
taip pat gali moduliuoti centrinj serotonino metabolizmag (Lima,
1991). Nedidelés imties dvigubai aklame tyrime (Edwards ir kt.,
1991) klonazepamas buvo veiksmingesnis uz placeba. Kadangi
tyrimas truko tik penkias dienas ir didelés chlorpromazino
dozés buvo skirtos abiem grupéms, negalima spresti apie tikrajj
antimaniakinj poveikj. Naudingg klonazepamo poveikj gydant
manija taip pat palaiké vienas randomizuotas lyginamasis
tyrimas su li¢iu (Clark ir kt., 1997) ir kiti, nors rezultaty ir nedave
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tyrimai (Chouinard ir kt., 1983; Adler, 1986; Chouinard, 1987;
Pande, 1988; Chouinard ir kt., 1993; Bottai ir kt., 1995; Morishita
ir Aoki, 1999). Be jokiy patikimy jrodymy i§ metodologiskai
pagrjsty AIT, taciau esant kai kuriems lyginamiesiems tyrimams,
veiksmingumo JL ,,C1%, atitinkamas RL ,4%“. TaCiau bitina
laikytis atsargumo dél priklausomybés pavojaus.

Lorazepamas

Lorazepamas daznai yra vartojamas kaip standartinis
vaistas kontroliuojamuose manijos tyrimuose, bet jis savaime
gali daryti jtakg tyrimy rezultatams, jeigu vaisto vartojimas
nekontroliuojamas. Nedidelés imties dvigubai aklame tyrime
lorazepamo ir li¢io derinio veiksmingumas buvo panaSus
1 haloperidolio ir li¢io derinj (Lenox ir kt., 1992), taciau
vartojamas kartu su haloperidoliu yra maziau veiksmingas nei
vartojamas su li¢iu (Chou ir kt., 1999). Mazos imties dvigubai
aklame (ne placebu kontroliuojamame) atsitiktiniy im¢iy dviejy
savai¢iy monoterapijos tyrime vartojamas su klonazepamu
lorazepamas buvo veiksmingesnis gydant TUmin¢ manija
(Bradwejn ir kt., 1990). Neseniai lorazepamo intraraumeninés
injekcijos buvo lyginamos su olanzapinu ir placebu skiriant
201 tmine manija serganéiy pacienty. Tyrimo pabaigoje po 24
val. lorazepamo injekcijos buvo veiksmingesnés uz placeba
pagal keletg sujaudinimo matavimo parametry. Taciau tyrimas
netur¢jo pakankamai galios esminiams lorazepamo ir placebo
skirtumams nustatyti (Meehan ir kt., 2001).

Atsizvelgiant ] placebu kontroliuojamy tyrimy arba tyrimy,
turin¢iy pakankama tyrimo galig antimaniakinio lorazepamo
veiksmingumo IL klasifikuojamas kaip ,,C1* su RL ,,4%.

Deél  galimos priklausomybés nuolatinis lorazepamo
vartojimas negali biiti rekomenduojamas, todél pagrindiné jo
klinikiné reik§mé yra papildomas vaistas timinei manijai gydyti.

EKSPREIMENTINIAI VAISTAI

Tamoksifenas

Placebu kontroliuojamuose dvigubai akluose tyrimuose
buvo jrodytas antimaniakinis proteinkinazés C inhibitoriaus
tamoksifeno veiksmingumas (Yildiz ir kt., 2008), nors kai
kurie metodologiniai aspektai gali kelti susirlpinimg dél
apibendrinty rezultaty (Tohen, 2008). Be to, du mazesnés
imties placebo kontroliuojamieji tyrimai (Kulkarni ir kt., 2006;
Hah ir Hallmayer, 2008) ir vienas aklas tyrimas (Zarate ir kt.,
2007) taip pat nustaté reikSmingg manijos pageré¢jima skiriant
pacientams tamoksifeng. D¢l to, kad tokiy tyrimy duomeny
néra, tamoksifeno veiksmingumo IL yra ,,B“. Taiau, nepaisant
formalaus RL ,,3, jo klinikiné nauda yra aiskiai apribota dél
vaisto antiestrogeninio pobtidzio, d¢l to tamoksifeno skyrimas
turéty buti laikomas eksperimentiniu gydymu. Dél savo
unikalaus poveikio mechanizmo tamoksifenas atrodo gana
jdomus; geriau toleruojamas proteinkinazés C inhibitorius
galéty buti ateities antimaniakinis vaistas.

Kalcio antagonistai

Atviras  tyrimas rodo antimaniakinj nimodipino
veiksminguma (Brunet ir kt., 1990) (veiksmingumo JL
»C1“, RL ,,4%). Vienas placebu kontroliuojamas, bet turintis
metodologiniy trikumy nedidelés imties pereinamasis tyrimas
jrodé tam tikra antimaniakinj verapamilio poveikj (Dubovsky
ir kt., 1986), bet du didesnés imties lygiagreciy grupiy tyrimai
nepatvirtino Sios iSvados (Walton ir kt., 1996; Janicak ir kt.,
1998) (veiksmingumo JL , D%, RL ,,5%). Siy kalcio antagonisty,

kaip antimaniakiniy vaisty, vartojimas yra ribotas dél poveikio
kraujosptidziui (verapamilio) arba dél dazno paros dozavimo
dél jy trumpos pusinés eliminacijos laikotarpio (nimodipino).

FIZINIS GYDYMAS

Elektrokonvulsinés terapijos (EIT) atsitiktiniy imciy
kontroliuojami manijos tyrimai nebuvo baigti. Daugybé
klinikiniy atvejy ir diagramy apzvalgy remia EKT panaudojima
sunkiai manijai gydyti (McCabe ir Norris, 1977a; Soares ir kt.,
2002; Volpe ir Tavares, 2004; Neve kt., 2007). I§sami EKT,
esant iminei manijai, atviry tyrimy ir klinikiniy atvejy apzvalga
parodé didesnj nei farmakologinés intervencijos pageré¢jima
mazdaug 80 proc. pacienty (Mukherjee ir kt., 1994).

Retrospektyvusis EKT  palyginimas prie§ keletg
farmakologiniy intervencijy parodé¢ panaSy antipsichotiky
arba licio ir EKT veiksminguma gydant manija (McCabe
ir Norris, 1977b; Thomas ir Reddy, 1982). Taciau kitoje
retrospektyviojoje  apzvalgoje EKT buvo reikSmingai
veiksmingesnis uz litj (Black ir kt., 1987). Iki Siol atlikti tik
du prospektyvieji tyrimai: vienas tyrimas lygino gydyma
i§skirtinai lic¢iu ir EKT pradzioje, o litis skirtas palaikomajam
gydymui. Po aStuoniy savai¢iy pacientams, kuriems pradzioje
taikytas EKT kursas parodé¢ Zymiai didesnj atsako daznj
nei pacientams, vartojusiems tik litj (Small ir kt., 1988).
Kitame prospektyviniame tyrime, kartu skiriant EKT ir
chlorpromazing, jrodytas derinio veiksmingumo pranaSumas
lyginant tik su chlorpromazinu (Sikdar ir kt., 1994).

Naujausi tyrimai rodo, kad bifrontaliné EKT tokia pat
veiksminga kaip bitemporaliné EKT sunkios manijos atveju ir
geriau toleruojama (Hiremani ir kt., 2008; Barekatain ir kt.,
2008).

Atsitiktiniy im¢iy simuliacija kontroliuojamy tyrimy
triksta (ir jie nepraktiski), todél EKT JL timinei manijai yra
,,C1% RL ,.4“ Tac¢iau WFSBP darbo grupés nuomone, EKT
vis dar veiksminga paskutiné priemoné sunkiai manijai su
delyru, kuri yra atspari gydymui (Karmacharya ir kt., 2008).

Galima alternatyva EKT, kaip fiziniam gydymui, yra
pasikartojanti transkranijiné magnetiné stimuliacija (PTMS),
taciau reikSmingo antimaniakinio poveikio viename aklame
tyrime lyginant simuliuojamaja PTMS nenustatyta (Kaptsan ir
kt., 2003) (JL ,,E®).

DOZES IR GYDYMO TRUKME

Rekomenduojamos jvairiy vaisty monoterapijos dozés
pateikiamos 5 lenteléje. Sios vaisty dozés gautos i§ Giminés
manijos tyrimy. Jie nebitinai rodo visg dozés diapazona, kuris
patvirtintas konkrec¢iam medikamentui: dozés, pateiktos 5
lenteléje, yra daugiausia virSutiniame patvirtintame dozavimo
diapazone. Kompleksinio gydymo atveju paros doze¢ gali
tekti sumazinti, kai pasireiskia dviejy vaisty priklausomybe
keliantis arba sustiprintas Salutinis poveikis. Daugumoje
kompleksinio gydymo tyrimy buvo vartojamos mazesnés
tiriamojo vaisto dozés nei atitinkanciuose monoterapijos
tyrimuose. Taciau kai kuriais atvejais, pvz., kompleksinio
gydymo su fermenty induktoriais, pvz., karbamazepinu (Spina
ir kt., 1996) tiriamy vaisty dozés buvo Sick tiek didesnés
palyginus su monoterapija. Terapin¢ vaisty stebésena (alt.
Vaisty terapinés koncentracijos stebésena) (TVS, angl.
TDM) patartina pacientams, kurie nereaguoja j kompleksinio
gydymo schemas (Baumann ir kt., 2004).
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5 lentelé. Farmakologinio ir nefarmakologinio gydymo, taikomo @iminei manijai gydyti, jrodymu lygis (IL) ir rekomendacijos lygis

(RL) (pagal abécéle kiekvienam jrodymo lygiui)

Tipiskai rekomenduojama paros dozé suaugusiesiems

Vaistas Irodymy lygis (IL) Rekomendacijos lygis (gali skirtis deél skirtingy patvirtinimy)

Aripiprazolis A 1 1530 mg

Azenapinas A 2 10-20 mg

Karbamazepinas A 2 600-1200 mg (kiekis 4-15 mg/l)

Haloperidolis A 2 5-20 mg

Litis A 27 600-1200 mg (kiekis 0,8—1,3 mg/l)

Olanzapinas A 2 10-20 mg®

Kvetiapinas A 2 400-800 mg

Risperidonas A 1 2-6 mg

Valproatas A 1° 1200-3000 mg (prisotinimas 20-30 mg/kg kiino svorio, kiekis 75-100 mg)

Ziprazidonas A 1 80-160 mg

Chlorpromazinas B 3 300-1000 mg

Paliperidonas B 3 3-12 mg, tik 12 mg/d siekia ,,B* lygj

Fenitoinas B 3 300—400 mg

Pimozidas B 3 2-16 mg

Tamoksifenas B 3 40-80 mg

Amisulpiridas Cl1 4 400-800 mg

Klonazepamas Cl 4 2-8 mg

Klozapinas Cl 4 100-300 mg

Levetiracetamas Cl1 4 500-1500 mg

Lorazepamas Cl 4 4-8 mg

Nimodipinas Cl 4 240-480 mg

Okskarbazepinas Cl 4 900-1800 mg

Retigabinas Cl 4 600-1200 mg

Zonizamidas Cl1 4 100-500 mg

Zotepinas C1 4 200—400 mg

Verapamilis D 5 480 mg

Lamotriginas E - 50-200 mg

Topiramatas E 200-600 mg

Gabapentinas E - 900-3600 mg

Tiagabinas F - 20-40 mg

Pregabalinas F - 1800 mg

EKT Cl 4 Atsparios manijos gydymui bei esant tam tikroms biisenoms
(pvz., Alternatyvus pasirinkimas néstumo metu)

PTMS E -

7 Jei planuojamas ilgalaikis gydymas li¢io RL yra ,,1%.

§ Fiksuota 20 mg dozé buvo pakankama antimaniakiniui poveikiui pasireik§ti moterims, serganc¢ioms vidutinio sunkumo ir sunkia manija (Bech ir kt.,
2006). Taciau motery olanzapino kiekis kraujyje buvo didesné nei vyry (Kelly ir kt., 1999, 2006). Todé¢l daroma prielaida, kad vyrams, sergantiems vidutine bei

sunkia manija, reikia didesniy olanzapino doziy (Goodwin ir Jameson, 2007).

