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ir nepsichiatriniais vaistais, įskaitant kontraceptikus per 
fermentinę indukciją, daro karbamazepiną vaistu su RL „2“.

Valproatas
Šios gairės vartoja „valproatą“ kaip bendrą skiritingų 

išbandytų gydant ūminę maniją, preparatų tokių kaip 
valproinės rūgšties, natrio valproato, divalproato, natrio 
semivalproato ir valpromido pavadinimą. Farmakokinetikos 
ir farmakodinamikos požiūriu tik valproinė rūgštis galiausiai 
pasiekia ir prasiskverbia per hematoencefalinį barjerą. Nors 
toleravimas yra geresnis skiriant ilgo atsipalaidavimo formas, 
toks toleravimo skirtumas nepateisina skirtingų valproinės 
rūgšties derivatų skyrimo kartu.

Veiksmingumas optimaliomis sąlygomis. Apie 
antimaniakinį valproato poveikį pirmą kartą pranešė Lambert 
ir kt., (1966). Vėliau valproato veiksmingumas gydant ūminę 
maniją buvo įvertintas trumpalaikiais atsitiktinių imčių 
kontroliuojamaisiais tyrimais, tiek skiriant vien valproatą 
(Emrich ir kt., 1980; Pope ir kt., 1991; Bowden ir kt., 1994, 
2006), tiek kartu su neuroleptikais (Müller-Oerlinghausen ir kt., 
2000). Šie tyrimai pateikė nuoseklius įrodymus, kad valproatas 
yra veiksmingas vaistas gydant ūminę maniją (Macritchie ir kt., 
2003). Panašų antimaniakinį valproato veiksmingumą įrodė 
lyginamieji tyrimai su ličiu (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 tokių rezultatų neparodė (Zajecka ir kt., 2002; 
Tohen ir kt., 2009b). Palyginus su karbamazepinu (Vasudev ir 
kt., 2000), valproatas pasirodė pranašesnis.

Remiantis antrinėmis lyginamųjų tyrimų su olanzapinu, 
ličiu ir placebu, atliktų Bowden’o ir bendradarbių (Bowden 
ir kt., 1994; Swann ir kt., 2002), ir tyrimų su haloperidoliu, 
atliktų McEroy’o ir kt., (1996a), analizėmis (nors ir mažoje 
imtyje), yra požymių, kad valproatas taip pat veiksmingas 
gydant maniją su psichoze.

Veiksmingumas įprastomis sąlygomis. Ūmine manija 
sergantiems pacientams dozės iki 20–30 mg/kg kūno svorio, 
atrodo, veiksmingesnis nei lėto titravimo schemos (Keck ir 
kt., 1993; Grunze ir kt., 1999; Hirschfeld ir kt., 2003). Kiekis 
plazmoje – 75–99 mg/l (520–690 mmol/l), greičiausiai siejama 
su geriausiu veiksmingumo/toleravimo santykiu (Keck ir kt., 
2005; Allen ir kt., 2006). Valproatas toleruojamas gana gerai 
visuose tyrimuose. Virškinamojo trakto diskomfortas, slopinimas 
ir drebulys daugelyje tyrimų dažniau pasireiškia vartojant 
valproatą nei placebą, tačiau gydymo nutraukti nereikia. Dėl 
retų, bet sunkių komplikacijų, pvz., trombocitopenija, kepenų 
nepakankamumas, pankreatitas arba hiperamoneminė koma ir 
atsargumo priemonių mes remiamės apžvalgomis, susijusiomis 
su šia tema (pvz., Bowden ir Singh, 2005).

Rekomendacija. Veiksmingumo ĮL gali būti 
klasifikuojamas kaip „A“ su panašiu poveikiu į grynąją maniją 

(su (be) psichozės simptomų) ir maniją su disforija/depresijos 
simptomais. Valproatas santikinai labai saugus, todėl galimas 
greitas titravimas („apkrovimo dozėmis“) ir taip pasireiškiantis, 
greitesnis atsakas. Valproatas netinka, jei pacientai serga kai 
kuriomis ligomis, pvz., kepenų ligos, bei vartojant kai kuriuos 
medikamentus, pvz., varfariną. Paprastai šios būklės gali būti 
kliniškai atmestos, ūminei manijai RL būtų „1“. Tačiau, reikia 
laikytis atsargumo priemonių skiriant reprodukcinio amžiaus 
moterims, ne tik dėl teratogeniško poveikio ir vėluojančios 
raidos (Viguera ir kt., 2007), bet ir dėl padidėjusios policistinių 
kiaušidžių sindromo (PKS) rizikos (Soares, 2000; Rasgon ir 
kt., 2005). Taigi, RG jaunoms moterims yra “2“.

KITI PRIešTRAuKuLINIAI VAISTAI Su GALIMu 
ANTIMANIAKINIu POVeIKIu

Keletas kitų prieštraukulinių vaistų, manoma, turi 
antimaniakinį poveikį, tačiau nė vienas iš jų nebuvo 
pakankamai ištirtas kaip prieš tai aprašyti vaistai, kad būtų 
galima daryti išvadas apie jų veiksmingumą ir toleravimą. Yra 
pakankamai papildomų įrodymų, jog kai kurie tokie vaistai 
pasižymi ribotu ar nepatenkinamu toleravimu ir (ar) yra 
įrodymų, kad vaisto poveikis nesiskiria nuo placebo. Taigi, 
jų RL paprastai yra žemas, be to, jų vartojimas neturėtų buti 
svarstomas kaip alternatyva, kai kiti antimaniakiniai vaistai 
nedavė optimalaus poveikio.

Fenitoinas sukėlė nežymų antimaniakinį poveikį mažuose 
dvigubai akluose placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kaip 
papildomas vaistas prie haloperidolio (Mishory ir kt., 2000) 
(veiksmingumo ĮL „B“3). Šalutinis fenitoino poveikis, ypač 
esant pažinimo funkcijų sutrikimui bei smegenėlių atrofijai 
(De Marcos ir kt., 2003), daro jį antraeilio pasirinkimo vaistu 
ūminei manijai gydyti (RL “3’’).

Antimaniakinių okskarbazepino savybių įrodymai nėra 
įtikinami (Hirschfeld ir Kasper, 2004). Neseniai atliktas keletas 
nedidelių su maža tyrimo galia arba placebu nekontroliuojamųjų 
tyrimų daro išvadą, kad okskarbazepinas gali būti veiksmingas 
gydant manijos simptomus (Popova ir kt., 2007), tačiau 
patikimų įrodymų trūksta (veiksmingumo ĮL „C1’’, RL „4“). 
Dėl cheminio panašumo į karbamazepiną dažnai daroma 
prielaida, kad okskarbazepinas gali būti tikslingas pacientams, 
kurie anksčiau gerai reagavo į karbamazepiną, tačiau turėjo 
nutraukti jo vartojimą dėl toleravimo problemų arba sąveikos 
su kitais vaistais. Okskarbazepinas taip pat pasižymi sąveika 
su kitais vaistais ir toleravimo problemomis, tačiau mažesniu 
laipsniu nei karbamazepinas, bet hiponatremijos rizika yra 
didesnė nei karbamazepino.

Kiti prieštraukuliniai vaistai, kurių veiksmingumo ĮL 
„C1“4, 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 nedidelė klinikinių atvejų serija (Amann ir 
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3  B: Ribotas teigiamas kontroliuojamų tyrimų įrodymas remiasi: vienu arba daugiaui AIT, kurie parodė pranašumą prieš placebą (arba psichoterapijos 
studijų atveju pranašumą prieš „psichologinį placebą“) arba atsitiktiniu kontroliuojamuoju lyginimu su standartiniu gydymu be placebo kontrolės, bet su 
pakankama imtimi „ne mažesnio poveikio“ tyrimui arba viena ar daugiau AIT su pakankama galia įrodyti „ne mažesnį poveikį“ post-hoc analize, kuri parodė 
pranašumą prieš placebą (arba psichoterapijos studijų atveju pranašumą prieš „psichologinį placebą“). Tuo atveju, kai yra tyrimų su neigiamu įrodymu (tyrimai, 
kurie parodė, kad vaistas nepranašesnis už placebą arba turi mažesnį poveikį, lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi būti įvertinti dviem teigiamais tyrimais 
arba tyrimų metaanalizėmis, kurie parodė pranašumą prieš placebą arba bent vienu atsitiktiniu kontroliuojamuoju palyginimu su standartiniu gydymu, kuris 
parodė ne mažesnį tiriamo vaisto poveikį.

4   C1 remiasi: vienu arba daugiau natūralistiniu atviru tyrimu (su ne mažiau 5 įvertintais pacientais) ar lyginimu su rekomenduojamu vaistų, tačiau imtis 
nepakankama „ne mažesnio poveikio“ tyrimui ir nėra negatyvių kontroliuojamųjų tyrimų.
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kt., 2006) suteikia retigabinui „C1“ ĮL. Sprendžiant iš atliktų 
tyrimų, RL „4“. Topiramato, gabapentino ir lamotrigino ĮL 
yra „e“5 (Ichim ir kt., 2000; Pande ir kt., 2000; Goldsmith ir 
kt., 2003; Kushner ir kt., 2006), o pregabalinui ir tiagabinui 
“F“6. Atvirų tyrimų duomenimis, tiagabinas neveiksmingas ir 
turi didesnę epileptiforminių traukulių riziką (Grunze ir kt., 
1998;. Suppes ir kt., 2002).

Atipiniai antipsichotikai

Per pastaruosius metus ūminės manijos gydymo 
pasirinkimas labai išsiplėtė, kai buvo sukurti atipiniai 
antipsichotikai. Šiame straipsnyje pateikiame skirtingų atipinių 
antipsichotikų, kurie buvo patvirtinti manijai gydyti, sąrašą 
pagal abėcėlę, taip pat pateikiame atipinių antipsichotikų, kol 
kas nepatvirtintų manijai gydyti sąrašą.

Aripiprazolis
Veiksmingumas optimaliomis sąlygomis. Iki šiol keturi 

placebu kontroliuojami ūminės manijos tyrimai buvo paskelbti 
arba pateikti mokslinėse konferencijose kaip stendinė 
medžiaga (Keck ir kt., 2003a;. Sachs ir kt., 2006; Keck ir kt., 
2007; Young ir kt., 2009), vienas iš su ličio grupe (Keck ir 
kt., 2007), kitas su haloperidoliu, kaip lyginamuoju vaistu 
(Young ir kt., 2009). Vienas (nepaskelbtas) tyrimas, lyginantis 
aripiprazolį ir placebą, buvo neigiamas (McIntyre ir kt., 2007). 
Kitą be placebo grupės lyginimąjį tyrimą su haloperidoliu 
sunku interpretuoti dėl metodologinių apribojimų (Vieta ir kt., 
2005a). Placebu kontroliuojamuose kompleksinio gydymo 
tyrimuose valproato arba ličio derinys su aripiprazoliu buvo 
pranašesnis už vieną vartojamą valproatą arba litį (Vieta ir kt., 
2009c). Be to, į raumenis švirkščiamas aripiprazolio preparatas 
sukėlė antimaniakinį poveikį kontroliuojamuose tyrimuose 
(Sanford ir Scott, 2008).

Antrinės analizės taip pat patvirtino platų aripiprazolio 
poveikio spektrą visiems manijos potipiams gydyti.

Veiksmingumas įprastomis sąlygomis. Dažniausi šalutiniai 
poveikiai buvo galvos skausmai, mieguistumas ir galvos 
svaigimas, bet nė vienas iš jų nebuvo reikšmingai dažnesnis nei 
placebo grupėje. Akatizija dažnesnė aripiprazolio nei placebo 
atveju (Keck ir kt., 2003a; Sachs ir kt., 2006).

Aripiprazolis nesukėlė jokių reikšmingų QTc pokyčių 
kontroliuojamuose tyrimuose ir nesukėlė svorio didėjimo per 
trumpą laikotarpį. Jokių reikšmingų kraujo rodiklių pokyčių 
nepastebėta. Tiksliau – nebuvo pranešta apie jokį reikšmingą 
prolaktino, cholesterolio ir gliukozės kraujyje nevalgius 
koncentracijos padidėjimą.

Rekomendacija. Remiantis turimais įrodymais, aripiprazolio 
antimaniakinio veiksmingumo ĮL yra „A“, subanalizės prodė jo 
veiksmingumą, gydant disforines, mišrias būsenas ir manijas su 
psichoze. Geras toleravimas, tai galima įvertinti RL „1“.

Olanzapinas
Veiksmingumas optimaliomis sąlygomis. Olanzapinas 

parodė didelį pranašumą prieš placebą keturiuose dvigubai 
akluose placebu kontroliuojamuose monoterapijos tyrimuose 
(Tohen ir kt., 1999, 2000), įskaitant vieną paauglių manijos 

5   E: Dauguma AIT arba apžvalginių tyrimų parodė, kad vaistas ne pranašesnis už placebą (arba psichoterapijos studijų įrodė pranašumą prieš 
„psichologinį placebą“), arba turi mažesnį poveikį lyginant su lyginamuoju gydymu.

