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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