° Valproatas nerekomenduojamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas (RL ,,1°) reprodukcinio amziaus moterims.

10 Ziprazidono RL yra ,,2 Salyse, kuriose jis jstatymiskai ribojamas.

Antimaniakinis gydymas turi biiti tgsiamas maziausiai iki
pilnos remisijos, sindrominés ir funkcionalios. Subsindrominés
manijos atkaklumas yra susijes su didesne atkryéio rizika
(Tohen ir kt., 2003d, 2006a). Dauguma gairiy rekomenduoja
testi testinj gydyma 6—12 mén. po Giminio epizodo remisijos;
Si rekomendacija yra pagrjsta unipolinés depresijos tyrimy
irodymais ir kontroliuojamais duomenimis i§ manijos gydymo
liciu (Goodwin, 1994), olanzapinu (Tohen ir kt., 2006b) ir
aripiprazoliu (Keck ir kt., 2006) nutraukimo tyrimy, kurie
remia §] veiksmg JL ,,B“. Taciau daugeliui medikamenty,
sumetimais (IL ,,C3%).

Be to, remiantis klinikine patirtimi, dozés gali buti
mazinamos tam tikru momentu pasireiSkus remisijai,

priklausomai nuo toleravimo. Li¢iui tai privaloma dél
saugumo, nes §io vaisto inksty klirensas sumazéja po iiminio
laikotarpio, dél to testinio gydymo licio kiekis kraujyje gali
biti pernelyg rizikingas.

Jei kyla abejoniy dél to, ar manijos epizodas galéjo bti
sukeltas iSoriniy veiksniy, pavyzdziui, steroidy, alkoholio,
piktnaudziavimo kitais vaistais, visiems pacientams turéty
bti sitilomas testinis ir palaikomasis gydymas (Grunze ir kt.,
2004). Todél, pasirenkant vaistag iminei manijai gydyti, svarbu
atkreipti démes;j ] vaisto veiksminguma ir toleravima skiriant
ilgalaikj gydyma, ir taip sumazinti vaisty keitima, kuris gali
bati susijes su padidéjusia atkrycio rizika.
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VEIKSMU TAKTIKANESANT GYDYMO ATSAKUI

Gydymas paprastai turéty buti pradedamas vaistais,
atitinkanciais L ,,A“ su RL ,,1 (zr. 5 lentele). Jei | pirmojo
pasirinkimo vaista atsakas nepakankamas arba tik dalinis,
neaisku, kiek laiko gydytojai turi laukti prie§ keisdami arba
koreguojami  vaistus. Kontroliuojamuosiuose tyrimuose
veiksmingiausias tiriamyjy vaisty poveikis pradeda skirtis
nuo placebo per vieng savaitg. Ankstyvas dalinis atsakas |
veiksmingg vaistg arba placeba (Pappadopulos ir kt., 2008)
prognozuoja vélesnj atsakg tyrimo pabaigoje. Taciau kol
kas néra iSsamios visy atsako varianty analizés. Atsakas gali
pasireiksti véliau, kai skiriami vaistai, kuriuos reikia titruoti
(pvz., litis ir kvetiapinas) arba skiriamos mazesnés dozés (pvz.,

pirmas olanzapino monoterpijos tyrimas: Tohen ir kt., 1999).
Kita vertus, iminé manija pasireisSkia didele nasta pacientams,
galblit gydytojai nenorés pernelyg ilgai laukti, panaudojant
paskutinj vaisto potencialg. Taigi, kol néra patikimy jrodymuy,
darbo grupé rekomenduoja testi bandomajj gydyma ne ilgiau
kaip dvi savaites. Veiksmy taktika, esant nepakankamam
atsakui, pvz., po dviejy savaiCiy, taip pat daugiau remiasi
eksperty nuomone ir klinikine patirtimi nei jrodymais. Darbo
grupés sitlymu sprendimas dél pirminio antimaniakinio
gydymo tesimo arba nutraukimo turi biti sprendZiamas
pagal pilna, dalinj atsaka arba atsako nebuvimg (zr. 1 pav.).
Taciau klausimas, ar tik i§ dalies pakankamas gydymas turéty
buti pakeistas i kita gydyma, ar kitas gydymas turéty buti
pridétas, dar neaiskus. Prielaida, kad be sinergetinio poveikio

Pirmojo pasirinkimo vaistai )
. Pasirinkite monoterapija vaistu su |L“A”, RL 1 atsizvelgiant j: 1 Iygls
. Manijos simptomus (euforiné, misri, su psichoze) ir sunkumg
. Paciento patirtj ir pageidavimus
. Veiksmingumo jrodymus skiriant palaikomajam gydymui
. Medicinines bukles ir specifines atsargumo priemones
. Vartojimo bidg ir paprastuma
. Toleravimg ir poveikj skiriant testiniam gydymui
Pilnas atsakas po 2 savaitiy: teskite vaisto vartojimg
iki pilnos remisijos ir toliau, jei indikuotinas
palaikomasis gydymas
2 lygis
Dalinis atsakas po 2 savaiciy: teskite pirmojo pasirinkimo Néra atsako po 2 savai¢iy: keiskite j kitg pirmojo
vaistg, koreguokite doze pasirinkimo vaista. Esant sunkiai manijai, spreskite
dél vaisty derinio
Jei néra pageréjimo po 3 savaiciy, spreskite dél derinio su kitu Jei néra atsako per 2 savaites: spreskite dél 3 ]ygis
pirmojo pasirinkimo vaistu kompleksinio gydymo dviem pirmojo pasirinkimo
vaistais
Jei néra atsako arba jis nepakankamas: keiskite vieng 4 Iygls
kompleksinio gydymo vaistg (potencialiai maZiau
veiksmingg esamiems simptomams) kitu JL ,A” ar ,,B“
vaistu
Jei atsakas nepakankamas ar néra atsako: 5 Iygis
. Kartokite nuo 2 lygio
. Jei tinkama, pakeiskite vieng vaistg
kitu vaistu, jskaitant JL ,C* ar ,D“
vaistus ar.
. Sunkios manijos atveju: spreskite dél
EKT ar klozapino

I pav. WFSBP darbo grupés gydymo algoritmas. IL, jrodymuy lygis; RL, rekomendacijy lygis (Zr. 4 ir 5 lentelé)
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gali biiti pateisinama norimo poveikio tikimybé, nes pirmojo
pasirinkimo vaisto, nors ir nepakankamo po pirmyjy dviejy
savaiciy, poveikis dar turi galimybe pasireiksti. Taigi, pirmas
pozitris gali biiti pateisinamas dél toleravimo perspektyvos
ir tinkamas tgstinei monoterapijai. Standartizuoty vertinimo
skaliy, pvz., YMRS, MRS ir MAS dokumentavimas ir
50 proc. YMRS, MAS arba MRS sumazéjima, kaip atsako
1 gydyma kriterijy (Goodwin ir Jamison, 2007), vis délto
konkretus dalinio atsako procentas gali buti naudingas priimant
klinikinius sprendimus (Tohen ir kt., 2009a).

MONOTERAPIJA AR KOMPLEKSINIS
GYDYMAS?

Maziau nei 10 proc. Gimine manija serganciy pacienty
gydomi monoterapija; vidutinis Tmine manija serganiy
pacienty vartojamy vaisty skaicius yra 3 (Wolfsperger ir kt.,
2007). Klinikiné praktika, atrodo, grindziama bipoliniais
sutrikimais serganciy pacienty polifarmakoterapija (Lin ir kt.,
2006; Ghaemi ir kt., 2006; Wolfsperger ir kt., 2007; Peh ir Tay,
2008). Tai pabrézia nattiralistinio gydymo sunkumus, lyginant
suklinikiniy tyrimy méginiais; maziaunei20 proc. natiiralistiniy
tyrimy pacienty kohortos atitinka visus atsitiktiniy imciy
kontroliuojamy tyrimy jtraukimo kriterijus (Licht ir kt., 1997).
Gydymo korekcijos veiksniai daugiausia yra gretutinés ligos ir
ligos sunkumas. Tokiai klinikinei praktikai pritaria atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojamyjy tyrimy tyréjai, kad pacientams,
turintiems atkaklios manijos simptomy, kuriems buvo pridétas
antipsichotikas prie li¢io arba valproato, pasireiskia didesnis
atsakas imiuoju laikotarpiu nei pacientams, kurie t¢sé tik li¢io
arba valproato vartojima (Tohen ir kt., 2002; Sachs ir kt., 2002;
Sachs ir kt., 2004; Vieta ir kt., 2009¢): taciau, gauti klinikiniai
duomenys $iy tyrimy yra riboti. Pirmiausia nei$skiriami
tiriamieji, kuriems atsakas j gydyma li¢iu arba valproatu
imiuoju laikotarpiu buvo nepakankamas, ir tiriamieji su
manijos proverziu nuolatinio profilaktinio gydymo fone. Be to,
truksta aiskiy ir patvirtinty nepakankamo atsako apibrézimy.
Mazai duomeny, ar antipsichotiko ir liio (arba valproato)
derinys gydymo pradzioje (naujas derinys) yra veiksmingesnis
nei antipsichotiko, li¢io arba valproato monoterapija. Beje,
iki tam tikro lygio tokia informacija pateiké tik risperidono
tyrimas (Sachs ir kt., 2002), rodantis, kad naujas derinys néra
veiksmingesnis uz vartojama vien litj arba valproata.

Taciau Miiller-Oerlinghausen ir kt. (2000) jrodé, kad
valproatas derinyje su tipiniu antipsichotiku (dazniausiai
haloperidoliu) yra veiksmingesnis vien uz antipsichotika
sunkiai sergantiems pacientams, dauguma is$ jy tikriausiai gavo
derinj nuo pat gydymo pradzios.