6   F: Trūksta tinkamų veiksmingumo ar neveiksmingumo įrodančių tyrimų. Atlikti atviri tyrimai ir klinikiniai atvejai parodė, kad vaistas neveiksmingas.

tyrimą (Tohen ir kt., 2007) ir vieną lengvo arba vidutinio 
sunkumo manijos tyrimą (Tohen ir kt., 2009b). Trys iš šių tyrimų 
buvo trijų savaičių trukmės, vienas keturių savaičių. Reikia 
paminėti, kad ypač keturių savaičių tyrimo (Tohen ir kt., 2000), 
į kurį buvo įtraukta santykinai didelė dalis pacientų su mišria 
būsena (43 proc.), antrinė analizė parodė, kad olanzapininas 
buvo toks pat veiksmingas kaip grynosios manijos atveju. 
Abiejuose ankstesniuose tyrimuose (Tohen ir kt., 1999, 2000) 
daugiau nei 50 proc. pacientų taip pat turėjo psichozės simptomų. 
Kliniškai taip pat svarbu, kad pagerėjimas, vertinamas 
pagal balų sumažėjimą Young’o Manijos vertinimo skalėje 
(YMRS) nesiskyrė psichoze sergantiems ir nesergantiems, bei 
sergantiems manija pacientams. Papildomai atsitiktinių imčių 
kontroliuojamuose tyrimuose injekuojamas olanzapinas manijos 
atveju pasirodė žymiai pranašesnis už placebą ir lorazepamą 2 
val. po vartojimo. (Meechan ir kt., 2001).

Papildomai be placebu kontroliuojamų atsitiktinių 
imčių kontroliuojamųjų tyrimų, apibendrintų anksčiau, buvo 
atlikta keletas lyginamųjų olnazapino studijų. Trys dvigubai 
akli placebu kontroliuojami tyrimai lygino olanzapiną su 
valproatu vartojusius ūminės manijos metu. Tohen ir kt. tyrime 
(2003b) olanzapinas buvo veiksmingesnis, sprendžiant pagal 
sumažėjimą YMRS po trijų savaičių. Tačiau šis tyrimas gali 
būti kritikuojamas dėl to, kad greičiausiai buvo skirta per 
maža valproato dozė; tik 87 proc. manija sergančių pacientų 
plazmoje susidarė kiekis didesnis nei 350 mmol/l. Antrame 
lyginamajame olanzapino su valproatu tyrime Zajecka ir 
kt. (2002) skyrė didesnes valproato dozes (vidutinė paros 
dozė – 2115 mg, palyginus su ankstesnio tyrimo 1401 
mg/d), bet mažesnes olanzapino dozes. Šiame tyrime jokio 
reikšmingo skirtumo tarp grupių nenustatyta sprendžiant pagal 
YMRS sumažėjimą, tačiau tyrimo galia nebuvo pakankama 
veiksmingumui nustatyti, tik svorio priaugimui, todėl galima 
II tipo klaida (Vieta, 2003). Galiausiai tyrime, kuriame buvo 
lyginamas olanzapinas su valproatu lengvo ir vidutinio laipsnio 
manijos atveju, olanzapinas buvo žymiai veiksmingesnis už 
valproatą po 12 savaičių, tačiau svorio padidėjimo ir dažnesnių 
metabolinių sutrikimų sąskaita (Tohen ir kt., 2009b). Palyginus 
su ličiu, olanzapinas buvo gerokai veiksmingesnis už litį 
gydant ūminę maniją keturių savaičių laikotarpyje. Tačiau 
nepageidaujami reiškiniai pasireiškė didesniam skaičiui 
vartojančiųjų olanzapiną nei litį, o tai gali riboti olanzapino 
klinikinį vartojimą (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 
žymiai veiksmingesnis šeštąją savaitę (pirminis vertinimo 
taškas), tačiau po 12 savaičių olanzapino ir haloperidolio 
veiksmingumas buvo panašus (Tohen ir kt., 2003a).

Olanzapinas taip pat buvo vartojamas derinyje 
kontroliuojamuose gydymo tyrimuose. Tohen ir kt., tyrime 
(2002) ūminė manija buvo gydoma arba valproatu, arba ličiu. 
Tie, kuriems pakankamas atsakas po trijų savaičių nepasireiškė, 
buvo atsitiktinai atrinkti ir dvigubai akluoju būdu gydomi 
olanzapinu arba placebu kaip papildomu vaistu. Olanzapinu 
gydomų pacientų gydymo rezultatai buvo reikšmingai 
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geresni pagal YMRS bendrą balų skaičių po šešių gydymo 
savaičių. Antrinėse analizėse, teigiamas poveikis taip pat buvo 
pastebėtas Hamiltono Depresijos vertinimo skalėje (HAD-D), 
ypač pacientams su mišriu epizodu, esant vidutiniams arba 
sunkiems depresijos simptomams. Sprendžiant iš YMRS, 
olanzapinas veiksmingesnis už placebą pacientams su 
mišriais manijos ir psichozės simptomais, taip pat, placebu 
kontroliuojamame monoterapijos tyrime (Baker ir kt., 2004).

Neseniai atliktas reguliavimo institucijų iniciatyva atliktas 
tyrimas, kur buvo lyginamas olanzapinas su placebu kaip 
papildomas vaistas prie karbamazepino ūminei manijai gydyti. 
Sprendžiant pagal YMRS rezultatus, olanzapiną vartojantys 
pacientai reikšmingai nesiskyrė nuo placebo grupės. Beje, ši 
išvada nebuvo visiškai netikėta: dėl karbamazepino skatinamo 
olanzapino metabolizmo buvo pasiekta nepakankama 
olanzapino dozė (Tohen ir kt., 2008).

Šie teigiami kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų rezultatai 
atitiko didelio natūralistinio manijos tyrimo (EMBLEM) 
analogiškus duomenis, parodė olanzapino veiksmingumą tiek 
skiriant monoterapijai, tiek derinyje skiriant didelei grupei 
manija sergančių pacientų (Vieta ir kt., 2008).

Veiksmingumas įprastomis sąlygomis. Remiantis antrinių 
analizių duomenis, olanzapino poveikis panašus gydant įvairius 
manijų potipius (euforišką, disforinį, mišrų, su psichoze).

Atsižvelgiant į toleravimą ir saugumą, olanzapinas 
veiksmingas ūminiu laikotarpiu. Visų kontroliuojamųjų 
tyrimų metu, atliktų iki 2003 m., gydymo nutraukimo atvejai 
dėl nepageidaujamų reiškinių nebuvo žymiai dažnesni nei 
pacientams, vartojusiems placebą, valproatą arba haloperidolį 
(McCormack ir Wiseman, 2004). Mieguistumas ir galvos 
svaigimas buvo reikšmingai dažnesni vartojant olanzapiną 
nei placebą. EPS nebuvo reikšmingai dažnesni palyginus 
su placebu nepriklausomai nuo dozės. Nenuostabu, kad 
vieno lyginamojo tyrimo su haloperidoliu duomenimis, visi 
parametrai, apimantys EPS, buvo žymiai didesni haloperidolio 
nei olanzapino atveju (Tohen ir kt., 2003a). Anticholinerginis 
šalutinis poveikis, pavyzdžiui, burnos džiūvimas arba vidurių 
užkietėjimas, kontroliuojamuose tyrimuose buvo registruotas 
retai. Reikšmingas QTc intervalo prailgėjimas nepastebėtas 
jokiame olanzapino tyrime. Tačiau švirkščiant olanzapiną kartu 
su benzodiazepinais, yra didesnė kvėpavimo sustojimo rizika.

Labiausiai nerimą keliantis nepageidaujamas olanzapino 
poveikis yra metaboliniai sutrikimai (Franciosi ir kt., 2005). 
Pradinis rūpestis buvo svorio didėjimas: trumpalaikiuose 
olanzapino tyrimuose vidutinis svorio padidėjimas nuo tyrimo 
pradžios iki tyrimo pabaigos svyravo nuo 1,65 iki 4 kg. Deja, 
šiuose trumpalaikiuose tyrimuose gliukozės ir lipidų kiekis 
nuosekliai nebuvo stebimas, kadangi tokių problemų nebuvo 
numatyta. Vienas pranešimas apie mirtį nuo ketoacidozės 
yra, tačiau Zajecka ir kolegų tyrime (Zajecka ir kt., 2002), tik 
bipolinės depresijos Tohen ir kt. (2003c) tyrime pranešta apie 
pacientų, kurie vartojo olanzapiną arba olanzapino ir fluoksetino 
derinį, atsitiktinį gliukozės kiekį kraujyje, kuris buvo žymiai 
didesnis nei pacientų, vartojusių placebą. Neseniai atliktas 
lengvos bei vidutinės manijos tyrimas (Tohen ir kt., 2009b) taip 
pat nustatė padidėjusį gliukozės kiekį kraujyje po 12 savaičių 
olanzapino vartojimo lyginant su valproatu. Daugiau prieinama 
informacija dėl cholesterolio ir trigliceridų kiekio kraujyje, o 
tai yra jautresnis metabolinių sutrikimų rodiklis nei gliukozė. 
Zajecka ir kolegų (Zajecka ir kt., 2002) tyrime tarp olanzapiną 

vartojusių pacientų, kurie priaugo daugiausia svorio, buvo 
konstatuotas reikšmingai padidėjęs serumo cholesterolis 
(13,9 mg/dl vartojant olanzapiną, palyginus su nedideliu 
cholesterolio sumažėjimu, 1,69 mg/dl vartojant valproatą). Šis 
lipidų padidėjimas buvo patvirtintas ir kitų olanzapino tyrimų, 
nepriklausomai nuo indikacijos, ir remiasi studijų su gyvūnais 
duomenis (Ader ir kt., 2005 m.). Metabolinai sutrikimai buvo 
susiję ne tik su olanzapino vartojimu, bet ir su kitais atipiniais 
antipsichotikais, klozapinu, kvetiapinu (van Winkel ir kt., 
2008). Būdingiausias metabolinio sindromo požymis yra jo 
ryšys su širdies kraujagyslių sistemos ligų rizikos veiksniais 
ir ilgalaikio atipinių antipsichotikų vartojimo sąlygojama 
mirtingumo rizika (Rayet kt., 2009). Todėl rekomenduojama 
reguliariai tikrinti gliukozės kiekį kraujyje pacientui nevalgius, 
pradėjus šių atipinių antipsichotikų vartojimą. Beje kiti 
antipsichotikai ne išimtis (įskaitant tipinius antipsichotikus), 
išimtis gali būti aripiprazolis ir ziprazidonas.

Rekomendacija. Antimaniakinio veiksmingumo ĮL yra 
„A“, tačiau RG „2’’ dėl galimų metabolinių sutrikimų.

Kvetiapinas
Veiksmingumas optimaliomis sąlygomis. Buvo paskelbti 

du atsitiktinių imčių, t.y. placebu kontroliuojamas ir lyginamasis 
ūminės manijos monoterapijos klinikiniai tyrimai (Bowden ir kt., 
2005; McIntyre ir kt., 2005). Be to, neseniai pristatytas placebu 
kontroliuojamas manijos tyrimas, kuriame buvo įvertintas 
prailginto atpalaidavimo kvetiapinas (Cutler ir kt., 2008). Taip 
pat placebu ir paliperidono kontroliuojamame tyrime, kuriame 
kvetiapinas buvo vartojamas kaip aktyvi tyrimo jautrumo 
kontrolė (Vieta ir kt., 2009a). Visi šie monoterapijos klinikiniai 
tyrimai parodė didelį kvetiapino pranašumą prieš placebą. 
Kvetiapino veiksmingumas buvo toks pat kaip ličio (Bowden 
ir kt., 2005), tačiau haloperidolio greitesnis atsakas (McIntyre 
ir kt., 2005) ir didesnis veiksmingumas nei kvetiapino (Scherk 
ir kt., 2007). Į šiuos kontroliuojamus tyrimus nebuvo įtraukti 
pacientai su mišriomis būsenomis, todėl galima daryti išvadas 
tik apie grynąsias manijas (su (be) psichozės simptomais).

Kvetiapinas taip pat buvo išbandytas dviejuose placebu 
kontroliuojamuose tyrimuose kaip papildomas vaistas prie 
ličio arba valproato. Vienas tyrimas parodė kvetiapino, ličio 
arba valproato derinio pranašumą (Sachs ir kt., 2004), kitame 
panašaus pranašumo nenustatyta (Yatham ir kt., 2007).

Daugiau antimaniakinio kvetiapino veiksmingumo 
įrodymų pateikė du kontroliuojami paauglių klinikiniai tyrimai, 
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 išvada, kad kvetiapino dozės registruotuose 
tyrimuose (iki 800 mg/d.) buvo per mažos, tačiau iš atvirų 
tyrimų duomenų įrodymai apie didesnių dozių veiksmingumą 
yra prieštaringi (Pajonk ir kt., 2006; Khazaal ir kt., 2007).

Veiksmingumas įprastomis sąlygomis. Kvetiapino 
vartojimo nutraukimo dėl šalutinio poveikio dažnis šiuose 
kontroliuojamuose tyrimuose buvo panašus į placebo vartojimo 
nutraukimo dažnį.

Jo dažnis buvo nedidelis, tačiau mieguistumas 
pasireiškė nuo dviejų iki šešių kartų dažniau nei placebo 
grupėje. Toks mieguistumo dažnis galėjo būti dėl kartu 
vartojamų benzodiazepinų, kurie gali sinergistiškai didinti 
šį nepageidaujamą reiškinį. Abiejuose kompleksinio 



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

Gydymo rekomendacijos

gydymo tyrimuose (Yatham ir kt., 2004) kvetiapino sukeltas 
mieguistumas buvo gerokai dažnesnis nei placebo, taip pat 
negalima atmesti suminio nuotaikos stabilizatorių ir kvetiapino 
mieguistumą sukeliančio poveikio.

Ekstrapiramidiniai šalutiniai reiškiniai buvo įvertinti 
naudojant Barnes’o Akatizijos (angl. BARS) ang ir Simpson’o 
Angus’o (angl. SAS) Parkinsonizmo vertinimo skales, tačiau 
visuose tyrimuose (kaip ir olanzapino atveju) nerasta didelio 
skirtumo tarp kvetiapino, placebo ar lyginamųjų vaistų EPS 
dažnio (Bowden ir kt., 2005; Calabrese ir kt., 2005; McIntyre 
ir kt., 2005).

Vaisto kardiologinis toleravimas taip pat buvo palankus, 
reikšmingo QTc intervalo prailgėjimo, lyginant su placebu, 
taip pat nepastebėta.

Vidutinis svorio padidėjimas buvo didesnis tarp kvetiapiną 
vartojusių pacientų, nei placebą, tarp haloperidolį arba litį 
vartojusių pacientų. Trijuose tyrimuose nebuvo nustatyta 
reikšmingų kūno masės pokyčių. Tačiau absoliutūs skaičiai 
rodo svorio padidėjimą, vartojant kvetiapiną (Bowden ir kt., 
2005; Calabrese ir kt., 2005; McIntyre ir kt., 2005). Negalima 
atmesti metabolinių sutrikimų, vartojant kvetiapiną kaip 
ilgalaikio gydymo vaistą, tačiau reikšmingų metabolinių 
sutrikimų, trumpai vartojant kvetiapiną, nepastebėta.

Kitokių kliniškai reikšmingų laboratorinių arba gyvybinių 
rodyklių pokyčių, lyginant su placebu, nenustatyta.

Rekomendacija. Remiantis kontroliuojamų tyrimų 
duomenimis, antimaniakinis poveikis ūmiuoju laikotarpiu ĮL 
gali būti įvertintas „A“. Tačiau darbo grupė mano, kad RL 
turėtų būtitik „2“ dėl dviejų priežasčių: kvetiapinas silpnesnis 
nei (mažos dozės) haloperidolis ir trūksta duomenų apie jo 
tinkamumą mišrioms būsenoms gydyti. Tačiau, metaboliniai 
sutrikimai gali tapti svarbūs, jei kvetiapinas pasirinktas kaip 
tęstinio arba palaikomojo gydymo vaistas.

Risperidonas
Veiksmingumas optimaliomis sąlygomis. Iki šiol 

buvo paskelbti trys dvigubai akli placebu kontroliuojami 
monoterapijos tyrimai (Hirschfeld ir kt., 2004; Khanna ir kt., 
2005; Smulevich ir kt., 2005), vienas iš jų turėjo ir haloperidolio 
lyginamąją grupę (Smulevich ir kt., 2005). Rezultatai yra 
vienodi: risperidonas (vidutinė dozė – 4–6 mg/d) buvo žymiai 
veiksmingesnis nei placebo visuose tyrimuose. Palyginus su 
haloperidoliu, nerasta antimaniakinio veiksmingumo skirtumo 
(Scherk ir kt., 2007). Be to, mažos imties lyginamasis tyrimas 
su ličiu haloperidoliu (Segal ir kt., 1998) ir didelės imties 
lyginamasis tyrimas su olanzapinu (Perlisas ir kt., 2006a) 
parodė antimaniakinį risperidono monoterapijos poveikį.

Du placebu kontroliuojami tyrimai nagrinėjo risperidoną 
kaip papildomą vaistą greta valproato ar ličio (Sachs ir kt., 
2002) arba papildomą vaistą greta/su ličio, valproato arba 
karbamazepino (Yatham ir kt., 2003). Pirmasis tyrimas parodė 
risperidono, kaip papildomo vaisto, pranašumą, antrasis 
panašių rezultatų neparodė, nes nenustatyta pakankamo 
atsako skiriant karbamazepiną kaip pirminį vaistą. Tai rodo 
problemas, susijusias su karbamazepino indukciniu poveikiu 
citochromo P450 fermentui kompleksiniame tyrime.

Pacientai su mišria būsena retai tiriami šiuose tyrimuose, 
bet Khanna ir kt., tyrimų (2005) duomenimis risperidonas yra 
veiksmingas gydant sunkią maniją su psichoze (vidutinis YMĮS 
rezultatas 37,2). Šiame tyrime buvo nustatytas sumažėjimas 

21 YMĮS (angl. YMRS) balu, retai pastebimas antimaniakinis 
poveikis kitų kontroliuojamų tyrimų III fazėje.

Veiksmingumas įprastomis sąlygomis. Risperidonas 
parodė stiprų antimaniakinį poveikį viename tyrime su 
vidutine paros doze beveik 6 mg (Khanna ir kt., 2005). Tačiau, 
tokį vaisto veiksmingumą lėmė geras jo toleravimas. Maždaug 
50 proc. šiame tyrime dalyvavusių pacientų taip pat pasireiškė 
EPS. Kituose tyrimuose, kur buvo vartojamos mažesnės dozės, 
EPS taip pat pasireiškė mažiau. Keturiuose tyrimuose iš penkių 
(trys monoterapijos ir du kompleksinio gydymo tyrimai), 
gydymo nutraukimo dažnis dėl EPS buvo panašus į placebo 
grupės (Sachs ir kt., 2002; Yatham ir kt., 2003; Hirschfeld ir kt., 
2004; Khanna ir kt., 2005; Smulevich ir kt., 2005). Tačiau trys 
monoterapijos tyrimai, kuriuose buvo gydyta monoterapija, 
nustatė reikšmingai didesnius Ekstrapiramidinių simptomų 
vertinimo skalės (angl. ESVS) rezultatus risperidono grupėje 
su placebo grupe (Hirschfeld ir kt., 2004; Khanna ir kt., 2005; 
Smulevich ir kt., 2005). Viename tyrime, palyginus risperidoną 
su haloperidoliu nustatytas reikšmingas ESVS rezultatų 
skirtumas risperidono naudai (Smulevich ir kt., 2005).

Netgi įskaitant Khanna ir kt., tyrimą su jame išskirtinai 
mažu gydymo nutraukimo dažniu, bendras risperidono gydymo 
nutraukimo dėl šalutinio poveikio dažnis reikšmingai nesiskyrė 
nuo placebo. Dviejuose tyrimuose mieguistumas pasireiškė 
bent dukart dažniau vartojant risperidoną nei placebą. Galvos 
svaigimas pasireiškė šiek tiek dažniau vartojant risperidoną 
nei placebą, tačiau skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas 
dviejuose tyrimuose (Sachs ir kt., 2002; Hirschfeld ir kt., 2004).

Risperidono kardiologinis toleravimas pasirodė geras, 
bipolinių sutrikimų tyrimuose reikšmingo arba kliniškai 
svarbaus QTc intervalo prailgėjimo nepastebėta.

Svorio padidėjimas buvo gerokai didesnis skiriant 
risperidoną abiejuose kompleksinio gydymo tyrimuose ir 
viename monoterapijos tyrime (Hirschfeld ir kt., 2004). 
Vidutinis svorio padidėjimas tyrimo pabaigoje buvo nuo 
1,7 ir 2,4 kg. Taigi, pacientai, vartojantys placebą, neteko 
svorio (–0,25 kg) arba priaugo svorio iki 0,5 kg, abiejuose 
tyrimuose, kuriuose risperidonas buvo skiriamas su nuotaikos 
stabilizatoriumi (Sachs ir kt., 2002; Yatham ir kt., 2003).

Nepaisant to, jog kai kurie klinikiniai risperidono tyrimai 
nustatė didelį svorio padidėjimą, nebuvo pranešta apie 
cholesterolį kraujyje arba atsitiktinį gliukozės kiekį kraujyje. 
Be to, metabolinių sutrikimų galima tikėtis.

Prolaktino kiekio kraujyje padidėjimas pasireiškia 
dažniau, nei haloperidolio atveju (Smulevich ir kt., 2005). 
Tai gali būti dėl mažo risperidono prasiskverbimo į smegenis 
ir sąlyginai didesnio jo kiekio plazmoje, kuris reikalingas 
poveikiui pasireikšti – tai pirmiausia didina prolaktiną, nes 
hipofizė yra už hematoencefalinio barjero. Šalutinis poveikis, 
galimai susijęs su padidėjusiu prolaktino kiekiu, pasireiškė 
šešiems pacientams risperidono grupėje ir dviems pacientams 
haloperidolio grupėje.

Rekomendacija. Remiantis kontroliuojamųjų tyrimų 
duomenimis, antimaniakinis poveikis ūmiuoju laikotarpiu 
ĮL gali būti įvertintas „A“. Risperidono perdozavimo reikėtų 
vengti, nes tai turi didelę įtaką jo veiksmingumui dėl EPS 
ir prolaktino kiekio padidėjimo. RL būtų „1“. Yra patikimų 
risperidono poveikio įrodymų gydant sunkią maniją su 
psichoze, bet mažai duomenų, remiančių risperidono vartojimą 
mišrių būsenų atveju.
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Ziprazidonas
Veiksmingumas optimaliomis sąlygomis. Ziprazidono 

monoterapijos antimaniakinis poveikis buvo ištirtas trijuose 
dvigubai akluose placebu kontroliuojamuose tyrimuose (Keck 
ir kt., 2003c; Potkin ir kt., 2005b; Vieta ir kt., 2009b), vienas jų 
taip pat vartojo haloperidolį, kaip lyginamąjį vaistą (Vieta ir kt., 
2009b). Visi šie tyrimai patvirtino antimaniakinį ziprazidono 
poveikį. Tačiau tiesioginiame palyginime haloperidolis buvo 
veiksmingesnis (Warrington ir kt., 2007). Šių tyrimų post-
hoc analizė taip pat pateikė įrodymų, kad ziprazidonas yra 
veiksmingas gydant disforines/mišrias būsenas ir manijos su 
psichoze (Greenberg ir Citrome, 2007 m). Ziprazidonas taip 
pat prieinamas kaip intraraumeninės injekcijos tirpalas.

Viename placebu kontroliuojamame tyrime, kur buvo 
vartojamas ziprazidonas, kaip papildomas vaistas prie ličio 
arba valproato, ziprazidonas nesiskyrė nuo placebo tyrimo 
pabaigoje, tačiau sustiprino pirminį antimaniakinį atsaką 
(Weisler ir kt., 2004a). Tačiau, ziprazidonas skyrėsi nuo 
placebo keletu antrinių parametrų tyrimų pabaigoje.

Veiksmingumas įprastomis sąlygomis. Šiuose tyrimuose 
jokių reikšmingų skirtumų EPS skalėse, lyginant su placebu, 
nerasta (Keck ir kt., 2003b; Potkin ir kt., 2005a). Tačiau 
akatizija pasireiškė du kartus dažniau pacientams, vartojusiems 
ziprazidoną nei placebą (10,7 lyginant su 5,7 proc., atitinkamai, 
nors skirtumas nereikšmingas (Keck ir kt., 2003c)).

Pirminis mieguistumas pasireiškė apie 3–4 kartus 
dažniau vartojant ziprazidoną nei placebą, o galvos svaigimas 
pasireiškė dažniau viename paskelbtame ziprazidono tyrime 
(22,1 lyginant su 10 proc. placebo grupėje) (Keck ir kt., 2003b).

Ziprazidono kardiologinis saugumas kelia tam tikrą 
susirūpinimą. Keck ir kt. tyrime (2003b) ziprazidonu gydytų 
pacientų vidutinis QTc intervalo prailgėjimas buvo 11 ms, nors 
didesnio prailgėjimo už 500 ms neužfiksuota. Apie pagrindinę 
saugumo problemą,  skilvelines tachikardijas, nebuvo pranešta 
vaistui pasirodžius rinkoje. Užfiksuotas kraujospūdžio 
padidėjimas 11,4 proc. ziprazidono grupės pacientų, lyginant 
su 2,9 proc. placebo grupės. Tačiau abiejose grupėse išmatuotų 
sistolinio arba diastolinio kraujospūdžio arba pulso vidurkio 
pokyčių neužfiksuota stebint nuo tyrimo pradžios iki pabaigos.