Didesnj gydomaji poveikj deriniu palaiko Smith ir
kt. metaanalizé (2007a). [traukti aStuoni deriniy tyrimai,
kuriuose dalyvavo 1124 pacientai. ReikSmingas YMRS baly
sumazéjimas uzfiksuotas taikant haloperidolio, olanzapino,
risperidono ir kvetiapino derinius lyginant su liio arba
valproato monoterapija. Atipiniy antipsichotiky suminis baly
skirtumas buvo 4,41 (95 proc. PI: 2,74; 6,07). Be to, Zymiai
daugiau kompleksinio gydymo pacienty atitiko atsako kriterijus
(ne maziau kaip 50 proc. sumazéjimas YMRS, SR (santykiné
rizika) 1,53 (1,31; 1,80)). Taciau j Siuos metaanalizés tyrimus
itraukti pacientai, gydomi naujais deriniais, ir pacientai, kuriy
gydymas buvo papildytas véliau.

Taigi, néra pakankamai vienareikSmisky jrodymy, kurie
palaikyty kompleksinj gydyma kaip pirmojo pasirinkimo
gydyma. Be to, saugumo ir praktiSkumo aspektu pirmumas
aiSkiai teikiamas monoterapijai, kaip pirmojo pasirinkimo
gydymui, panaudojant konkretaus vaisto visg dozés diapazona.
Kompleksinis gydymas potencialiai yra susijes su didesniu
Salutiniy reiskiniy dazniu ir jy sunkumu (Smith ir kt., 2007a;
Vieta ir kt., 2008), taigi, kelia pacientams nereikalinga
rizika. Neseniai iSleistose gairése (Yatham ir kt., 2006)
rekomenduojamas kompleksinis gydymas kaip galimas pirmojo
pasirinkimo gydymas (neatsizvelgiant | manijos sunkumo
laipsnj); ta¢iau WFSBP darbo grupé mano, kad gydytojai
apskritai turéty buti skatinami kuo geriau iSnaudoti kruopsciai
parinkta monoterapija, pries pereidami prie kompleksinio
gydymo, siekdami sumazinti Salutinj poveikj ir medicining
rizikg. Monoterapija turéty biiti pirmasis pasirinkimas bent jau
lengvo ir vidutinio sunkumo manijai gydyti; nors jrodyta, kad
politerapija tam tikrais deriniais yra veiksmingesné (AAP su
li¢iu arba valproatu lyginant tik litj arba valproatg), ji turéty
biiti skiriama sunkiai manijai gydyti arba kitame lengvos ir
vidutinio sunkumo manijos gydymo etape, po (nes¢kmingo)
vaisto keitimo.

KAIP  ANTIMANIAKINIAI
LYGINAMI?

VAISTAI YRA

Siy antimaniakiniy vaisty tiesioginiai lyginamieji tyrimai
vis dar yra riboti, ypac skirtingy AAP, iSimtis yra olanzapino
ir risperidono tyrimas (Perlis ir kt., 2006a). Kiti arba be i§vady
(olanzapino, valproato (Zajecka ir kt., 2002; Tohen ir kt., 2003b;
Tohen ir kt., 2009b), aripiprazolio ir haloperidolio (Vieta ir kt.,
2005a)), arba be pakankamos tyrimo galios palyginti tiriama
ir palyginama vaista, arba atitinkamas statistinis palyginimas
nebuvo atliktas (jvairlis tyrimai, kuriuose vartojamas litis,
arba olanzapinas palyginimui su azenapinu (Hirschfeld ir
kt., 2007)). Yra trys iSimtys, rodancios, kad haloperidolis yra
veiksmingesnis, vartojamas trumpalaikiam manijos gydymui
nei olanzapinas (Tohen ir kt., 2003a), kvetiapinas (Mclntyre
ir kt., 2005) ir aripiprazolis (Young ir kt., 2009) (taip pat
zr. Scherk ir kt., 2007). Atlikus tyrimus, nenustatyta minéto
veiksmingumo skirtumo (Perlisas ir kt., 2006b).

Haloperidolis gali biiti veiksmingesnis nei kai kurie AAP,
bet vis dar turi RL,,2%, nes TAP vartojimas didesnémis dozémis
turéty buti ribojamas tais atvejais, kai parenterinis vartojimas
yra vienintelis pasirinkimas, be to, ir jy vartojimas turéty
buti ribojamas iki keliy savaiéiy siekiant i§vengti vélyvosios
diskinezijos (VD) rizikos (Kasper ir kt., 2006). VD gali biiti
daznesné Dbipoliniais sutrikimais sergantiems pacientams
(Hamra ir kt., 1983; Mukherjee ir kt., 1986; Kane, 1999).
VD etiologija iSlieka neaiski, ta¢iau manoma, kad yra sukelta
ilgalaikio dopamino receptoriy blokados. Tikroji atipiniy
antipsichotiky su dideliu D2 receptoriy uzémimu rizika dar néra
pakankamai aiski, bet atrodo mazesné (Remington, 2007 m.).
Pagrindiné AAP pristatymo zinia yra ta, kad antipsichotinio
antimaniakinio poveikio galima pasiekti, neskatinant sunkiy
ekstrapiramidiniy Salutiniy reiskiniy. Tai gali reiksti, kad kai
kuriems pacientams mazy doziy tipinis neuroleptikas yra vis
dar pagrjsta alternatyva atipiniams antipsichotikams (Geddes
ir kt., 2000; Liebermanas ir kt., 2005). Tai gali biiti taikoma
tieck manijai, tiek Sizofrenijai gydyti. Taip pat jrodyta, kad
chlorpromazinas yra veiksmingesnis sujaudintiems manija
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sergantiems pacientams nei litis (Prien ir kt., 1972).

Taigi, pirminio gydymo pasirinkimas daugiausia priklauso
nuo ankstesnio reagavimo j gydyma, paciento pageidavimy,
saugumo ir toleravimo jskaitant medicinines bukles arba kartu
vartojamus vaistus, kurie gali kelti kliti¢iy pasirinktam vaistui,
vartojimo biidui ir biisimam palaikomajam gydymui.

SPECIALUS GYDYMO APSVARSTYMAI

PRIKLAUSOMAI NUO MANIJOS POTIPIO

Disforiné manija ir misrios biiklés

Sie du manijos pasireiskimai yra sujungti vienoje
pastraipoje. Pagal DSM-4 misri biisena reiskia diagnostiniy
manijos ir depresijos kriterijy (iSskyrus trukmés kriterijy)
atitikimag vienu metu. Disforiné manija apibiidina manija su kai
kuriaisdepresijosirdisforijossimptomais, kurienérapakankamai
iSreiksti arba nepakankamai ilgalaikiai, kad atitikty depresijos
epizodo kriterijus (Zr. I tipo bipolinio sutrikimo diagnostikos
klausimai). Disforiné manija moterims pasireiSkia dazniau
nei vyrams, tiek I tipo bipolinioo afektinio sutrikimo atveju
(Arnold ir kt., 2000), tiek II tipo bipolinio afektinio sutrikimo
atveju (Suppes ir kt., 2005). Kadangi iki $iol disforiné (arba
misri) manija ir misrios blisenos nebuvo intensyvaus pirminiy
tyrimy ir prospektyviyjy kontroliuojamyjy tyrimy objektas,
mes turime ribotai jrodymy dél vaisty veiksmingumo ir dar
maziau deél skirtingo vaisty veiksmingumo. Kita problema:
jei buvo irodytas antimaniakinis poveikis misriai blisenai, tai
nebiitinai reiskia poveikj depresijos simptomams ir gali biiti
visai neveiksminga pagrindiniams depresijos simptomams.
IS tiesy, depresijos vertinimo skalés, paprastai vartojamos
klinikiniuose tyrimuose, taip pat uzfiksuoja kai kuriuos manijos
simptomus. Antriné valproato veiksmingumo tyrimo (Swann
ir kt., 1997) ir kai kuriy ankstesniy tyrimy (Himmelhoch ir
Garfinkel, 1986; Secunda ir kt., 1987) analizé parod¢, kad litis
gali biti nelabai veiksmingas, o valproatas, karbamazepinas,
olanzapinas ir risperidonas gali buti veiksmingesni nei litis
tokiems pacientams (Freeman ir kt., 1992; Swann ir kt., 1997;
Goldberg ir Harrow, 1998; Tohen ir kt., 2000; Benabarre ir kt.,
2001). Post-hoc olanzapino (Baker ir kt., 2003), ziprazidono
(Vieta, 2005; Greenberg ir Citrome, 2007) ir aripiprazolo
(Sachs ir kt., 2006) tyrimy III fazés analizé parodé panasy
poveiki miSriai blisenai ir grynajai manijai. Priesingai,
risperidono ir karbamazepino veiksmingumo jrodymai yra
daugiausia grindziami atvirais tyrimais. Nors néra tiesioginiy
tipiniy antipsichotiky veiksmingumo jrodymy ir jy yra mazai,
tipiniy antipsichotiky vartojimas (ypa¢ didesnémis dozémis)
gali sunkinti disforijos ir depresijos simptomus ir dél to jy
tikriausiai turéty buti vengiama (Whitlock ir Evans, 1978;
Tohen ir kt., 2003a).

Manija su psichoze

Tik neseniai manija su psichoze buvo isskirta kaip bipolinés
manijos potipis. NeaiSku, ar antriniai didybés kliedesiai —
dazniausias klinikinis psichozés pozymis rodo kokybinj
skirtumg, nes tai daugiau panasu j sunkumo iSraiska. Kita
vertus, pirmojo rango simptomai taip pat pasireiskia manijos
atveju ir tai gali klaidinti atskiriant manijg nuo Sizofrenijos.
Manija su psichoze yra diagnozé, kuri sujungia Sias, galbiit,
skirtingas klinikines biisenas.

Manija su psichoze buvo tiek mazai kliniskai istirta, kad
rekomendacijos dél vaisty skyrimo i§ esmés grindziamos

netiesioginiais  kriterijais. Tipiniai antipsichotikai, Siuo
atveju pimozidas, gali biti veiksmingesnis uz litj, kaip rodo
Northwick Park funkcinés psichozés tyrimas (Johnstone ir
kt., 1988) (IL ,,B*, RL ,,3). Taciau tai gali biiti netiesiogiai
susij¢ su jy antipsichotinémis savybémis, bet su didesniu
veiksmingumu sunkioms maniakinéms blisenoms, kurias
nuolat lydi psichozés (Licht, 2006 m.). Kai kurios ankstesnés
gairés taip pat teikia pirmenybe priestraukuliniams vaistams
nei liciui, kai yra psichozés simptomy (Kusumakar ir kt.,
1997), kiti rekomenduoja valproato arba li¢io derinj su
antipsichotiniais vaistais nuo gydymo pradzios (McElroy ir
kt., 1996b). Viename atsitiktiniy imc¢iy lyginamajame tyrime
valproatas ir haloperidolis buvo panasiai veiksmingi gydant
Gming manija su psichoze. Tyrimo ribotumai buvo atviras
pobidis ir nedidelé imtis (McElroy ir kt., 1996a) IL ,,C1*, RL
»4%). Kai buvo sukurti atipiniai antipsichotikai, monoterapijos
varianty padidéjo, bet perspektyviyjy kontroliuojamyjy tyrimy
vis dar truksta. Taciau olanzapino, risperidono ir ziprazidono
tyrimy III fazés post-hoc analizé parodé panasy atsako daznj,
gydant manijg su psichoze ir manijg be psichozés.