Ziprazidoas kartu su aripiprazoliu yra du aAP, kurie 
nesukelia didesnio svorio padidėjimo kontroliuojamuose 
manijos tyrimuose. Reikšmingų, lyginant su placebu, 
bendrojo cholesterolio, DTL ir MTL pokyčių neaptikta (Keck 
ir kt., 2004). Antrinė trumpalaikių ir ilgalaikių ziprazidono 
tyrimų analizė nenustatė lipidų kiekio kraujyje sumažėjimo 
(H. Nasrallah ir kt., 2004).

Rekomendacija. Ziprazidonas tenkina antimaniakinio 
poveikio ĮL „A“ subanalizės remia jo veiksmingumą mišrių 
būsenų ir manijos su psichoze atveju. Todėl RL yra „1“. 
Tačiau dėl potencialaus kardiotoksinio poveikio ziprazidonas 
neprieinamas arba jo vartojimas ribotas kai kuriose šalyse. 
Šiose šalyse, RL yra „2“, nes jis neturėtų būti laikomas pirmojo 
pasirinkimo vaistu dėl teisinių priežasčių.

KITI ATIPINIAI ANTIPSICHOTIKAI

Šiame skyriuje kalbama apie tuos atipinius antipsichotikus, 
kurių antimaniakinis poveikis įrodytas tyrimuose, tačiau nėra 
arba dar nėra patvirtinti šiai indikacijai, arba jų dar nėra rinkoje, 
tačiau gali būti artimoje ateityje (pvz., azenapinas).

Amisulpridas dažnai vartojamas kaip antimaniakinis 
vaistas kai kuriose pasaulio šalyse, tačiau jo veiksmingumo 
įrodymai iki šiol remiasi vienu dvigubai aklu atsitiktinių 
imčių amisulpirido ir valproato derinio prieš haloperidolio 
ir valproato derinio tyrimu (Thomas ir kt., 2008), ir vienu 
teigiamu atviru, bet atsitiktinių imčių tyrimu (Vieta ir kt., 
2005b). Derinio lyginamasis tyrimas prieš haloperidolio ir 
valproato derinį neįrodė išankstinės amisulprido pranašumo 
hipotezės ir turėjo nepakankamą tyrimo galią įrodyti lygybę. 
Taigi, veiksmingumo ĮL yra „C1“ ir RL „4“. Iki naujausių 
atipikų sukūrimo jis buvo nepatvirtintas manijai vaistas. 
Amisulpridas nėra susijęs su svorio padidėjimu arba naujai 
atsiradusio cukrinio diabeto atvejų pranešimais. Tačiau didelės 
amisulprido dozės, paprastai vartojamos ūminei manijai 
gydyti, sukelia hiperprolaktemiją.

Buvo paskelbti du placebu kontroliuojami atsitiktinių 
imčių kontroliuojami ūminės manijos azenopino monoterapijos 
tyrimai (ARES 7501004 ir 7501005) (McIntyre ir kt., 2008a) 
ir vienas derinio su ličiu ar valproatu atsitiktinių imčių 
kontroliuojamas tyrimas (Apollo 7501008) (Calabrese ir 
kt., 2008) buvo pateiktas mokslinėse konferencijose kaip 
stendinė medžiaga, be to, monoterapijos tyrimai taip pat turėjo 
lyginamąją grupę (olanzapino). Visuose trijuose tyrimuose 
įrodytas azenapino poveikis parodė didelį pranašumą prieš 
placebą. Olanzapinas pasirodė kiekybiškai, bet ne statistiškai 
pranašesnis už azenapiną.

Azenapinas buvo gerai toleruojamas minėtuose tyrimuose; 
EPS dažnis buvo mažas. Tačiau buvo pastebėtas nedidelis svorio 
padidėjimas dviejuose trijų savaičių azenapino monoterapijos 
tyrimuose ir vidutinis svorio bei gliukozės kiekio kraujyje 
padidėjimas nevalgius po 12 savaičių kompleksiniame tyrime 
(Calabrese ir kt., 2008). Nors azenapiną vartojusių pacientų 
reikšmingų metabolinio sindromo kriterijų nepastebėta  52 
savaičių pratęsime Ares 7501004 ir 7501005 (McIntyre ir kt., 
2008b), ribotų duomenų nepakanka galutinai apsispręsti dėl jo 
metabolinės rizikos.

Remiantis turimais įrodymais, azenapinas atitinka 
antimaniakinio poveikio ĮL „A“, subanalizės remia jo 
veiksmingumą gydant depresijos simptomus ir mišrias 
būsenas. Kol dar ribota klinikinė patirtis ir galimi metaboliniai 
sutrikimai, RL, jei vaistas prieinamas, „2“, kol nėra papildomų 
įrodymų dėl saugos.

Klozapinas gali būti laikomas archetipiniu atipiniu 
antipsichotiku. Daugybė klinikinių atvejų ir keletas mažos 
imties tyrimų remia jo antimaniakinį, taip pat lengvą 
antidepresinį ir gerą profilaktinį poveikį (Frye ir kt., 1998). 
Klozapinas gali būti laikomas kaip rezervinis vaistas 
atspariems bipoliniams sutrikimams gydyti (Calabrese ir kt., 
1996; Green ir kt., 2000). Tačiau visi šie duomenys gauti iš 
mažos imties ir dažnai prastai kontroliuojamų tyrimų. Didelės 
imties metodologiškai atliktų tyrimų trūksta dėl komercinių 
veiksnių ir gyvybei pavojingo šalutinio klozapino poveikio. 
Taigi, antimaniakinis klozapino poveikis ĮL turėtų būti 
vertinamas „C1“, bet RL yra tik „4“, nepaisant to, kad jis gali 
būti labai naudingas atspariai manijai gydyti.

Neseniai paliperidono monoterapija buvo ištirta dviejuose 
placebu kontroliuojamuose monoterapijos tyrimuose, vienas 
iš jų teigiamas, su kvetiapino kaip lyginamuoju vaistu (Vieta 
ir kt., 2009a), o kitame reikšmingas skirtumas nustatytas tik 
skiriant didžiausią paliperidono dozę (12 mg/d., žr. www.
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clinicaltrial.gov, tyrimo numeris NCT00299715). Paliperidono 
ir ličio arba valproato derinio tyrimas buvo neigiamas (žr. 
www.clinicaltrial.gov, bandymo numeris NCT00309686).

Paliperidonas paprastai buvo gerai toleruojamas šiuose 
tyrimuose, bet su dažnesniais EPS, skiriant didesnėmis 
dozėmis. Kiti šalutiniai poveikiai, atsirandantys dažniau 
nei placebo grupėje, yra galvos skausmai, mieguistumas, 
galvos svaigimas, sedacija, akatizija, distonija ir dispepsija. 
Panašiai kaip risperidonas, paliperidonas sukėlė prolaktino 
kiekio padidėjimą tiek vyriškosios, tiek moteriškosios lyties 
tiriamiesiems. 

Paliperdionas yra risperidono metabolitas, todėl skirtumai 
nuo pirminės medžiagos gali būti minimalūs.

Šiuo metu su dviem teigiamais ir vienu neigiamu 
tyrimais paliperidono veiksmingumo ĮL vertinamas kaip „B“, 
atitinkantis RL būtų „3“. Tačiau toks klasifikavimas tinka tik 
didžiausiai išbandytai dozei, 12 mg/d.; mažesnių tirtų dozių (6 
ir 3 mg/d.) įrodymai prieštaringi („D“).

Zotepino situacija yra gana panaši į klozapino. Bent du 
atviri tyrimai įrodė antimaniakinį poveikį (Harada ir Otsuki, 
1986; Amann ir kt., 2005) (ĮL „C1“, RL „4“), deja, daugiausia 
komercinio intereso stoka užkirto kelią kontroliuojamiesiems 
atsitiktinių imčių tyrimams. Zotepinas gali sukelti didelį 
svorio padidėjimą, jo vertė gali būti ribota, atsiradus svorio 
neutraliems aAP su antimaniakiniu poveikiu.

TIPINIAI NeuROLePTIKAI

Haloperidolis
Veiksmingumas optimaliomis sąlygomis. Haloperidolis 

dešimtmečius buvo pagrindinis klinikinis pasirinkimas sunkiai 
manijai gydyti, tačiau tik neseniai pasirodė adekvati įrodymų 
bazė, leidžianti spręsti apie jo veiksmingumą. Haloperidolis 
paprastai taip pat skiriamas didesnėmis dozėmis nei būtina. 
Haloperidolis buvo lyginamas atsitiktinių imčių placebu 
kontroliuojamuose tyrimuose su risperidonu (Smulevich ir kt., 
2005), kvetiapinu (McIntyre ir kt., 2005), ziprazidonu (Vieta 
ir kt., 2009b), aripiprazoliu (Young ir kt., 2009) su risperidono 
ir ličio arba valproato deriniu (Sachs ir kt., 2002). Šiuose 
tyrimuose haloperidolis buvo reikšmingai veiksmingesnis 
nei placebas. Ši išvada papildomai yra remiama šių tyrimų 
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 ličio (Segal ir kt., 1998), 
haloperidolio ir ličio derinio su karbamazepino ir ličio deriniu 
(Small ir kt., 1995) tyrimai. Šie tyrimai taip pat patvirtina 
antimaniakinį haloperidolio poveikį visų potipių manijoms.

Veiksmingumas įprastomis sąlygomis. Haloperidolio 
vartojimas yra aiškiai apribotas dėl didelio jo polinkio 
dažniausiai vartojamomis dozėmis (>10 mg/d) sukelti 
ūminius ekstrapiramidinius motorinius simptomus, o dar 
svarbiau – vėlyvąją diskineziją. Natūralistiniai duomenys 
rodo, kad bipoliniais sutrikimais sergantys gali būti net labiau 
linkę į šiuos šalutiniuos poveikius nei šizofrenija sergantys 
pacientai (Mukherjee ir kt., 1986; Keck ir kt., 2000). Vis 
dėlto tikėtina, kad haloperidolio dozės gali būti parinktos taip, 
kad veiktų maniją ir sumažintų EPS riziką. Atliktas manijos 
tyrimas, kuriame pacientams buvo atsitiktinai skirtos trys 
skirtingos haloperidolio dozės: 10, 20 ir 80 mg, jokių vaisto 

veiksmingumo skirtumų nepastebėta, o tai rodo, kad optimali 
dozė gali būti net mažesnė nei 10 mg per parą (Rifkin ir kt., 
1994).

Taip pat manyta, kad tipiniai antipsichotikai gali dažniau 
nei atipiniai sukelti depresijos simptomus (Tohen ir kt., 2003a) 
ir neturi jokio profilaktinio poveikio (Zarate ir Tohen, 2004), 
tačiau gali būti reikalingi kiti tyrimai, įrodantys šias prielaidas.

Rekomendacija. Haloperidolio antimaniakinio veiksmin-
gumo ĮL gali būti klasifikuotas kaip „A“. Dėl šalutinių reiškinių, 
RL manijai „2“. Tačiau kaip skubioji ir neatidėliotina pagalba 
sunkiai manijai gydyti arba pacientams, kurie nereaguoja į kitą 
gydymą, haloperidolis turi savo vertę ir skyrimo pagrindą.

Chlorpromazinas
Buvo paskelbtas vienas placebu kontroliuojamasis 

atsitiktinių imčių ūminės manijos chloropromazino tyrimas 
(Klein ir Oak 1967). Kiti kontroliuojamieji tyrimai su 
chlorpromazinu lygino jį su ličiu (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 išvada, kad chlorpromazinas toks pat 
veiksmingas kaip lyginamieji vaistai. Tačiau didelės imties Prien 
ir kt. (1972) tyrime chlorpromazinas buvo veiksmingesnis už 
litį gydant hyperaktyvius pacientus. Dėmesys chlorpromazino 
dozėms toks pat kaip haloperidolio, nors jis paprastai labiau 
slopina. Dozės, vartojamos ūminei manijai gydyti (200–800 
mg/d.), yra susijusios su didesne EPS rizika.

Kiti dažni šalutiniai chlorpromazino reiškiniai yra stiprus 
slopinimas, vėlyvoji diskinezija, padidėjęs odos jautrumas 
saulės šviesai ir hepatotoksiškumas. Tik vienas mažos imties 
placebu kontroliuojamasis chlorpromazino tyrimas nustatė 
veiksmingą ĮL „B“ ir RL „3“. Darbo grupė žino, kad šis 
įvertis gali netiksliai atspindėti poveikį šio medikamento, 
kuris vis dar plačiai vartojamas manijai gydyti, ypač tose 
šalyse, kuriose yra ribota prieiga prie naujesnių vaistų, tačiau 
tuo metu, kai buvo sukurtas chlorpromazinas, AIT pagal 
šiandienos standartus nebuvo laikomi esminiais.

BeNzODIAzePINAI

Klonazepamas ir lorazepamas yra gana dažnai vartojami 
bipoliniam afektiniam sutrikimui gydyti. Tačiau jie paprastai 
nelaikomi pagrindiniais nuotaiką stabilizuojamaisiais vaistais, 
bet (pirmiausia – lorazepamas) vartojami kaip papildomas 
gydymas, siekiant nuraminti pacientą ir palengvinti nerimą ir 
nemigą. Atlikta keletas tyrimų, remiančių tikrąjį antimaniakinį 
šių dviejų vaistų poveikį.

Klonazepamas
Klonazepamas yra didelio stiprumo 1,4-benzodiazepino 

derivatas. Be to, veikiantis GASR receptorius, klonazepamas 
taip pat gali moduliuoti centrinį serotonino metabolizmą (Lima, 
1991). Nedidelės imties dvigubai aklame tyrime (Edwards ir kt., 
1991) klonazepamas buvo veiksmingesnis už placebą. Kadangi 
tyrimas truko tik penkias dienas ir didelės chlorpromazino 
dozės buvo skirtos abiem grupėms, negalima spręsti apie tikrąjį 
antimaniakinį poveikį. Naudingą klonazepamo poveikį gydant 
maniją taip pat palaikė vienas randomizuotas lyginamasis 
tyrimas su ličiu (Clark ir kt., 1997) ir kiti, nors rezultatų ir nedavę 
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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 jokių patikimų įrodymų iš metodologiškai 
pagrįstų AIT, tačiau esant kai kuriems lyginamiesiems tyrimams, 
veiksmingumo ĮL „C1“, atitinkamas RL „4“. Tačiau būtina 
laikytis atsargumo dėl priklausomybės pavojaus.

Lorazepamas
Lorazepamas dažnai yra vartojamas kaip standartinis 

vaistas kontroliuojamuose manijos tyrimuose, bet jis savaime 
gali daryti įtaką tyrimų rezultatams, jeigu vaisto vartojimas 
nekontroliuojamas. Nedidelės imties dvigubai aklame tyrime 
lorazepamo ir ličio derinio veiksmingumas buvo panašus 
į haloperidolio ir ličio derinį (Lenox ir kt., 1992), tačiau 
vartojamas kartu su haloperidoliu yra mažiau veiksmingas nei 
vartojamas su ličiu (Chou ir kt., 1999). Mažos imties dvigubai 
aklame (ne placebu kontroliuojamame) atsitiktinių imčių dviejų 
savaičių monoterapijos tyrime vartojamas su klonazepamu 
lorazepamas buvo veiksmingesnis gydant ūminę maniją 
(Bradwejn ir kt., 1990). Neseniai lorazepamo intraraumeninės 
injekcijos buvo lyginamos su olanzapinu ir placebu skiriant 
201 ūmine manija sergančių pacientų. Tyrimo pabaigoje po 24 
val. lorazepamo injekcijos buvo veiksmingesnės už placebą 
pagal keletą sujaudinimo matavimo parametrų. Tačiau tyrimas 
neturėjo pakankamai galios esminiams lorazepamo ir placebo 
skirtumams nustatyti (Meehan ir kt., 2001).

Atsižvelgiant į placebu kontroliuojamų tyrimų arba tyrimų, 
turinčių pakankamą tyrimo galią antimaniakinio lorazepamo 
veiksmingumo ĮL klasifikuojamas kaip „C1“ su RL „4“.

Dėl galimos priklausomybės nuolatinis lorazepamo 
vartojimas negali būti rekomenduojamas, todėl pagrindinė jo 
klinikinė reikšmė yra papildomas vaistas ūminei manijai gydyti.

eKSPReIMeNTINIAI VAISTAI

Tamoksifenas
Placebu kontroliuojamuose dvigubai akluose tyrimuose 

buvo įrodytas antimaniakinis proteinkinazės C inhibitoriaus 
tamoksifeno veiksmingumas (Yildiz ir kt., 2008), nors kai 
kurie metodologiniai aspektai gali kelti susirūpinimą dėl 
apibendrintų rezultatų (Tohen, 2008). Be to, du mažesnės 
imties placebo kontroliuojamieji tyrimai (Kulkarni ir kt., 2006; 
Hah ir Hallmayer, 2008) ir vienas aklas tyrimas (Zarate ir kt., 
2007) taip pat nustatė reikšmingą manijos pagerėjimą skiriant 
pacientams tamoksifeną. Dėl to, kad tokių tyrimų duomenų 
nėra, tamoksifeno veiksmingumo ĮL yra „B“. Tačiau, nepaisant 
formalaus RL „3“, jo klinikinė nauda yra aiškiai apribota dėl 
vaisto antiestrogeninio pobūdžio, dėl to tamoksifeno skyrimas 
turėtų būti laikomas eksperimentiniu gydymu. Dėl savo 
unikalaus poveikio mechanizmo tamoksifenas atrodo gana 
įdomus; geriau toleruojamas proteinkinazės C inhibitorius 
galėtų būti ateities antimaniakinis vaistas.

Kalcio antagonistai
Atviras tyrimas rodo antimaniakinį nimodipino 

veiksmingumą (Brunet ir kt., 1990) (veiksmingumo ĮL 
„C1“, RL „4“). Vienas placebu kontroliuojamas, bet turintis 
metodologinių trūkumų nedidelės imties pereinamasis tyrimas 
įrodė tam tikrą antimaniakinį verapamilio poveikį (Dubovský 
ir kt., 1986), bet du didesnės imties lygiagrečių grupių tyrimai 
nepatvirtino šios išvados (Walton ir kt., 1996; Janicak ir kt., 
1998) (veiksmingumo ĮL „D“, RL „5“). Šių kalcio antagonistų, 

kaip antimaniakinių vaistų, vartojimas yra ribotas dėl poveikio 
kraujospūdžiui (verapamilio) arba dėl dažno paros dozavimo 
dėl jų trumpos pusinės eliminacijos laikotarpio (nimodipino).

FIzINIS GYDYMAS

Elektrokonvulsinės terapijos (EIT) atsitiktinių imčių 
kontroliuojami manijos tyrimai nebuvo baigti. Daugybė 
klinikinių atvejų ir diagramų apžvalgų remia EKT panaudojimą 
sunkiai manijai gydyti (McCabe ir Norris, 1977a; Soares ir kt., 
2002; Volpe ir Tavares, 2004; Neve kt., 2007). Išsami EKT, 
esant ūminei manijai, atvirų tyrimų ir klinikinių atvejų apžvalga 
parodė didesnį nei farmakologinės intervencijos pagerėjimą 
maždaug 80 proc. pacientų (Mukherjee ir kt., 1994).

Retrospektyvusis EKT palyginimas prieš keletą 
farmakologinių intervencijų parodė panašų antipsichotikų 
arba ličio ir EKT veiksmingumą gydant maniją (McCabe 
ir Norris, 1977b; Thomas ir Reddy, 1982). Tačiau kitoje 
retrospektyviojoje apžvalgoje EKT buvo reikšmingai 
veiksmingesnis už litį (Black ir kt., 1987). Iki šiol atlikti tik 
du prospektyvieji tyrimai: vienas tyrimas lygino gydymą 
išskirtinai ličiu ir EKT pradžioje, o litis skirtas palaikomajam 
gydymui. Po aštuonių savaičių pacientams, kuriems pradžioje 
taikytas EKT kursas parodė žymiai didesnį atsako dažnį 
nei pacientams, vartojusiems tik litį (Small ir kt., 1988). 
Kitame prospektyviniame tyrime, kartu skiriant EKT ir 
chlorpromaziną, įrodytas derinio veiksmingumo pranašumas 
lyginant tik su chlorpromazinu (Sikdar ir kt., 1994).

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

Atsitiktinių imčių simuliacija kontroliuojamų tyrimų 
trūksta (ir jie nepraktiški), todėl EKT ĮL ūminei manijai yra 
„C1“, RL „4“. Tačiau WFSBP darbo grupės nuomone, EKT 
vis dar veiksminga paskutinė priemonė sunkiai manijai su 
delyru, kuri yra atspari gydymui (Karmacharya ir kt., 2008).

Galima alternatyva EKT, kaip fiziniam gydymui, yra 
pasikartojanti transkranijinė magnetinė stimuliacija (PTMS), 
tačiau reikšmingo antimaniakinio poveikio viename aklame 
tyrime lyginant simuliuojamąją PTMS nenustatyta (Kaptsan ir 
kt., 2003) (ĮL „e“).

DOzĖS IR GYDYMO TRuKMĖ

Rekomenduojamos įvairių vaistų monoterapijos dozės 
pateikiamos 5 lentelėje. Šios vaistų dozės gautos iš ūminės 
manijos tyrimų. Jie nebūtinai rodo visą dozės diapazoną, kuris 
patvirtintas konkrečiam medikamentui: dozės, pateiktos 5 
lentelėje, yra daugiausia viršutiniame patvirtintame dozavimo 
diapazone. Kompleksinio gydymo atveju paros dozę gali 
tekti sumažinti, kai pasireiškia dviejų vaistų priklausomybę 
keliantis arba sustiprintas šalutinis poveikis. Daugumoje 
kompleksinio gydymo tyrimų buvo vartojamos mažesnės 
tiriamojo vaisto dozės nei atitinkančiuose monoterapijos 
tyrimuose. Tačiau kai kuriais atvejais, pvz., kompleksinio 
gydymo su fermentų induktoriais, pvz., karbamazepinu (Spina 
ir kt., 1996) tiriamų vaistų dozės buvo šiek tiek didesnės 
palyginus su monoterapija. Terapinė vaistų stebėsena (alt. 
Vaistų terapinės koncentracijos stebėsena) (TVS, angl. 
TDM) patartina pacientams, kurie nereaguoja į kompleksinio 
gydymo schemas (Baumann ir kt., 2004).
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Gydymo rekomendacijos

Antimaniakinis gydymas turi būti tęsiamas mažiausiai iki 
pilnos remisijos, sindrominės ir funkcionalios. Subsindrominės 
manijos atkaklumas yra susijęs su didesne atkryčio rizika 
(Tohen ir kt., 2003d, 2006a). Dauguma gairių rekomenduoja 
tęsti tęstinį gydymą 6–12 mėn. po ūminio epizodo remisijos; 
ši rekomendacija yra pagrįsta unipolinės depresijos tyrimų 
įrodymais ir kontroliuojamais duomenimis iš manijos gydymo 
ličiu (Goodwin, 1994), olanzapinu (Tohen ir kt., 2006b) ir 
aripiprazoliu (Keck ir kt., 2006) nutraukimo tyrimų, kurie 
remia šį veiksmą ĮL „B“. Tačiau daugeliui medikamentų, 
tokia rekomendacija remiasi ekspertų nuomone ir klinikiniais 
sumetimais (ĮL „C3“).

Be to, remiantis klinikine patirtimi, dozės gali būti 
mažinamos tam tikru momentu pasireiškus remisijai, 

priklausomai nuo toleravimo. Ličiui tai privaloma dėl 
saugumo, nes šio vaisto inkstų klirensas sumažėja po ūminio 
laikotarpio, dėl to tęstinio gydymo ličio kiekis kraujyje gali 
būti pernelyg rizikingas.

Jei kyla abejonių dėl to, ar manijos epizodas galėjo būti 
sukeltas išorinių veiksnių, pavyzdžiui, steroidų, alkoholio, 
piktnaudžiavimo kitais vaistais, visiems pacientams turėtų 
būti siūlomas tęstinis ir palaikomasis gydymas (Grunze ir kt., 
2004). Todėl, pasirenkant vaistą ūminei manijai gydyti, svarbu 
atkreipti dėmesį į vaisto veiksmingumą ir toleravimą skiriant 
ilgalaikį gydymą, ir taip sumažinti vaistų keitimą, kuris gali 
būti susijęs su padidėjusia atkryčio rizika.