Manijos sunkumas

Naujausios gydymo rekomendacijos beveik vienodai
pasisako pirmiausia uz liio, valproato (,,nuotaikos
stabilizatoriy) arba atipiniy antipsichotiky vartojima manijai
gydyti. Nepaisant to, tipiniai antipsichotikai vis dar labai placiai
vartojami manijai gydyti (Tohen ir kt., 2001;. Wolfsperger ir
kt., 2007). Tol, kol pasiripinama, kad biity iSvengti EPS, didelé
patirtis remia $ig strategija, net jei patikimy kontroliuojamyjy
irodymy patiems sunkiausiems manija sergantiems pacientams
yra ribotai. Kaip minéta anks¢iau, haloperidolis paprastai néra
laikomas pirmojo pasirinkimo vaistu dél toleravimo priezasciy.
Atsitiktiniy im¢iy tyrimai, lyginantys atipinius antipsichotikus
su tipiniu antipsichotiku haloperidoliu, atlikti atsizvelgiant
ne tiek | manijos sunkuma, kiek jtraukimo j tyrima slenksti,
dél to rezultatai buvo skirtingi (Smulevich ir kt., 2005;
Mclntyre ir kt., 2005; Vieta ir kt., 2005; Young ir kt., 2009).
Taciau pazymétina, kad retrospektyviosios manija sergan¢iyjy
diagramos apzvalgos ligoninés aplinkoje parodé, kad atipiniai
antipsichotikai veiksmingesni uz tipiSkus antipsichotikus
(Letmaier ir kt., 2006).

Akivaizdu, kad elgesio sutrikimy sunkumas taip pat
yra svarbus veiksnys priimant sprendimus dél pirmos eilés
iminés manijos gydymo. Dauguma gydymo algoritmy remiasi
vidutinio sunkumo manija serganciy pacienty, kurie dar gali
duoti informuota sutikimg kontroliuojamiems tyrimams
atlikti. Klinikinéje praktikoje manijos sunkumo laipsnis
ir atsako greitis yra pagrindiniai argumentai uz vienokj ar
kitokj vaista. Tipiniai antipsichotikai vis dar tinka, kaip labai
trumpo Uminés manijos, manijos su iSreikstu sujaudinimu arba
agresyviy pacienty gydymo variantas (Cipriani ir kt., 2006)
ir yra veiksmingesni nei litis (Prien ir kt., 1972; Garfinkel ir
kt., 1980) ir kai kurie atipiniai antipsichotikai (Scherk ir kt.,
2007). Sergantiems sunkia manija, bet vis dar norintiems
vartoti vaistus, prisotinimas valproatu (Hirschfeld ir kt.,
1999) arba karbamazepinu (Dose ir Emrich, 1995) gali buti
alternatyva, o jsotinimas li¢iu yra veiksmingas (Keck ir kt.,
2001), tadiau susijgs su didesniu atsitiktinio perdozavimo
pavojumi. Naujausi sunkios manijos tyrimai, pvz., atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojamas risperidono tyrimas (Khanna ir
kt., 2005) ir kity atipiniy antipsichotiky atsitiktiniy imciy
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kontroliuojamyjy tyrimy sunkios manijos pogrupio post hoc
analizé remia risperidono, ziprazidono, aripiprazolio bei
olanzapino naudinguma $io pogrupio pacientams. Klozapinas
taip pat pasirodé¢ veiksmingas gydymui atspariai manijai,
tick euforinei, tick disforinei, atviruose prospektyviniuose
tyrimuose (IL ,,C1“) (Miiller ir Heipertz, 1977; Suppes ir kt.,
1992; Antonacci ir Swartz, 1995; Calabrese ir kt., 1996; Green
ir kt., 2000). Beje, EKT veiksminga poveikj, gydant sunkia
manijg ir manijg su delyru, pagrindzia daugybé klinikiniy
atvejy (,C1%) (Grunze ir Scharfetter, 2004 m.)

Hipomanija

Hipomanija gali biiti kaip pilnos manijos pradzia atskiriems
pacientams, tokiu atveju turéty buti gydoma kaip paprastoji
manija. PrieSingu atveju hipomanija daznai néra argumentas
dél naujo gydymo. Jei pacientui skiriamas profilaktinis
gydymas antimaniakiniais vaistais, geriausia rekomendacija
biity patikrinti vaisty kiekj plazmoje ir priklausomai nuo jos
didinti dozg. Jei pacientas Siuo metu nevartoja antimaniakiniy
vaisty, reikeéty skirti tinkama vaista, kuris turéty (jei yra
indikacijy) buti skiriamas profilaktikai.

Neaisku, ar kontroliuojamy olanzapino ir valproato tyrimy
teigiamy rezultaty iSvadas, gydant lengva ir vidutinio sunkumo
manijg (Tohen ir kt., 2009b), galima pritaikyti hipomanijai.
Be to, yra tam tikry nekontroliuojamyjy tyrimy jrodymy dél
risperidono veiksmingumo hipomanijai gydyti (Vieta ir kt.,
2001). Jei neplanuojama papildoma profilaktika, trumpalaikis
gydymas valproatu arba atipiniais antipsichotikais gali
biiti geriausias pasirinkimas (IL ,,C3*), jei abu yra gerai
toleruojami, saugiis ir gana greitai pradeda veikti, taigi, galima
sumazinti pavojy, kad artimiausiomis dienomis hipomanija
pereis j manija. Siuo aspektu taip pat svarbu kuo anksé¢iau
koreguoti miego stoka, nes tai gali biiti svarbus pilnos manijos
rizikos veiksnys.

Skirtingai nuo sunkesniy manijos potipiy, hipomanija
gali buti gydoma tam tikro lygio elgesio intervencijy deriniu
su farmakoterapija. Tokios intervencijos gali biiti pritaikytos
kasdienei korekcijai, pavyzdziui, natiralaus miego-btidravimo
ciklo palaikymas, streso vengimas ir kai kurie kognityvinés
elgesio terapijos (KET) elementai (Basco ir Rush, 1996).
Taciau iki Siol né viena psichologiné intervencija nepasirodé
efektingesné nei ,,placebo® intervencija kontroliuojamuose
manijos tyrimuose (Gutierrez ir Scott, 2004). Psichoterapijos
vaidmuo bipolinio sutrikimo atveju lieka bipolinés depresijos
ir atkry¢io prevencija.

ATEITIES PERSPEKTYVOS

Uminés manijos gydymo parinkimas labai issiplété per
pastaruosius metus, be to, kuriami nauji vaistai, atsiras nauji
taikiniai vaisty kurimui; proteinkinazés C inhibitorius yra
vienas i§ mechanizmo su neseniai jrodytu veiksmingumu.
Taciau, atsizvelgiant j didelj prieinamy medikamenty skaiciy,
bus svarbiau, kad nauji vaistai turéty papildoma poveikj, ne
tik antimaniakinj. Dauguma gydytojy tikétina pirmenybe
teiks antimaniakiniams vaistams, kurie taip pat turi ilgalaiki
profilaktinj poveikj ne tik manijos atkryciams, bet ir depresijos
epizodams ar net vaistams, kurie taip pat turi antidepresinj
poveikj. Vis daugéjant jvairiy vaisty su antimaniakiniu
poveikiu tyrimy jrodymams, psichiatrai ir pacientai gali
pagristai pirmiausia atsizvelgti | saugumg, toleravima ir
veiksmingumag bei poveikio pastovumo jrodymus, parenkant

ir tesiant gydymga. Taigi, toleravimas ir paprastumas
laikytis nustatytos dozés gali pageréti pasirinkus i ilgesnio
atsipalaidavimo vaisty formy ir (arba) skyrus vaista vieng karta
per parg. Labai konkurencingoje srityje ateities moksliniai
tyrimai ir vaisty plétra privalés | tai atsizvelgti; klinikiniam
patvirtinimui neuzteks tik eilinio antimaniakinio vaisto. Be
to, vaisty kontrolés institucijos gali pareikalauti pateikti vaisto
privalumus, palyginus su turimais vaistais, ir kelti grieztus
reikalavimus saugumo tyrimams iki licencijos iSdavimo. Nauji
veikimo mechanizmai ir bent toks pat palankus naudos ir rizikos
profilis kaip dabartiniy vaisty yra du komponentai, kurie galéty
tapti pageidaujamais, jei ne biitinais, vaisto patvirtinimui.
Atsizvelgiant i tai, kad pacientai, dalyvaujantys daugumoje
atsitiktiniy im¢iy tyrimuose, yra atidziai atrenkami, atrodo,
svarbu atlikti didelés imties, prospektyvinius tyrimus maziau
atrinktoje populiacijoje su labiau grieztesniais metodologiniais
reikalavimais, tokiais kaip, S$izofrenijos tyrimuose. Tai
nebitinai pagerins jrodymy baze, bet padidins pasitikéjima,
kad jrodymais pagristas gydymas taip pat veiksmingas
realiomis sglygomis. Be to, sistemingi duomenys dél i pirmojo
pasirinkimo vaistg nereaguojanciy pacienty yra labai reikalingi.

ISVADOS

Sis originaliy WFSBP 2003 m. gairiy atnaujinimas
sudarytas siekiant padéti gydytojui apsispresti gydant
pacientus, sergancius Umine manija, nes per pastaruosius
penkerius metus padidéjo patvirtinty medikamenty moksliniy
jrodymy ir tapo prieinami nauji vaistai. Rekomendacijos,
pateiktos Siose gairése, pagristos (kai jmanoma) atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojamy dvigubai akly tyrimy. Taéiau tokie
tyrimai ne visada atspindi klinikines realijas ir turi savo
trikumy, pavyzdziui, komorbidiniy, suicidiniy, somatiSkai
serganciy pacienty nejtraukimas j tyrima, o tai savo ruoztu gali
sukelti nusivylimg kai kuriais vaistais klinikingje praktikoje.
Atitinkamai laikymasis $iy gairiy negali uztikrinti sékmingo
rezultato kiekvienu atveju. Taciau tai gali biiti naudinga sistema
i§silavinusiems psichiatrams, planuojantiems individualy
gydyma, jvertinantiems visus informacijos Saltinius ir visas
gydymo galimybes.
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Depresinés nuotaikos sasajos su socialiniais, demografiniais, elgsenos
veiksniais, savo sveikatos vertinimu, iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniais
ir sutrikusiu miegu

Jurgita ANDRUSKIENE, Aurelija PODLIPSKYTE, Arvydas MARTINKENAS, Giedrius VARONECKAS

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Elgesio medicinos institutas, Vydino al. 4, Palanga,

LT-00135, el. p.: jurgita.andruskiene(@gmail.com

Tikslas — nustatyti depresinés nuotaikos sgsajas su socialiniais, demografiniais, elgsenos veiksniais, savo sveikatos
vertinimu, iSemingés Sirdies ligos (ISL) rizikos veiksniais ir sutrikusiu miegu 35-74 mety Palangos miesto gyventojams.