Vaistas Įrodymų lygis (ĮL) Rekomendacijos lygis Tipiškai rekomenduojama paros dozė suaugusiesiems
 (gali skirtis dėl skirtingų patvirtinimų)

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 mg8

Kvetiapinas A 2 400–800 mg
Risperidonas A 1 2–6 mg
Valproatas A 19 1200–3000 mg (prisotinimas 20–30 mg/kg kūno svorio, kiekis 75–100 mg)
Ziprazidonas A 110 80–160 mg
Chlorpromazinas B 3 300–1000 mg
Paliperidonas B 3 3–12 mg, tik 12 mg/d siekia „B“ lygį
Fenitoinas B 3 300–400 mg
Pimozidas B 3 2–16 mg
Tamoksifenas B 3 40–80 mg
Amisulpiridas C1 4 400–800 mg
Klonazepamas C1 4 2–8 mg
Klozapinas C1 4 100–300 mg
Levetiracetamas C1 4 500–1500 mg
Lorazepamas C1 4 4–8 mg
Nimodipinas C1 4 240–480 mg
Okskarbazepinas C1 4 900–1800 mg
Retigabinas C1 4 600–1200 mg
Zonizamidas C1 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 C1 4 Atsparios manijos gydymui bei esant tam tikroms būsenoms 

(pvz., Alternatyvus pasirinkimas nėštumo metu)
PTMS E –

5 lentelė. Farmakologinio ir nefarmakologinio gydymo, taikomo ūminei manijai gydyti, įrodymų lygis (ĮL) ir rekomendacijos lygis 
(RL) (pagal abėcėlę kiekvienam įrodymo lygiui)

7   Jei planuojamas ilgalaikis gydymas ličio RL yra „1“.
8   Fiksuota 20 mg dozė buvo pakankama antimaniakiniui poveikiui pasireikšti moterims, sergančioms vidutinio sunkumo ir sunkia manija (Bech ir kt., 

2006). Tačiau moterų olanzapino kiekis kraujyje buvo didesnė nei vyrų (Kelly ir kt., 1999, 2006). Todėl daroma prielaida, kad vyrams, sergantiems vidutine bei 
sunkia manija, reikia didesnių olanzapino dozių (Goodwin ir Jameson, 2007).

9   Valproatas nerekomenduojamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas (RL „1“) reprodukcinio amžiaus moterims.
10   Ziprazidono RL yra „2“ šalyse, kuriose jis įstatymiškai ribojamas.



Vol. 16, No 1, 2014, April BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY 39

Heinz GRuNze, eduard VIeTA, Guy M. GOODWIN ir kt.
Pasaulinės biologinės psichiatrijos draugijų federacijos biologinio bipolinio sutrikimo gydymo rekomendacijos....

VeIKSMų TAKTIKA NeSANT GYDYMO ATSAKuI

Gydymas paprastai turėtų būti pradedamas vaistais, 
atitinkančiais ĮL „A“ su RL „1“ (žr. 5 lentelę). Jei į pirmojo 
pasirinkimo vaistą atsakas nepakankamas arba tik dalinis, 
neaišku, kiek laiko gydytojai turi laukti prieš keisdami arba 
koreguojami vaistus. Kontroliuojamuosiuose tyrimuose 
veiksmingiausias tiriamųjų vaistų poveikis pradeda skirtis 
nuo placebo per vieną savaitę. Ankstyvas dalinis atsakas į 
veiksmingą vaistą arba placebą (Pappadopulos ir kt., 2008) 
prognozuoja vėlesnį atsaką tyrimo pabaigoje. Tačiau kol 
kas nėra išsamios visų atsako variantų analizės. Atsakas gali 
pasireikšti vėliau, kai skiriami vaistai, kuriuos reikia titruoti 
(pvz., litis ir kvetiapinas) arba skiriamos mažesnės dozės (pvz., 

pirmas olanzapino monoterpijos tyrimas: Tohen ir kt., 1999). 
Kita vertus, ūminė manija pasireiškia didele našta pacientams, 
galbūt gydytojai nenorės pernelyg ilgai laukti, panaudojant 
paskutinį vaisto potencialą. Taigi, kol nėra patikimų įrodymų, 
darbo grupė rekomenduoja tęsti bandomąjį gydymą ne ilgiau 
kaip dvi savaites. Veiksmų taktika, esant nepakankamam 
atsakui, pvz., po dviejų savaičių, taip pat daugiau remiasi 
ekspertų nuomone ir klinikine patirtimi nei įrodymais. Darbo 
grupės siūlymu sprendimas dėl pirminio antimaniakinio 
gydymo tęsimo arba nutraukimo turi būti sprendžiamas 
pagal pilną, dalinį atsaką arba atsako nebuvimą (žr. 1 pav.). 
Tačiau klausimas, ar tik iš dalies pakankamas gydymas turėtų 
būti pakeistas į kitą gydymą, ar kitas gydymas turėtų būti 
pridėtas, dar neaiškus. Prielaida, kad be sinergetinio poveikio 

1 pav. WFSBP darbo grupės gydymo algoritmas. ĮL, įrodymų lygis; RL, rekomendacijų lygis (žr. 4 ir 5 lentelė)
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gali būti pateisinama norimo poveikio tikimybė, nes pirmojo 
pasirinkimo vaisto, nors ir nepakankamo po pirmųjų dviejų 
savaičių, poveikis dar turi galimybę pasireikšti. Taigi, pirmas 
požiūris gali būti pateisinamas dėl toleravimo perspektyvos 
ir tinkamas tęstinei monoterapijai. Standartizuotų vertinimo 
skalių, pvz., YMRS, MRS ir MAS dokumentavimas ir 
pildymas yra skatinamas. Klinikiniai tyrimai paprastai taiko 
50 proc. YMRS, MAS arba MRS sumažėjimą, kaip atsako 
į gydymą kriterijų (Goodwin ir Jamison, 2007), vis dėlto 
konkretus dalinio atsako procentas gali būti naudingas priimant 
klinikinius sprendimus (Tohen ir kt., 2009a).

MONOTeRAPIJA AR KOMPLeKSINIS 
GYDYMAS?

Mažiau nei 10 proc. ūmine manija sergančių pacientų 
gydomi  monoterapija; vidutinis ūmine manija sergančių 
pacientų vartojamų vaistų skaičius yra 3 (Wolfsperger ir kt., 
2007). Klinikinė praktika, atrodo, grindžiama bipoliniais 
sutrikimais sergančių pacientų polifarmakoterapija (Lin ir kt., 
2006; Ghaemi ir kt., 2006; Wolfsperger ir kt., 2007; Peh ir Tay, 
2008). Tai pabrėžia natūralistinio gydymo sunkumus, lyginant 
su klinikinių tyrimų mėginiais; mažiau nei 20 proc. natūralistinių 
tyrimų pacientų kohortos atitinka visus atsitiktinių imčių 
kontroliuojamų tyrimų įtraukimo kriterijus (Licht ir kt., 1997). 
Gydymo korekcijos veiksniai daugiausia yra gretutinės ligos ir 
ligos sunkumas. Tokiai klinikinei praktikai pritaria atsitiktinių 
imčių kontroliuojamųjų tyrimų tyrėjai, kad pacientams, 
turintiems atkaklios manijos simptomų, kuriems buvo pridėtas 
antipsichotikas prie ličio arba valproato, pasireiškia didesnis 
atsakas ūmiuoju laikotarpiu nei pacientams, kurie tęsė tik ličio 
arba valproato vartojimą (Tohen ir kt., 2002; Sachs ir kt., 2002; 
Sachs ir kt., 2004; Vieta ir kt., 2009c): tačiau, gauti klinikiniai 
duomenys šių tyrimų yra riboti. Pirmiausia neišskiriami 
tiriamieji, kuriems atsakas į gydymą ličiu arba valproatu 
ūmiuoju laikotarpiu buvo nepakankamas, ir tiriamieji su 
manijos proveržiu nuolatinio profilaktinio gydymo fone. Be to, 
trūksta aiškių ir patvirtintų nepakankamo atsako apibrėžimų. 
Mažai duomenų, ar antipsichotiko ir ličio (arba valproato) 
derinys gydymo pradžioje (naujas derinys) yra veiksmingesnis 
nei antipsichotiko, ličio arba valproato monoterapija. Beje, 
iki tam tikro lygio tokią informaciją pateikė tik risperidono 
tyrimas (Sachs ir kt., 2002), rodantis, kad naujas derinys nėra 
veiksmingesnis už vartojamą vien litį arba valproatą.

Tačiau Müller-Oerlinghausen ir kt. (2000) įrodė, kad 
valproatas derinyje su tipiniu antipsichotiku (dažniausiai 
haloperidoliu) yra veiksmingesnis vien už antipsichotiką 
sunkiai sergantiems pacientams, dauguma iš jų tikriausiai gavo 
derinį nuo pat gydymo pradžios.

Didesnį gydomąjį poveikį deriniu palaiko Smith ir 
kt. metaanalizė (2007a). Įtraukti aštuoni derinių tyrimai, 
kuriuose dalyvavo 1124 pacientai. Reikšmingas YMRS balų 
sumažėjimas užfiksuotas taikant haloperidolio, olanzapino, 
risperidono ir kvetiapino derinius lyginant su ličio arba 
valproato monoterapija. Atipinių antipsichotikų suminis balų 
skirtumas buvo 4,41 (95 proc. PI: 2,74; 6,07). Be to, žymiai 
daugiau kompleksinio gydymo pacientų atitiko atsako kriterijus 
(ne mažiau kaip 50 proc. sumažėjimas YMRS, SR (santykinė 
rizika) 1,53 (1,31; 1,80)). Tačiau į šiuos metaanalizės tyrimus 
įtraukti pacientai, gydomi naujais deriniais, ir pacientai, kurių 
gydymas buvo papildytas vėliau.

Taigi, nėra pakankamai vienareikšmiškų įrodymų, kurie 
palaikytų kompleksinį gydymą kaip pirmojo pasirinkimo 
gydymą. Be to, saugumo ir praktiškumo aspektu pirmumas 
aiškiai teikiamas monoterapijai, kaip pirmojo pasirinkimo 
gydymui, panaudojant konkretaus vaisto visą dozės diapazoną. 
Kompleksinis gydymas potencialiai yra susijęs su didesniu 
šalutinių reiškinių dažniu ir jų sunkumu (Smith ir kt., 2007a; 
Vieta ir kt., 2008), taigi, kelia pacientams nereikalingą 
riziką. Neseniai išleistose gairėse (Yatham ir kt., 2006) 
rekomenduojamas kompleksinis gydymas kaip galimas pirmojo 
pasirinkimo gydymas (neatsižvelgiant į manijos sunkumo 
laipsnį); tačiau WFSBP darbo grupė mano, kad gydytojai 
apskritai turėtų būti skatinami kuo geriau išnaudoti kruopščiai 
parinktą monoterapiją, prieš pereidami prie kompleksinio 
gydymo, siekdami sumažinti šalutinį poveikį ir medicininę 
riziką. Monoterapija turėtų būti pirmasis pasirinkimas bent jau 
lengvo ir vidutinio sunkumo manijai gydyti; nors įrodyta, kad 
politerapija tam tikrais deriniais yra veiksmingesnė (AAP su 
ličiu arba valproatu lyginant tik litį arba valproatą), ji turėtų 
būti skiriama sunkiai manijai gydyti arba kitame lengvos ir 
vidutinio sunkumo manijos gydymo etape, po (nesėkmingo) 
vaisto keitimo.

KAIP ANTIMANIAKINIAI VAISTAI YRA 
LYGINAMI?

Šių antimaniakinių vaistų tiesioginiai lyginamieji tyrimai 
vis dar yra riboti, ypač skirtingų AAP, išimtis yra olanzapino 
ir risperidono tyrimas (Perlis ir kt., 2006a). Kiti arba be išvadų 
(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 tiriamą 
ir palyginamą vaistą, arba atitinkamas statistinis palyginimas 
nebuvo atliktas (įvairūs tyrimai, kuriuose vartojamas litis, 
arba olanzapinas palyginimui su azenapinu (Hirschfeld ir 
kt., 2007)). Yra trys išimtys, rodančios, kad haloperidolis yra 
veiksmingesnis, vartojamas trumpalaikiam manijos gydymui 
nei olanzapinas (Tohen ir kt., 2003a), kvetiapinas (McIntyre 
ir kt., 2005) ir aripiprazolis (Young ir kt., 2009) (taip pat 
žr. Scherk ir kt., 2007). Atlikus tyrimus, nenustatyta minėto 
veiksmingumo skirtumo (Perlisas ir kt., 2006b).

Haloperidolis gali būti veiksmingesnis nei kai kurie AAP, 
bet vis dar turi RL „2“, nes TAP vartojimas didesnėmis dozėmis 
turėtų būti ribojamas tais atvejais, kai parenterinis vartojimas 
yra vienintelis pasirinkimas, be to, ir jų vartojimas turėtų 
būti ribojamas iki kelių savaičių siekiant išvengti vėlyvosios 
diskinezijos (VD) rizikos (Kasper ir kt., 2006). VD gali būti 
dažnesnė bipoliniais sutrikimais sergantiems pacientams 
(Hamra ir kt., 1983; Mukherjee ir kt., 1986; Kane, 1999). 
VD etiologija išlieka neaiški, tačiau manoma, kad yra sukelta 
ilgalaikio dopamino receptorių blokados. Tikroji atipinių 
antipsichotikų su dideliu D2 receptorių užėmimu rizika dar nėra 
pakankamai aiški, bet atrodo mažesnė (Remington, 2007 m.). 
Pagrindinė AAP pristatymo žinia yra ta, kad antipsichotinio 
antimaniakinio poveikio galima pasiekti, neskatinant sunkių 
ekstrapiramidinių šalutinių reiškinių. Tai gali reikšti, kad kai 
kuriems pacientams mažų dozių tipinis neuroleptikas yra vis 
dar pagrįsta alternatyva atipiniams antipsichotikams (Geddes 
ir kt., 2000; Liebermanas ir kt., 2005). Tai gali būti taikoma 
tiek manijai, tiek šizofrenijai gydyti. Taip pat įrodyta, 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 į gydymą, paciento pageidavimų, 
saugumo ir toleravimo įskaitant medicinines būkles arba kartu 
vartojamus vaistus, kurie gali kelti kliūčių pasirinktam vaistui, 
vartojimo būdui ir būsimam palaikomajam gydymui.

SPeCIALūS GYDYMO APSVARSTYMAI 
PRIKLAuSOMAI NuO MANIJOS POTIPIO

Disforinė manija ir mišrios būklės
Šie  du manijos  pasireiškimai yra sujungti vienoje 

pastraipoje. Pagal DSM-4 mišri būsena reiškia diagnostinių 
manijos ir depresijos kriterijų (išskyrus trukmės kriterijų) 
atitikimą vienu metu. Disforinė manija apibūdina maniją su kai 
kuriais depresijos ir disforijos simptomais, kurie nėra pakankamai 
išreikšti arba nepakankamai ilgalaikiai, kad atitiktų depresijos 
epizodo kriterijus (žr. I tipo bipolinio sutrikimo diagnostikos 
klausimai). Disforinė manija moterims pasireiškia dažniau 
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 šiol disforinė (arba 
mišri) manija ir mišrios būsenos nebuvo intensyvaus pirminių 
tyrimų ir prospektyviųjų kontroliuojamųjų tyrimų objektas, 
mes turime ribotai įrodymų dėl vaistų veiksmingumo ir dar 
mažiau dėl skirtingo vaistų veiksmingumo. Kita problema: 
jei buvo įrodytas antimaniakinis poveikis mišriai būsenai, tai 
nebūtinai reiškia poveikį depresijos simptomams ir gali būti 
visai neveiksminga pagrindiniams depresijos simptomams. 
Iš tiesų, depresijos vertinimo skalės, paprastai vartojamos 
klinikiniuose tyrimuose, taip pat užfiksuoja kai kuriuos manijos 
simptomus. Antrinė valproato veiksmingumo tyrimo (Swann 
ir kt., 1997) ir kai kurių ankstesnių tyrimų (Himmelhoch ir 
Garfinkel, 1986; Secunda ir kt., 1987) analizė parodė, kad litis 
gali būti nelabai veiksmingas, o valproatas, karbamazepinas, 
olanzapinas ir risperidonas gali būti 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) tyrimų III fazės analizė parodė panašų 
poveikį mišriai būsenai ir grynajai manijai. Priešingai, 
risperidono ir karbamazepino veiksmingumo įrodymai yra 
daugiausia grindžiami atvirais tyrimais. Nors nėra tiesioginių 
tipinių antipsichotikų veiksmingumo įrodymų ir jų yra mažai, 
tipinių antipsichotikų vartojimas (ypač didesnėmis dozėmis) 
gali sunkinti disforijos ir depresijos simptomus ir dėl to jų 
tikriausiai turėtų būti vengiama (Whitlock ir Evans, 1978; 
Tohen ir kt., 2003a).

Manija su psichoze
Tik neseniai manija su psichoze buvo išskirta kaip bipolinės 

manijos potipis. Neaišku, ar antriniai didybės kliedesiai – 
dažniausias klinikinis psichozės požymis rodo kokybinį 
skirtumą, nes tai daugiau panašu į sunkumo išraišką. Kita 
vertus, pirmojo rango simptomai taip pat pasireiškia manijos 
atveju ir tai gali klaidinti atskiriant maniją nuo šizofrenijos. 
Manija su psichoze yra diagnozė, kuri sujungia šias, galbūt, 
skirtingas klinikines būsenas.

Manija su psichoze buvo tiek mažai kliniškai ištirta, kad 
rekomendacijos dėl vaistų skyrimo iš esmės grindžiamos 

netiesioginiais kriterijais. Tipiniai antipsichotikai, šiuo 
atveju pimozidas, gali būti veiksmingesnis už litį, kaip rodo 
Northwick Park funkcinės psichozės tyrimas (Johnstone ir 
kt., 1988) (ĮL „B“, RL „3“). Tačiau tai gali būti netiesiogiai 
susiję su jų antipsichotinėmis savybėmis, bet su didesniu 
veiksmingumu sunkioms maniakinėms būsenoms, kurias 
nuolat lydi psichozės (Licht, 2006 m.). Kai kurios ankstesnės 
gairės taip pat teikia pirmenybę prieštraukuliniams vaistams 
nei ličiui, kai yra psichozės simptomų (Kusumakar ir kt., 
1997), kiti rekomenduoja valproato arba ličio derinį su 
antipsichotiniais vaistais nuo gydymo pradžios (McElroy ir 
kt., 1996b). Viename atsitiktinių imčių lyginamajame tyrime 
valproatas ir haloperidolis buvo panašiai veiksmingi gydant 
ūminę maniją su psichoze. Tyrimo ribotumai buvo atviras 
pobūdis ir nedidelė imtis ((McElroy ir kt., 1996a) ĮL „C1“, RL 
„4“). Kai buvo sukurti atipiniai antipsichotikai, monoterapijos 
variantų padidėjo, bet perspektyviųjų kontroliuojamųjų tyrimų 
vis dar trūksta. Tačiau olanzapino, risperidono ir ziprazidono 
tyrimų III fazės post-hoc analizė parodė panašų atsako dažnį, 
gydant maniją su psichoze ir maniją be psichozės.

Manijos sunkumas
Naujausios gydymo rekomendacijos beveik vienodai 

pasisako pirmiausia už ličio, valproato („nuotaikos 
stabilizatorių“) arba atipinių antipsichotikų vartojimą manijai 
gydyti. Nepaisant to, tipiniai antipsichotikai vis dar labai plačiai 
vartojami manijai gydyti (Tohen ir kt., 2001;. Wolfsperger ir 
kt., 2007). Tol, kol pasirūpinama, kad būtų išvengti EPS, didelė 
patirtis remia šią strategiją, net jei patikimų kontroliuojamųjų 
įrodymų patiems sunkiausiems manija sergantiems pacientams 
yra ribotai. Kaip minėta anksčiau, haloperidolis paprastai nėra 
laikomas pirmojo pasirinkimo vaistu dėl toleravimo priežasčių. 
Atsitiktinių imčių tyrimai, lyginantys atipinius antipsichotikus 
su tipiniu antipsichotiku haloperidoliu, atlikti atsižvelgiant 
ne tiek į manijos sunkumą, kiek įtraukimo į tyrimą slenkstį, 
dėl to rezultatai buvo skirtingi (Smulevich ir kt., 2005; 
McIntyre ir kt., 2005; Vieta ir kt., 2005; Young ir kt., 2009). 
Tačiau pažymėtina, kad retrospektyviosios manija sergančiųjų 
diagramos apžvalgos ligoninės aplinkoje parodė, kad atipiniai 
antipsichotikai veiksmingesni už tipiškus antipsichotikus 
(Letmaier ir kt., 2006).

Akivaizdu, kad elgesio sutrikimų sunkumas taip pat 
yra svarbus veiksnys priimant sprendimus dėl pirmos eilės 
ūminės manijos gydymo. Dauguma gydymo algoritmų remiasi 
vidutinio sunkumo manija sergančių pacientų, kurie dar gali 
duoti informuotą sutikimą kontroliuojamiems tyrimams 
atlikti. Klinikinėje praktikoje manijos sunkumo laipsnis 
ir atsako greitis yra pagrindiniai argumentai už vienokį ar 
kitokį vaistą. Tipiniai antipsichotikai vis dar tinka, kaip labai 
trumpo ūminės manijos, manijos su išreikštu sujaudinimu arba 
agresyvių pacientų 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 būti 
alternatyva, o įsotinimas ličiu yra veiksmingas (Keck ir kt., 
2001), tačiau susijęs su didesniu atsitiktinio perdozavimo 
pavojumi. Naujausi sunkios manijos tyrimai, pvz., atsitiktinių 
imčių kontroliuojamas risperidono tyrimas (Khanna ir 
kt., 2005) ir kitų atipinių antipsichotikų atsitiktinių imčių 
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kontroliuojamųjų tyrimų sunkios manijos pogrupio post hoc 
analizė remia risperidono, ziprazidono, aripiprazolio bei 
olanzapino naudingumą šio pogrupio pacientams. Klozapinas 
taip pat pasirodė veiksmingas gydymui atspariai manijai, 
tiek euforinei, tiek disforinei, atviruose prospektyviniuose 
tyrimuose (ĮL „C1“) (Müller ir Heipertz, 1977; Suppes ir kt., 
1992; Antonacci ir Swartz, 1995; Calabrese ir kt., 1996; Green 
ir kt., 2000). Beje, EKT veiksmingą poveikį, gydant sunkią 
maniją ir maniją su delyru, pagrindžia daugybė klinikinių 
atvejų („C1“) (Grunze ir Scharfetter, 2004 m.)

Hipomanija
Hipomanija gali būti kaip pilnos manijos pradžia atskiriems 

pacientams, tokiu atveju turėtų būti gydoma kaip paprastoji 
manija. Priešingu atveju hipomanija dažnai nėra argumentas 
dėl naujo gydymo. Jei pacientui skiriamas profilaktinis 
gydymas antimaniakiniais vaistais, geriausia rekomendacija 
būtų patikrinti vaistų kiekį plazmoje ir priklausomai nuo jos 
didinti dozę. Jei pacientas šiuo metu nevartoja antimaniakinių 
vaistų, reikėtų skirti tinkamą vaistą, kuris turėtų (jei yra 
indikacijų) būti skiriamas profilaktikai.

Neaišku, ar kontroliuojamų olanzapino ir valproato tyrimų 
teigiamų rezultatų išvadas, gydant lengvą ir vidutinio sunkumo 
maniją (Tohen ir kt., 2009b), galima pritaikyti hipomanijai. 
Be to, yra tam tikrų nekontroliuojamųjų tyrimų įrodymų dėl 
risperidono veiksmingumo hipomanijai gydyti (Vieta ir kt., 
2001). Jei neplanuojama papildoma profilaktika, trumpalaikis 
gydymas valproatu arba atipiniais antipsichotikais gali 
būti geriausias pasirinkimas (ĮL „C3“), jei abu yra gerai 
toleruojami, saugūs ir gana greitai pradeda veikti, taigi, galima 
sumažinti pavojų, kad artimiausiomis dienomis hipomanija 
pereis į maniją. Šiuo aspektu taip pat svarbu kuo anksčiau 
koreguoti miego stoką, nes tai gali būti svarbus pilnos manijos 
rizikos veiksnys.

Skirtingai nuo sunkesnių manijos potipių, hipomanija 
gali būti gydoma tam tikro lygio elgesio intervencijų deriniu 
su farmakoterapija. Tokios intervencijos gali būti pritaikytos 
kasdienei korekcijai, pavyzdžiui, natūralaus miego-būdravimo 
ciklo palaikymas, streso vengimas ir kai kurie kognityvinės 
elgesio terapijos (KET) elementai (Basco ir Rush, 1996). 
Tačiau iki šiol nė viena psichologinė intervencija nepasirodė 
efektingesnė nei „placebo“ intervencija kontroliuojamuose 
manijos tyrimuose (Gutierrez ir Scott, 2004). Psichoterapijos 
vaidmuo bipolinio sutrikimo atveju lieka bipolinės depresijos 
ir atkryčio prevencija.

ATeITIeS PeRSPeKTYVOS

Ūminės manijos gydymo parinkimas labai išsiplėtė per 
pastaruosius metus, be to, kuriami nauji vaistai, atsiras nauji 
taikiniai vaistų kūrimui; proteinkinazės C inhibitorius yra 
vienas iš mechanizmo su neseniai įrodytu veiksmingumu. 
Tačiau, atsižvelgiant į didelį prieinamų medikamentų skaičių, 
bus svarbiau, kad nauji vaistai turėtų papildomą poveikį, ne 
tik antimaniakinį. Dauguma gydytojų tikėtina pirmenybę 
teiks antimaniakiniams vaistams, kurie taip pat turi ilgalaikį 
profilaktinį poveikį ne tik manijos atkryčiams, bet ir depresijos 
epizodams ar net vaistams, kurie taip pat turi antidepresinį 
poveikį. Vis daugėjant įvairių vaistų su antimaniakiniu 
poveikiu tyrimų įrodymams, psichiatrai ir pacientai gali 
pagrįstai pirmiausia atsižvelgti į saugumą, toleravimą ir 
veiksmingumą bei poveikio pastovumo įrodymus, parenkant 

ir tęsiant gydymą. Taigi, toleravimas ir paprastumas 
laikytis nustatytos dozės gali pagerėti pasirinkus iš ilgesnio 
atsipalaidavimo vaistų formų ir (arba) skyrus vaistą vieną kartą 
per parą. Labai konkurencingoje srityje ateities moksliniai 
tyrimai ir vaistų plėtra privalės į tai atsižvelgti; klinikiniam 
patvirtinimui neužteks tik eilinio antimaniakinio vaisto. Be 
to, vaistų kontrolės institucijos gali pareikalauti pateikti vaisto 
privalumus, palyginus su turimais vaistais, ir kelti griežtus 
reikalavimus saugumo tyrimams iki licencijos išdavimo. Nauji 
veikimo mechanizmai ir bent toks pat palankus naudos ir rizikos 
profilis kaip dabartinių vaistų yra du komponentai, kurie galėtų 
tapti pageidaujamais, jei ne būtinais, vaisto patvirtinimui.