Metodai. IStirta atsitiktinai atrinkta reprezentatyvi tiriamyjy imtis, kurig sudaré 1602 asmenys, 600 vyry ir 1002
moterys. Depresiné nuotaika buvo vertinta remiantis PSO-5 Geros savijautos indeksu. Skundai sutrikusiu miegu, savo sveikatos
vertinimas ir elgsenos veiksniai vertinti remiantis Siaurés 3aliy miego kokybés klausimynu ir klausimynais apie savo sveikatos
vertinimg ir elgsena. ISL rizikos veiksniai buvo nustatyti remiantis PSO rekomendacijomis.

Rezultatai. Didziausias depresinés nuotaikos paplitimas nustatytas tarp 45-54 mety vyry (34,7 proc.) ir 55-64 mety
motery (30 proc.). Depresinés nuotaikos rizika vyrams labiausiai didino antidepresanty vartojimas, (SS=26,0), moterims
raminamyjy vartojimas (SS=3,09). Depresinés nuotaikos rizika vyrams didino létinis pielonefritas ($S=3,13), moterims —
diabetiné peda ($S=4,46). Depresinés nuotaikos rizika didino sumazéjes darbingumas dél sutrikusio miego ($S=1,93) vyrams ir
blogas miego kokybés vertinimas (SS=1,55) moterims.

ISvados. Depresiné nuotaika, kuri buvo reik§mingai susijusi su rizikinga sveikatai elgsena, blogu savo sveikatos
vertinimu ir sutrikusiu miegu, dazniau nustatyta moterims nei vyrams, nors reik§mingos sasajos tarp depresinés nuotaikos ir ISL
rizikos veiksniy nenustatyta.
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Sumazéjes fizinis pajégumas, nuovargis ir psichinis distresas sergantiesiems
iSemine Sirdies liga: asmenybés bruozy svarba
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Inga DUONELIENE!, Victor JM POP?, Robertas BUNEVICIUS', Johan DENOLLET?
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Tilburgas, Nyderlandai

Psichologiniy simptomy, neigiamai veikian¢iy Sirdies ir kraujagysliy sistema, nustatymas sergantiesiems iSemine
Sirdies liga (ISL) yra labai svarbus.

Tyrimo tikslas — sergantiesiems ISL i$nagrinéti asmenybés D tipo, neigiamo afekto, socialinio varzymosi ir jy derinio rysj su
funkcine biikle, fiziniu pajégumu, nuovargiu ir psichiniu distresu.

Metodai. Tyrime sutiko dalyvauti 690 serganiyjy ISL po @minio koronarinio jvykio, dalyvavusiy reabilitacijos
programoje. Jiems buvo vertintos klinikinés charakteristikos: NYHA funkciné btklé, intervencinés procediiros, hipertenzija,
ISL rizikos veiksniai, kairiojo skilvelio i$stimio frakcija (IF); taip pat vertinti asmenybés rodikliai: neigiamas afektas (NA),
socialinis varzymasis (SV) ir asmenybés D tipas (naudojama DS14 skal¢). Pacienty fizinis pajégumas (FP) vertintas atliekant
veloergometrijos méginj, taip pat vertinti nuovargio simptomai, (Daugiadimensinis nuovargio inventorius) ir psichinis distresas
(Beko depresijos inventorius-II ir Hospitaliné nerimo ir depresijos skalé).

Rezultatai. Kontroling grupe¢ (kai nebuvo nei NA, nei SV) sudaré 34 proc. pacienty; 13 proc. pacienty buvo nustatytas
tik NA, 19 proc. pacienty — vien tik SV ir 34 proc. pacienty — asmenybés D tipas. Nustatyta, kad asmenybés D tipo pacienty
funkciné buklé buvo blogesné, o didesnis nuovargis ir psichinis distresas daznesnis buvo asmenybés D tipo pacientams ir NA
pacientams. Naudojant daugiamatés regresijos modelius, | kuriuos buvo jtraukti demografinés, klinikinés charakteristikos,
kairiojo skilvelio i$stimio frakcija ir depresijos simptomai, nustatyta, kad asmenybés D tipas buvo nepriklausomas prediktorius
sumazéjusio (< 50W) fizinio pajégumo (SS=1,84, 95 proc. PI 1,12-3,03, p=0,02) ir sumaZéjusios motyvacijos bati aktyviam
(8S=2,48, 95 proc. PI 1,31-4,70, p<,006). Kiti svarbiis sumazéjusio FP prediktoriai buvo jvykes miokardo infarktas, IF <40 proc.,
vyresnis amzius. Nustatyta, kad asmenybés D tipas, NA ir SV buvo nepriklausomi psichinio distreso prediktoriai.

Isvados. Sergantiesiems ISL asmenybés D tipo bruozai prognozuoja blogesnj fizinj pajégumg ir blogesnes j pacienta
orentuotas baigtis, nepriklausomai nuo kairiojo skilvelio i§stimio frakcijos ir depresijos. Reikalingi tolesni tyrimai, nagrinéjantys
su asmenybés bruozais susijusius skirtumus Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy baigtims.
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Mazo trijodtironino sindromas prognozuoja blogesnes pacienty, kuriems
atlieckama smegenuy auglio operacija, ligos baigtis: pilotinis tyrimas
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Mazo trijodtironino (T3) biisena yra labai svarbi ir tyrimuose paplitusi, ir susijusi su blogesne kritinés buklés pacienty
ligos prognoze.

Tikslas — jvertinti pacienty, kuriems atliekta smegeny auglio operacija, prie§ operacija esanc¢io mazo T3 sindromo
sasajas su klinikinémis baigtimis, ir su depresijos ir nerimo simptomais.

Metodai. Buvo jvertintos 90 pacienty (71 proc. motery, vidutinis amzius — 55 metai), laukian¢iy smegeny auglio
operacijos, sociodemografinés ir klinikinés charakteristikos. Jy skydliaukés funkcijos profilis buvo vertinamas ryte pries ir po
smegeny auglio operacijos. Pacientai, su laisvojo T3 koncentracija 3,1 pmol/l arba mazesne, buvo laikomi turintys mazo T3
sindromg. Ligoninés nerimo ir depresijos klausimynas (angl. Hospital Anxiety and Depression scale (HADS) buvo naudojamas
jvertinti pacienty depresijos ir nerimo simptomus. Klinikiniy baigéiy jvertinimui, prie$ iSrasant pacientg, buvo naudojama
Glazgo baigciy skalé (angl. Glasgow Outcome Scale (GOS).

Rezultatai. Po smegeny auglio operacijos laisvojo T3 koncentracija sumazéjo (p< 0,001) ir pacienty, turiniy maza
T3 lygi, padidéjo nuo 38 proc. iki 54 proc. (p = 0,02). Maza prie$ operacija (rho = 0,30; p = 0,004) ir po operacijos (rho = 0,33;
p = 0,002) laisvojo T3 koncentracija buvo susijusi su Zemais GOS skalés balais iSraSant pacientg i§ stacionaro. Kontroliuojant
pagal amziy, lytj, histologing smegeny auglio diagnoze, prie$ operacija esantj funkcinj pablogéjima, ankstesnj smegeny auglio
gydyma ir depresijos simptomus, nustatyta, kad pries operacija (SS 5,49; 95 proc.; PI 1,27-23,69; p = 0,02) ir po operacijos (SS
8,73; 95 proc. PI 1,49-51,21; p = 0,02) mazo T3 sindromas padidino rizikg nepalankioms klinikinéms baigtims (GOS balas <
5) iSraSant pacient. Prie§ operacija mazo T3 sindromas padidino rizika prie$ operacija esantiems (HADS depresijos subskalés
balas > 11; SS 4,12; 95 proc. PI 1,16-14,58; p = 0,03), bet ne po operacijos esantiems depresijos simptomams, nepriklausomai
nuo sociodemografiniy ir klinikiniy faktoriy.

ISvados. Mazo T3 sindromas yra stiprus nepriklausomas nepalankiy klinikiniy baig€iy ir depresijos simptomy rodiklis.
Mazo T3 sindromo nustatymas ir koregavimas rekomenduojamas pacientams, kuriems atlickamas neurochirurginis smegeny
augliy gydymas.
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ISeminio insulto funkcinés baigtys yra nepriklausomai susijusios su
C-reaktyviojo baltymo koncentracijomis, o kognityvinés baigtys — su
trijodtironino koncentracijomis: pilotinis tyrimas
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Padidéjusios C-reaktyviojo baltymo (CRB) ir sumazéjusios trijodtironino (T3) koncentracijos prognozuoja blogas
baigtis po insulto.

Tyrimo tikslas — istirti sgsajas tarp galvos smegeny insulto funkciniy baig€iy ir biozymeny: C-reaktyviojo baltymo ir
skydliaukés asies hormony. Taciau prognostiné CRB ir T3 verté nebuvo tirta tuo pat metu insulto funkcinéms ir kognityvinéms
baigtims, nepaisant tamprios sgveikos tarp uzdegiminiy zymeny ir skydliaukés funkcijos. Mes nagrin¢jome skydliaukés hormono
ir CRB koncentracijos rysj su artimosiomis baigtimis po iSeminio insulto.

Metodai. Hospitalizuojant | insulty skyriy, 88 sergantiesiems iSeminiu insultu buvo vertinamas klinikinis insulto
sunkumas (Skandinavijos insulto skalé arba SIS) ir skydliauke stimuliuojancio hormono, laisvo tiroksino, laisvo T3 ir CRB
koncentracijos. Funkcinés baigtys (Modifikuota Rankino skal¢) ir kognityvinés baigtys (Protinés biiklés mini tyrimas) buvo
vertinamos iSraS§ymo i$ stacionaro metu.

Rezultatai. Didesnés InCRB koncentracijos (r=-0,35, p=0,001), bet ne skydliaukés hormono koncentracijos, buvo
susijusios su SIS vertinimu. Vienmatés analizés metu nustatyta, kad mazesnés T3 ir didesnés CRB koncentracijos buvo
susijusios su blogomis funkcinémis ir kognityvinémis baigtimis. Sukontroliavus pagal klinikinj insulto sunkuma, didesnés CRB
koncentracijos (f=0,18, p=0,04) islieka susijusios su blogesne insulto funkcine baigtimi, o mazesnés T3 koncentracijos — su
blogesne kognityvine baigtimi ($=0,23, p=0,03).

ISvada. Nustatyta, kad klinikinis insulto sunkumas yra susijes su padidéjusia CRB koncentracija. Didesné CRB
koncentracija yra nepriklausomai susijusi su blogesnémis funkcinémis baigtimis, o mazesné laisvo T3 koncentracija — su
blogesnémis kognityvinémis baigtimis iSraSymo i§ stacionaro metu. T3 ir CRB gali bati svarblis biozymenys sergantiesiems
miu iSeminiu insultu.
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Serganciyjy iSemine Sirdies liga nerimo sutrikimy atranka
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Nerimo sutrikimai yra paplite ir susije su bloga iseminés Sirdies ligos (ISL) prognoze. Deja, stokojama tyrimuy,
nagrin¢janéiy nerimo sutrikimy atrankg sergantiesiems ISL. Sio tyrimo tikslas — jvertinti serganéiyjy ISL nerimo sutrikimy
paplitimg ir saves-vertinimo skaliy diagnostinj naudinguma nerimo sutrikimy atrankai.

Metodai. I3tirti 523 sergantieji ISL, kurie negavo psichotropinio gydymo reabilitacijos metu, jie uZpildé saves-vertinimo
skales (Hospitaling nerimo ir depresijos skale (HADS), Spilbergerio situacinio ir asmenybinio nerimo inventorius) ir jiems
buvo atliktas struktiirizuotas interviu, siekiant nustatyti generalizuoto nerimo sutrikimag, socialines fobijas, panikos sutrikimus ir
agorafobijg (MINI neuropsichiatrinis interviu).

Rezultatai. Nerimo sutrikimai buvo diagnozuoti 38 (7 proc.) pacientams, t.y. generalizuotas nerimo sutrikimas (5 proc.),
socialiné fobija (2 proc.), agorafobija (1 proc.) ir panikos sutrikimas (1proc.). Plotai po ROC kreive HADS nerimo subskalés,
Situacinio ir Asmenybinio nerimo skaliy bet kokiy nerimo sutrikimy atrankai buvo 0,81, 0,80 ir 0,72, atitinkamai. Optimali ribiné
verté nerimo sutrikimy atrankai HADS nerimo subskalei buvo >8 (jautrumas — 82 proc., specifiSkumas — 76 proc., teigiama
prognostiné verté — 21 proc.); Situacinio nerimo skalei >45 (jautrumas — 89 proc., specifiSkumas — 56 proc., teigiama prognostiné
verté — 14 proc.); ir Asmenybinio nerimo skalei >40 (jautrumas — 84 proc., specifiSkumas — 55 proc., teigiama prognostiné verté
— 13 proc.). Pacienty subgrupés (n=340), kuriy HADS depresijos vertinimas Zemiau optimalios didZiosios depresijos sutrikimo
ribinio balo (reik§mé <5), HADS nerimas, situacinis ir asmenybinis nerimas turi vidutiniskg-auksta jautruma (ribos nuo — 69
proc. iki 89 — proc.) ir Zema prognosting verte (<22 proc.) generalizuoto nerimo sutrikimui bei kitiems nerimo sutrikimams.

ISvados. Nerimo sutrikimai yra paplite tarp serganéiyjy ISL ir gali biiti tinkamai nustatomi naudojant saves-vertinimo
skales. Nerimo savegs-vertinimo skaliy jautrumas yra panasus, bet HADS Nerimo subskalé turi didesnj specifiSkuma ir prognosting
vertg, lyginant su Situacinio ir Asmenybinio nerimo skalémis nerimo sutrikimy atrankai. Taciau klaidingas teigiamas daznis
buvo aukstas, rodantis, kad pacientams, kuriy atrankos rezultatai teigiami, reikeéty atlikti psichiatrinj interviu, prie§ pradedant
nerimo sutrikimy gydyma, kad jprastas saves-vertinimo skaliy naudojimas nerimo atrankai gali padidinti sveikatos priezitiros
iSlaidas. Nerimo atranka turi didel¢ vert¢ depresijos atrankai, nustatant nerimo sutrikimus.

Literatiira:

Bunevicius, Adomas; Stanitité, Margarita; Brozaitien¢, Julija; Pop, Victor J M; Neverauskas, Julius; Bunevi¢ius, Robertas. Screening for anxiety
disorders in patients with coronary artery disease / Bunevicius A, Staniute M, Brozaitiene J, Pop VJ, Neverauskas J, Bunevicius R // Health and quality of life
outcomes [electronic resource]. [London] : BioMed Central. ISSN 1477-7525. 2013, vol. 11, 1 skelb. (37). Prieiga per interneta: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/23497087>. [Science Citation Index Expanded (Web of Science); MEDLINE; Embase; Google Scholar; Index Copernicus; OAlster; SCImago; Scirus;
Scopus; SOCOLAR; Zetoc]. IF: 2.112 (2011) (M).

Vol. 16, No 1, 2014, April BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY 51



Tezés

Neurochirurginiy pacienty serganciy smegeny augliu su sveikata susijusios
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Vis dar nezinoma smegeny auglj turin¢iy pacienty su sveikata susijusios gyvenimo kokybés (angl. health-related quality
of life) sasajos su psichologinémis charakteristikomis.

Tikslas. Ivertinti smegeny auglj turinéiy pacienty su sveikata susijusios gyvenimo kokybés sgsajas su pacienty

Metodai. Vertinta 200 (69 proc. motery; amzius — 55,8+ 14,5 mety) smegeny auglj turin¢iy pacienty su sveikata
susijusi gyvenimo kokybé (SF-36 skal¢), Didziojo penketo asmenybés bruozai (Desimties klausimy asmenybés aprasas (angl.
Ten-Item Personality Inventory, TIPI), psichologinio distreso simptomai (Ligoninés nerimo ir depresijos klausimynas (angl.
Hospital Anxiety and Depression scale (HADS)), kognityvinés funkcijos (Mini protinés biiklés tyrimas (angl. Mini-Mental State
Examination (MMSE)) ir klinikinés charakteristikos, tokios kaip, funkciné biuklé (Barthel indeksas, BI). Dazniausia smegeny
auglio diagnozé buvo meningioma (39 proc.) ir didelio laipsnio glioma (18 proc.).

Rezultatai. | daugiamatés regresijos modelj buvo jtraukti tik tie SF-36 sriciy faktoriai, kurie buvo statistiskai reikSmingi
vienmatéje regresijoje ir prognozavo nuo 6 proc. iki 49 proc. bendrojo SF-36 rezultaty sklaidos. Didesnis TIPI vertintas emocinio
stabilumo balas buvo nepriklausomai susij¢s su didesniais SF-36 jvertintais emocinés geroves (=0,23; p<0,001) ir bendros
sveikatos (B=0,18; p=0,01) balais, o TIPI jvertintas samoningumo balas su SF-36 jvertintu emocinés geroves balu (3=0,13;
p=0,02). HADS nerimo ir HADS depresijos balai stipriausiai ir nepriklausomai nulémé SF-36 balus (B- reikSmés nuo 0,14 iki
0,56; p <0,03), isskyrus fizinj funkcionavima. BI balas buvo stipriausias nepriklausomas SF-36 fizinio funkcionavimo baly
prognostinis rodiklis (3=0,36; p<0,001). MMSE balas buvo susij¢s su visais SF-36 sri¢iy balais, i$skyrus emocinés gerovés ir
socialinio funkcionavimo sritis.

ISvados. Samoningumas ir emocinis stabilumas turéty bati laikomi svarbiais asmenybés bruozais, nulemianciais
smegeny auglj turinCiy pacienty su sveikata susijusiag gyvenimo kokybg. Psichologinis distresas, funkcinis nejgalumas ir
kognityviniai sutrikimai taip pat yra svarblis prognostiniai su sveikata susijusios gyvenimo kokybés veiksniai.
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gyvenimo kokybe salygojantys veiksniai sergantiesiems iSemine Sirdies liga

Justé BUNEVICIUTE!, Margarita STANIUTE?, Julija BROZAITIENE?, Susan S GIRDLER?,
Robertas BUNEVICIUS?
ISiaurés Karolinos universitetas, Jungtinés Amerikos Valstijos
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Elgesio medicinos institutas, Vydiino al.4, Palanga, LT-00135,
el. p.: mstaniute@ktl.mii.lt

3Siaurés Karolinos universitetas Chapel Hill ‘e, Jungtinés Amerikos Valstijos

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti serganciyjy iSemine Sirdies liga nuotaikos simptomy, asmenybés bruozy ir su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés sgsajas.

Metodai. Nuotaikos simptomai vertinti naudojant Nerimo ir depresijos skale (Hospital anxiety and depression scale),
asmenybés bruozai DeSimties klausimy asmenybés inventoriumi (7en {tem Personality Inventory (TIPI)), su sveikata susijusi
gyvenimo kokybé - SF-36 klausimynu (36-item Short Form Medical Outcome Questionnaire). Klinikiné biiklé buvo vertinta
pagal NYHA funkcines klases.

Kontingentas. Istirta 514 sergan¢iyjy iSemine Sirdies liga (ISL) (366 (71,2 proc.) vyrai ir 148 (28,8 proc.) moterys,
amziaus vidurkis 58 metai, atvykusiy reabilitacijos. Didzioji pacienty dalis (83,4 proc.) buvo vedg, gyvenantys ne vieni (90,5
proc.); pagal kliniking bukle: po perkutaninés vainikiniy arterijy intervencijos (73,7 proc.), NYHA II funkcinés klasés (71,0
proc.). Depresijos simptomai nustatyti 13,0 proc., o nerimo simptomai — 32,0 proc. sergan&iyjy ISL.

Rezultatai. Daugiamatés linijinés regresijos rezultatai parodé, jog kai amzius, lytis, NYHA klasés ir penki TIPI
asmenybés bruozai buvo jtraukti | modelj, TIPI asmenybés bruozai, emocinis stabilumas tur¢jo jtakos 5 i§ 8 SF-36 sriciy.
Didesnis emocinis stabilumas salygojo geresn¢ emocing biuikle ($=0,433, p<0,001), geresn¢ socialing funkcijg (f=0,114,
p=0,016), didesnj energinguma/ gyvybinguma ($=0,267, p<0,001), mazesnj skausma (p=0,144, p=0,003) ir geresnj bendros
sveikatos jvertj (=0,251, p<0,001). RySys tarp gyvenimo kokybés, susijusios su sveikata, ir emocinio stabilumo islicka panasts
ir kai tiriamyjy grupés suskirstomos atskirai pagal lytj ir skirtingas NYHA funkcines klases. Saziningumas salygoja geresng
socialing funkcijg ($=0,143, p=0,001) ir mazesnj skausma ($=0,092, p=0,041). EkstraversiSkumas sglygoja geresn¢ emocing
bukle (p=0,108, p=0,007) ir geresnj bendros sveikatos jvertj (=0,132, p=0,002). Toks asmenybés bruozas, kaip susitarimo
galimybé, turi jtakos tik Skausmo skalei (f=-0,097, p=0,043), tarp gyvenimo kokybés, susijusios su sveikata ir asmenybés
bruozo atvirumo naujovéms reik§mingo rysio nerasta.

Asmenybés bruozas emocinis stabilumas buvo stipriai neigiamai susij¢s su nerimo (r=-0,503, p<0,001) ir depresijos
(r=-0,409, p<0,001) jverciais. Koreliacijos tarp kity asmenybés bruozy bei nerimo ir depresijos jveréiy buvo silpnos.

Kai nerimo ir depresijos jver¢iai buvo jtraukti | modelj, didesnis emocinio stabilumo jvertis islieka reikSmingu
nepriklausomu veiksniu, salygojanciu geresne emocing biikle (f=0,251, p<0,001), mazesnj veiklos ribojimag dél fiziniy problemy
(B=0,143, p=0,031) ir geresnj bendros sveikatos jvertj ($=0,109, p=0,028). Sis asmenybés bruozas buvo stipresnis veiksnys,
turintis jtakos emocinei biiklei nei depresijos (f=-0,235, p<0,001) arba nerimo ($=-0,240, p<0,001) jverciai. Asmenybés bruozas
sgziningumas taip pat iSlieka nepriklausomu reikSmingu veiksniu, sglygojanciu gerene socialing funkcija (=0,096, p=0,024).
Taciau depresijos jveréiai buvo stipriausi veiksniai, sglygojantys mazesnj energinguma/gyvybinguma ($=-0,370, p<0,001),
mazesnj fizinj aktyvuma (p=-0,349, p<0,001), blogesnj bendros sveikatos jvertj (f=-0,305, p<0,001), blogesn¢ socialing funkcijg
(B=-0,320, p<0,001) ir didesnj skausmg (p=-0,129, p=0,029). Apskritai, depresijos simptomai tur¢jo didziausig jtaka gyvenimo
kokybei, susijusiai su sveikata— 6 1§ 8 (75 proc.) SF-36 subskalés buvo reik§mingai susijusios su depresijos jveréiais, 3 i$ 8 (38
proc.) — su nerimo jverciais, 4 i§ 40 (10 proc.) susij¢ su TIPI asmenybés bruozais.

I§vados. Nerimo ir depresijos simptomai turi stipriausia jtaka sergané¢iyjy ISL gyvenimo kokybei, susijusiai su sveikata,
taCiau, nepaisant to, didelg jtakg gyvenimo kokybei turi ir tokie asmenybés bruozai kaip emocinis stabilumas. Todél psichologinés
intervencijos kardiologinés reabilitacijos programose turéty ne tik apsiriboti depresijos ir nerimo simptomy valdymu, bet ir
atkreipti démes;j j elgesio ir asmenybés bruozy problemas.
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Greivso liga - autoimuninis skydliaukés susirgimas, saglygotas antikiiny pries tireotropinio hormono receptorius (TSHR-
Ak) poveikio. Greivso ligos gydymo metodai — medikamentinis gydymas (MG) skydliaukés veikla slopinanciais preparatais,
gydymas radioaktyviuoju jodu ir operacija. Iki Siol néra vieningos nuomonés dél optimalaus gydymo btido. Europoje MG yra
pirmiausia pasirenkamas gydymo biidas. Nors medikamentai gana veiksmingai kontroliuoja hipertireozg, taciau ilgalaike ligos
remisijg pasiekia tik maziau nei 30 proc. gydyty pacienty. Kadangi medikamentinio Greivso ligos gydymo rezultatai daznai
netenkina, svarbu nustatyti veiksnius, kurie gali lemti vienokj ar kitokj atsakg i gydyma. Prognoziniy zymeny identifikavimas
padéty anksciau atrinkti didelés rizikos pacientus radikaliam gydymui.

Tyrimo tikslas. Nustatyti nepriklausomus veiksnius, prognozuojancius medikamentinio gydymo nesékme Greivso
ligos pradzioje.

Metodai. Atlikta retrospektyvi 194 suaugusiy pacienty, kuriems 2002—2007 metais buvo naujai diagnozuota Greivso
liga, medicininiy dokumenty analizé. Pagal ligos baigtj pacientai buvo suskirstyti | remisijos ir gydymo nesékmés grupes.
Remisijos grupé — pacientai, kurie po MG pasické ilgalaike (>12 mén.) ligos remisija be ligos atkryc¢iy (1 grupé) arba po dviejy
ar trijy MG kursy (2 grupé). Gydymo nesékmés grupé — pacientai, kurie dél atsikartojancios ligos (3 grupé) arba persistuojanéios
tireotoksikozés (4 grupé) gydyti radikaliai (J131 — terapija ar operacija).

Rezultatai. Lyginant tiriamyjy grupes gydymo pradZioje, jos nesiskyré pagal lytj, amziy ir laisvojo tiroksino (FT4)

koncentracijos kraujyje vidurkius. Nustatyta, kad lytis ir amzius ligos pradzioje nebuvo reikSmingi veiksniai, prognozuojantys
gydymo rezultatus. Pacientai, kurie patyré MG nesékme, dazniau nurodé skydliaukes ligas Seimoje nei ilgalaike remisija pasieke
pacientai (atitinkamai 23 proc. ir 11 proc., p=0,041). Skydliaukés ligos $eimoje 2,5 karto didino MG nesékmeés tikimybe (SS 2,5;
95 proc. PI, 1,02-5,99). Antikiiny pries tireotropinio hormono receptorius (TSHR-AKk) koncentracijy vidurkiai pries MG ir jo
pabaigoje buvo statistiskai reikSmingai didesni gydymo nesékmés grupéje nei remisijos grupéje (p<0,001). Nustatant prognozing
TSHR-Ak verte Greivso ligos baig¢iai, apskaiciuoti plotai po ROC kreive (AUC). TSHR-Ak koncentracijy prie§ gydymag AUC
buvo 0,76 (95 proc. PI, 0,7-0,82, p<0,001), o TSHR-Ak koncentracijy gydymo pabaigoje AUC buvo 0,87 (95 proc. PI, 0,78-
0,93, p<0,001). Siy AUC ploty skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (p=0,011). Nustatytos TSHR-Ak kritinés reik§mes: pries
gydyma - 30,2 U/l, o gydymo pabaigoje - 12,97 U/l. Didesnés TSHR-Ak koncentracijos, virSijancios $ias kritines reik§mes,
nustatytos MG nesékme patyrusiems pacientams. Apskaic¢iuota TSHR-Ak koncentracijy prie§ gydyma ir jo pabaigoje derinio
kombinuota prognoziné tikimybé¢, kurios AUC buvo 0,88 (95 proc. PI, 0,79-0,94, p<0,001). Jis statistiskai reik§Smingai buvo
didesnis nei AUC TSHR-Ak prie§ gydyma (p=0,0017), taciau nesiskyré nuo AUC TSHR-Ak gydymo pabaigoje (p=0,679).
Vertinant strumos dydzio jtaka MG rezultatams, nustatyta, kad didesnio laipsnio struma buvo reik§mingai susijusi su MG
nes¢kme. II laipsnio, o ypaé III laipsnio struma, palyginti su maZesne struma, didino MG nesé¢kmés tikimybe (atitinkamai SS
3,1, 95 proc. PI, 1,4-6,9 ir SS 13,1, 95 proc. PI, 3,7-46,3).
Skydliaukés echogeniSkumas pries MG nebuvo reikSmingas Greivso ligos baigties prognozei. Taciau hipoechogeniskas
skydliaukés audinys po MG daugiau nei 7,5 karto didino gydymo nesékmeés tikimybe (SS 7,53, 95 proc. PI 3,7-15,5; p<0,001).
Daugiaveiksnés logistinés regresijos analizés rezultatai parodé, kad tik didesnés TSHR-Ak koncentracijos ir didesné struma (11/
III laipsnio) Greivso ligos pradzioje buvo nepriklausomi prognoziniai veiksniai MG nesékmei.

ISvados. Antikiiny pries tireotropinio hormono receptorius koncentracijos ir strumos dydis Greivso ligos pradzioje yra
nepriklausomi veiksniai, prognozuojantys medikamentinio gydymo nesékmeg.
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Tyrimo tikslas — jvertinti sergané¢iyjy iSemine §irdies liga (ISL) su sveikata susijusios gyvenimo kokybés sasajas su
nuovargiu ir fiziniu pajégumu.

Metodai. Istirti 1072 sergantieji ISL, kuriems buvo jvertintos demografinés charakteristikos (amzius ir lytis), kiino
masés indeksas, klinikinés charakteristikos, tokios kaip, NYHA funkciné klasé, kriitinés anginos funkciné klasé, intervencinés
procediiros, gydymas beta blokatoriais bei ISL rizikos veiksniai, tokie kaip, hipertenzija ir cukrinis diabetas. Tiriamieji taip pat
uzpildé klausimynus: SF-36 klausimyna, Nuovargio klausimyna, Psichinio distreso klausimyng. Fizinis pajégumas vertintas
standartiniu veloergometrijos méginiu.

Rezultatai. Vienmatés linijinés regresijos analizés metu nustatyta, kad Zzemesni visy SF-36 skaliy jveréiai (t.y. blogesné

gyvenimo kokybé) buvo susije su didesniais nuovargio jveréiais (didesniu nuovargiu). Mazesnis fizinis pajégumas buvo susij¢s
su blogesnémis visomis SF-36 gyvenimo kokybés skalémis, i§skyrus veiklos ribojimg dél fiziniy problemy, socialinés funkcijos,
emocinés biiklés ir bendros psichinés sveikatos.
Sukontroliavus pagal amziy, lytj, kiino masés indeksa, NYHA funkcines klases, kriitinés anginos klases, hipertenzija, cukrinj
diabeta, koronarines intervencijas, gydyma betablokatoriais, nerimo bei depresijos simptomus, didesnis ribojimas dél fiziniy
problemy (B=-0,252, p<0,001), didesnis ribojimas d¢l emociniy problemy (f=-0,197, p<0,001), blogesné socialiné¢ funkcija
(B=-0,279, p<0,001), maZzesnis energingumas/gyvybingumas (=-0,367, p<0,001), blogesnis bendros sveikatos vertinimas (=-
0,400, p<0,001) ir blogesné bendra psichiné sveikata (f=-0,306, p<0,001) buvo nepriklausomai susijusi su didesniu bendru
nuovargiu. Sumazéjes fizinis aktyvumas (f=-0,326, p<0,001), didesnis skausmo vertinimas ($=-0,238, p<0,001) ir blogesné
bendra fiziné sveikata (f=-0,276, p<0,001) buvo nepriklausomai susijusios su fizinio nuovargio subskale, o blogesné emociné
bukle (p=-0,221, p<0,001) — su protinio nuovargio subskale. Fizinis pajégumas buvo susij¢s su fiziniais gyvenimo kokybés
komponentais, t.y. sumazgjes fizinis aktyvumas (=0,267, p<0,001) ir blogesné bendra fiziné sveikata (f=0,220, p<0,001) buvo
susij¢ su mazesniu fiziniu pajégumu.

Isvados. Serganéiyjy ISL blogesné gyvenimo kokybé yra susijusi su didesniu nuovargiu ir maZesniu fiziniu pajégumu,
nepriklausomai nuo psichologinio distreso ir ISL sunkumo. Nuovargio mazinimas ir (ar) fizinio pajégumo didinimas po Giminiy
iSeminiy jvykiy potencialiai gali salygoti gyvenimo kokybés pageréjima, taciau reikalingi papildomi tyrimai.
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Viltés Marijos Gintauskienés daktaro disertacija ,,Serganciyjy iSemine
Sirdies liga endokrininiy veiksniy rysys su subjektyviu sveikatos

vertinimu*

Vilté Marija Gintauskiené 1998 m. baigé Kauno medicinos universiteta, jgijo gydytojo profesing kvalifikacija.
2000-2002 m. Kauno medicinos Universiteto Laboratorinés medicinos klinikoje studijavo laboratorinés medicinos
rezidentiiroje, jgijo laboratorinés medicinos gydytojo profesing kvalifikacijg. Nuo 2002 m. iki dabar dirba KMU
Psichofiziologijos ir reabilitacijos institute (nuo 2012 m. LSMU Elgesio medicinos institutas) jaunesn. mokslo
darbuotoja. Nuo 2007 iki 2008 m. UAB , Medicinos tyrimy centre® laboratorijos vedéja, 2008-2013 m. VS]
,»Medicina practica® laboratorijos gydytoja. Dirbdama KMU Psichofiziologijos ir reabilitacijos institute, véliau
LSMU Elgesio medicinos institute, V.M. Gintauskiené pradéjo rinkti medziaga savo moksliniam darbui, kurj
tesé 2008 m. jstojusi i LSMU doktorantiiros studijas. Mokslinio darbo rezultatai sékmingai buvo pristatyti ne
tik Lietuvoje bet ir tarptautiniuose kongresuose Italijoje, Pranciizijoje, Izraelyje, JAV. Daktaro disertacija buvo
sékmingai apginta 2013 m. rugpjicio 23 dieng Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijoje.
Siuo metu V.M. Gintauskiené dirba LSMU Laboratorinés medicinos klinikoje lektore, LSMU KK Laboratorinés
medicinos klinikoje laboratorinés medicinos gydytoja ir LSMU Elgesio medicinos institute jaunesn. mokslo
darbuotoja, kur neuroendokrininiai veiksniai sergantiesiems iSemine Sirdies liga ir toliau islieka jos klinikinio ir

mokslinio doméjimosi sritimi.

JVADAS

Dabar didelis démesys skiriamas hormoniniy ir
prohormoniniy veiksniy jtakai serganciyjy iSemine Sirdies
liga (ISL) gyvenimo kokybei ir ligos baigtims. Todél buvo
svarbu kompleksiskai jvertinti hormony koncentracijy ir
elgesio veiksniy (depresijos, nerimo ir nuovargio) saveikos
jtaka sergan¢iyjy ISL gyvenimo kokybei, ligos eigai ir ligos
baigtims.

Sio tyrimo metu pirma kart3 analizuotas rysys
tarp skydliaukés hormony bei kortizolio ir NT-proBNP
koncentracijy, tarp skydliaukés hormony bei kortizolio
koncentracijy, depresijos bei nerimo simptomy, nuovargio ir
su sveikata susijusios gyvenimo kokybés sergantiesiems ISL.

TIKSLAS

ISnagrinéti kortizolio ir skydliaukés aSies hormony
koncentracijy rysj sergantiesiems iSemine Sirdies liga su NT-
proBNP koncentracija bei subjektyviomis sveikatos biiklémis:
depresijos ir nerimo simptomais, nuovargiu ir su sveikata
susijusia gyvenimo kokybe.

UZDAVINIAI

1. Ivertinti ryS] tarp NT-proBNP ir skydliaukés aSies
hormony bei kortizolio koncentracijy kraujo serume
sergantiesiems ISL.

2. Jvertinti ry$j tarp depresijos, nerimo simptomy ir
skydliaukés aSies hormony bei NT-proBNP koncentracijy
sergantiesiems ISL.

3. Ivertinti ry§j tarp depresijos bei nerimo simptomy ir
kortizolio koncentracijos sergantiesiems ISL.

4. Ivertinti subjektyvaus nuovargio ir fizinio pajégumo rysj
su skydliaukés asies hormony ir kortizolio koncentracijomis
sergantiesiems ISL.

5. Ivertinti su sveikata susijusios gyvenimo kokybés rysi
su skydliaukés asies hormony ir kortizolio koncentracijomis
sergantiesiems ISL.

ISVADOS

1. Didesné NT-proBNP koncentracija sergantiesiems
ISL susijusi su mazesne bendrojo T3 ir didesne reversinio
T3 koncentracija bei didesniu reversinio T3, bendrojo T3
bei didesniu reversinio T3 ir laisvojo T3 santykiu — visa tai
rodo blogesng ISL biikle, salygojamg skydliaukés hormony
metabolizmo sutrikimo.

2. Vyry, serganiy iSemine Sirdies liga, depresijos
simptomy pasireiskimas susijges su mazesne bendrojo T3
ir didesne NT-proBNP koncentracija. Nerimo simptomy
pasireiskimas susijes su didesne reversinio T3 koncentracija.

3. Motery, sergan¢iy iSemine Sirdies liga, depresijos
simptomy pasireiskimas susij¢s su didesne rytinio kortizolio
koncentracija. Nerimo simptomai nesusij¢ su kortizolio
koncentracija.

4. Serganciyjy iSemine Sirdies liga mazesné laisvojo T3
koncentracija susijusi su didesniu fiziniu nuovargiu, mazesné
laisvojo T4 koncentracija: su didesniu nuovargiu ir mazesné
rytinio kortizolio koncentracija bei su didesniu protiniu
nuovargiu. Fizinis pajégumas nesusijgs su skydliaukés asies
hormonais ir kortizolio koncentracija, bet susijes su moteriskaja
lytimi ir didesne NSA funkcine klase.

5. Serganciyjy iSemine Sirdies liga sumazéjusi laisvojo
T3 ir laisvojo T4 koncentracija susijusi su gyvenimo kokybés
blogesniu fizinés ir psichinés sveikatos vertinimu, o didesné
rytinio kortizolio koncentracija susijusi su didesniu skausmo
pojiciu.
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NORITE DAUGIAU SUZINOTI APIE KOGNITYVINE IR ELGESIO TERAPIJA?
IESKOKITE:

+ Interneto svetain¢je — www.psichoterapja.info
Naujausia informacija apie renginius, mokymus, galimybé uzsiregistruoti  seminarus ir konferencijas, informacija ilgalaikiy
mokymy dalyviams, taip pat, straipsniai, naudingos mintys, nuorodos, susijusios su kognityvine ir elgesio terapija (KET).

+  Bloge Mastyk ir veik, kurj rasite adresu http://mastyk-ir-veik.blogspot.com
Jau ketverius su puse mety gyvuojantis tinklarastis apie kognityving ir elgesio terapija, raSomas psichologés Giedrés Zalytés
ir med. dr. Juliaus Neverausko. Tinklarastyje pateikiama informacija skirta tiek psichikos sveikatos specialistams, tiek jy
klientams ir visiems zmonéms, besidomintiems psichologija, psichikos sutrikimais bei jy gydymo galimybémis ir kitais
efektyviais psichologinés savijautos gerinimo buidais.

» Facebook‘e* esanciame puslapyje Kognityviné elgesio terapija.
Publikuojamos trumpos motyvuojancios arba informuojancios zinutés, atspindinéios kognityvinés ir elgesio terapijos
principus, taip pat galima rasti nuorody i aktualias publikacijas kitose Ziniasklaidos priemonése (straipsnius ar vaizdo
pasisakymus lietuviy ir angly kalbomis) bei informacijos apie organizuojamus renginius ir mokymus.

ILGALAIKIAI KET MOKYMAI

IVADINIS PSICHOTERAPIJOS KURSAS, paremtas kognityviné ir elgesio psichoterapija, Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Elgesio medicinos institutas

Kursas skirtas visu specialybiy gydytojams ir psichologams.

Baigusiems mokymus gydytojams bus iSduodamas LSMU [vadinio psichoterapijos kurso baigimo pazymeéjimas, leidziantis
uzsiimti siaura medicinos praktika — psichoterapija Lietuvos Respublikoje (SAM jsakymas Nr. V-680 (2004 09 29)). Mokymas
vyks remiantis LSMU patvirtina programa (kodas KMU 668). Psichology psichoterapiné praktika kol kas nereglamentuota,
taCiau baigusieji Sias studijas gaus maksimaly Siuo metu esancio universitetinio specialiyjy profesiniy studijy podiplominio
mokymo kursa psichoterapijos srityje ir LSMU Jvadinio psichoterapijos kurso baigimo pazyméjima. Kurso trukmé — 3 metai,
120 kredity po 40 val. arba 180 ECTS kredity — viso 4800 val. Programos koordinatorius med.dr. J. Neverauskas.

KOGNITYVINES IR ELGESIO TERAPIJOS MOKYMO KURSAS PAGAL EABCT

900 valandy, trejy su puse mety trukmés mokymo kursas (paskaitos, seminarai, praktikos darbai, mokomoji terapija, supervizijos),
atitinkantis Europos elgesio ir kognityvinés terapijos asociacijos standartus. Kurso organizatoriai: Lietuvos kognityviosios
ir elgesio terapijos draugija, Tarptautinis kognityvinés ir elgesio terapijos institutas Odyssea (Cekijos respublika), Cekijos
kognityvinés ir elgesio terapijos asociacija. Kurso déstytojai — visame pasaulyje déstantys pripazinti Kognityviosios ir elgesio
terapijos specialistai ir lektoriai. Mokymo programos vadovas prof. J. Prasko.

Mokymo programoje gali mokytis psichologai ir gydytojai. Mokymas vykdomas blokais po 3 dienas savaitgaliais mazdaug 6-8
kartus per metus.

ARTIMIAUSI KET MOKYMALI 2014 M. I-AJ] PUSMETI]

Prof. Maria do Ceu Salvador (Portugalija) — Seminaras: Vaiky ir paaugliy psichoterapija (KET) — 2014 m.geguzés 1-2-3 d.
Vilniuje.

Dr. John Swan ir Dr. Marianne Liebing-Wilson (Britanija) — Seminaras: KET pagrindai. Depresijos gydymas klasikine KET
ir CBASP (cognitive behavioral analysis system of psychotherapy), labai besivystancia ir populiaréjancia depresijos gydymo
metodika, ypac kai depresija sunkesne ar pasikartojanti—2014 m. geguzés 16-18 d. Kaune.

Dr. Kirsti Akkermann (Estija) — Seminaras: Valgymo sutrikimai ir jy psichoterapinis gydymas (KET) — 2014 m. geguzés 30
d. — birzelio 1 d., Kaune.

MINDFULNESS. Démesingu jsisamoninimu gristi metodai psichologijoje ir medicinoje

IT-osios pakopos seminaras: 2014 m. geguzés 23 d (penkt.) — geguzés 24 d. (Sest.)

Seminare bus supazindinama su specialiy démesingu jsisgmoninimu gristy intervencijy taikymu stiprinant atsparumg stresui,
gerinant kognityvinius (pazintinius) geb¢jimus, emocines funkeijas bei pasitikéjima savimi, gydant nerimo, nuotaikos,
psichosomatinius bei valgymo sutrikimus (impulsyvy valgyma, antsvorj bei nutukimg). Vienas i$ seminaro akcenty bus
specialios démesingo valgymo pratybos.

I§samesné informacija apie mokymus reda.repeckaite@neuromedicina.lt, tel. 8%610 31301. Siuo el.pastu taip pat gali kreiptis
visi, norintieji nuolat gauti informacija apie KET mokymus bei periodinj naujienlaiski su medziagomis apie KET ir jos
pritaikymo galimybes.
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