Atsižvelgiant į tai, kad pacientai, dalyvaujantys daugumoje 
atsitiktinių imčių tyrimuose, yra atidžiai atrenkami, atrodo, 
svarbu atlikti didelės imties, prospektyvinius tyrimus mažiau 
atrinktoje populiacijoje su labiau griežtesniais metodologiniais 
reikalavimais, tokiais kaip, šizofrenijos tyrimuose. Tai 
nebūtinai pagerins įrodymų bazę, bet padidins pasitikėjimą, 
kad įrodymais pagrįstas gydymas taip pat veiksmingas 
realiomis sąlygomis. Be to, sistemingi duomenys dėl į pirmojo 
pasirinkimo vaistą nereaguojančių pacientų yra labai reikalingi. 

IšVADOS

Šis originalių WFSBP 2003 m. gairių atnaujinimas 
sudarytas siekiant padėti gydytojui apsispręsti gydant 
pacientus, sergančius ūmine manija, nes per pastaruosius 
penkerius metus padidėjo patvirtintų medikamentų mokslinių 
įrodymų ir tapo prieinami nauji vaistai. Rekomendacijos, 
pateiktos šiose gairėse, pagrįstos (kai įmanoma) atsitiktinių 
imčių kontroliuojamų dvigubai aklų tyrimų. Tačiau tokie 
tyrimai ne visada atspindi klinikines realijas ir turi savo 
trūkumų, pavyzdžiui, komorbidinių, suicidinių, somatiškai 
sergančių pacientų neįtraukimas į tyrimą, o tai savo ruožtu gali 
sukelti nusivylimą kai kuriais vaistais klinikinėje praktikoje. 
Atitinkamai laikymasis šių gairių negali užtikrinti sėkmingo 
rezultato kiekvienu atveju. Tačiau tai gali būti naudinga sistema 
išsilavinusiems psichiatrams, planuojantiems individualų 
gydymą, įvertinantiems visus informacijos šaltinius ir visas 
gydymo galimybes. 
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Depresinės nuotaikos sąsajos su socialiniais, demografiniais, elgsenos 
veiksniais, savo sveikatos vertinimu, išeminės širdies ligos rizikos veiksniais 

ir sutrikusiu miegu

Jurgita ANDRušKIeNĖ, Aurelija PODLIPSKYTĖ, Arvydas MARTINKĖNAS, Giedrius VARONeCKAS

Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Elgesio medicinos institutas, Vydūno al. 4, Palanga, 
LT-00135, el. p.: jurgita.andruskiene@gmail.com

 Tikslas – nustatyti depresinės nuotaikos sąsajas su socialiniais, demografiniais, elgsenos veiksniais, savo sveikatos 
vertinimu, išeminės širdies ligos (IŠL) rizikos veiksniais ir sutrikusiu miegu 35-74 metų Palangos miesto gyventojams.

 Metodai. Ištirta atsitiktinai atrinkta reprezentatyvi tiriamųjų imtis, kurią sudarė 1602 asmenys, 600 vyrų ir 1002 
moterys. Depresinė nuotaika buvo vertinta remiantis PSO-5 Geros savijautos indeksu. Skundai sutrikusiu miegu, savo sveikatos 
vertinimas ir elgsenos veiksniai vertinti remiantis Šiaurės šalių miego kokybės klausimynu ir klausimynais apie savo sveikatos 
vertinimą ir elgseną. IŠL rizikos veiksniai buvo nustatyti remiantis PSO rekomendacijomis. 

 Rezultatai. Didžiausias depresinės nuotaikos paplitimas nustatytas tarp 45-54 metų vyrų (34,7 proc.) ir 55-64 metų 
moterų (30 proc.). Depresinės nuotaikos riziką vyrams labiausiai didino antidepresantų vartojimas, (ŠS=26,0), moterims 
raminamųjų vartojimas (ŠS=3,09). Depresinės nuotaikos riziką vyrams didino lėtinis pielonefritas (ŠS=3,13), moterims – 
diabetinė pėda (ŠS=4,46). Depresinės nuotaikos riziką didino sumažėjęs darbingumas dėl sutrikusio miego (ŠS=1,93) vyrams ir 
blogas miego kokybės vertinimas (ŠS=1,55) moterims.

 Išvados. Depresinė nuotaika, kuri buvo reikšmingai susijusi su rizikinga sveikatai elgsena, blogu savo sveikatos 
vertinimu ir sutrikusiu miegu, dažniau nustatyta moterims nei vyrams, nors reikšmingos sąsajos tarp depresinės nuotaikos ir IŠL 
rizikos veiksnių nenustatyta.  

 Literatūra:
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Sumažėjęs fizinis pajėgumas, nuovargis ir psichinis distresas sergantiesiems 
išemine širdies liga: asmenybės bruožų svarba

Adomas BuNeVIčIuS1, Julija BROžAITIeNĖ1, Margarita STANIūTĖ1, Vaidutė GeLžINIeNĖ1, 
Inga DuONĖLIeNĖ1, Victor JM POP2, Robertas BuNeVIčIuS1, Johan DeNOLLeT2

1Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Elgesio medicinos institutas, Vydūno al. 4, Palanga, LT-00135, 
el. p.: a.bunevicius@yahoo.com

2Tilburgo universiteto Medicininės sveikatos psichologijos fakultetas, Somatinių ligų psichologijos tyrimų centras, 
Tilburgas, Nyderlandai

 Psichologinių simptomų, neigiamai veikiančių širdies ir kraujagyslių sistemą, nustatymas sergantiesiems išemine 
širdies liga (IŠL) yra labai svarbus. 
Tyrimo tikslas – sergantiesiems IŠL išnagrinėti asmenybės D tipo, neigiamo afekto, socialinio varžymosi ir jų derinio ryšį su 
funkcine būkle, fiziniu pajėgumu, nuovargiu ir psichiniu distresu.
 Metodai. Tyrime sutiko dalyvauti 690 sergančiųjų IŠL po ūminio koronarinio įvykio, dalyvavusių reabilitacijos 
programoje. Jiems buvo vertintos klinikinės charakteristikos: NYHA funkcinė būklė, intervencinės procedūros, hipertenzija, 
IŠL rizikos veiksniai, kairiojo skilvelio išstūmio frakcija (IF); taip pat vertinti asmenybės rodikliai: neigiamas afektas (NA), 
socialinis varžymąsis (SV) ir asmenybės D tipas (naudojama DS14 skalė). Pacientų fizinis pajėgumas (FP) vertintas atliekant 
veloergometrijos mėginį, taip pat vertinti nuovargio simptomai, (Daugiadimensinis nuovargio inventorius) ir psichinis distresas 
(Beko depresijos inventorius-II ir Hospitalinė nerimo ir depresijos skalė).
 Rezultatai. Kontrolinę grupę (kai nebuvo nei NA, nei SV) sudarė 34 proc. pacientų; 13 proc. pacientų buvo nustatytas 
tik NA, 19 proc. pacientų – vien tik SV ir 34 proc. pacientų – asmenybės D tipas. Nustatyta, kad asmenybės D tipo pacientų 
funkcinė būklė buvo blogesnė, o didesnis nuovargis ir psichinis distresas dažnesnis buvo asmenybės D tipo pacientams ir NA 
pacientams. Naudojant daugiamatės regresijos modelius, į kuriuos buvo įtraukti demografinės, klinikinės charakteristikos, 
kairiojo skilvelio išstūmio frakcija ir depresijos simptomai, nustatyta, kad asmenybės D tipas buvo nepriklausomas prediktorius 
sumažėjusio (≤ 50W) fizinio pajėgumo (ŠS=1,84, 95 proc. PI 1,12-3,03, p=0,02) ir sumažėjusios motyvacijos būti aktyviam 
(ŠS=2,48, 95 proc. PI 1,31-4,70, p<,006). Kiti svarbūs sumažėjusio FP prediktoriai buvo įvykęs miokardo infarktas, IF ≤40 proc., 
vyresnis amžius. Nustatyta, kad asmenybės D tipas, NA ir SV buvo nepriklausomi psichinio distreso prediktoriai.
 Išvados. Sergantiesiems IŠL asmenybės D tipo bruožai prognozuoja blogesnį fizinį pajėgumą ir blogesnes į pacientą 
orentuotas baigtis, nepriklausomai nuo kairiojo skilvelio išstūmio frakcijos ir depresijos. Reikalingi tolesni tyrimai, nagrinėjantys 
su asmenybės bruožais susijusius skirtumus širdies ir kraujagyslių sistemos ligų baigtims.
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Mažo trijodtironino sindromas prognozuoja blogesnes pacientų, kuriems 
atliekama smegenų auglio operacija, ligos baigtis: pilotinis tyrimas
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 Mažo trijodtironino (T3) būsena yra labai svarbi ir tyrimuose paplitusi, ir susijusi su blogesne kritinės būklės pacientų 
ligos prognoze. 

Tikslas – įvertinti pacientų, kuriems atliekta smegenų auglio operacija, prieš operaciją esančio mažo T3 sindromo 
sąsajas su klinikinėmis baigtimis, ir su depresijos ir nerimo simptomais. 

Metodai. Buvo įvertintos 90 pacientų (71 proc. moterų, vidutinis amžius – 55 metai), laukiančių smegenų auglio 
operacijos, sociodemografinės ir klinikinės charakteristikos. Jų skydliaukės funkcijos profilis buvo vertinamas ryte prieš ir po 
smegenų auglio operacijos. Pacientai, su laisvojo T3 koncentracija 3,1 pmol/l arba mažesne, buvo laikomi turintys mažo T3 
sindromą. Ligoninės nerimo ir depresijos klausimynas (angl. Hospital Anxiety and Depression scale (HADS) buvo naudojamas 
įvertinti pacientų depresijos ir nerimo simptomus.  Klinikinių baigčių įvertinimui, prieš išrašant pacientą, buvo naudojama 
Glazgo baigčių skalė (angl. Glasgow Outcome Scale (GOS).

Rezultatai. Po smegenų auglio operacijos laisvojo T3 koncentracija sumažėjo (p< 0,001) ir pacientų, turinčių mažą 
T3 lygį, padidėjo nuo 38 proc. iki 54 proc. (p = 0,02). Maža prieš operaciją (rho = 0,30; p = 0,004) ir po operacijos (rho = 0,33; 
p = 0,002) laisvojo T3 koncentracija buvo susijusi su žemais GOS skalės balais išrašant pacientą iš stacionaro. Kontroliuojant 
pagal amžių, lytį, histologinę smegenų auglio diagnozę, prieš operaciją esantį funkcinį pablogėjimą, ankstesnį smegenų auglio 
gydymą ir depresijos simptomus,  nustatyta, kad prieš operaciją (ŠS 5,49; 95 proc.; PI 1,27-23,69; p = 0,02) ir po operacijos (ŠS 
8,73; 95 proc. PI 1,49-51,21; p = 0,02) mažo T3 sindromas padidino riziką nepalankioms klinikinėms baigtims (GOS balas < 
5) išrašant pacientą. Prieš operaciją mažo T3 sindromas padidino riziką prieš operaciją esantiems (HADS depresijos subskalės 
balas ≥ 11; ŠS 4,12; 95 proc. PI 1,16-14,58; p = 0,03), bet ne po operacijos esantiems depresijos simptomams, nepriklausomai 
nuo sociodemografinių ir klinikinių faktorių.
 Išvados. Mažo T3 sindromas yra stiprus nepriklausomas nepalankių klinikinių baigčių ir depresijos simptomų rodiklis. 
Mažo T3 sindromo nustatymas ir koregavimas rekomenduojamas pacientams, kuriems atliekamas neurochirurginis smegenų 
auglių gydymas.
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Išeminio insulto funkcinės baigtys yra nepriklausomai susijusios su 
C-reaktyviojo baltymo koncentracijomis, o kognityvinės baigtys – su 

trijodtironino koncentracijomis: pilotinis tyrimas
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 Padidėjusios C-reaktyviojo baltymo (CRB) ir sumažėjusios trijodtironino (T3) koncentracijos prognozuoja blogas 
baigtis po insulto. 

Tyrimo tikslas – ištirti sąsajas tarp galvos smegenų insulto funkcinių baigčių ir biožymenų: C-reaktyviojo baltymo ir 
skydliaukės ašies hormonų. Tačiau prognostinė CRB ir T3 vertė nebuvo tirta tuo pat metu insulto funkcinėms ir kognityvinėms 
baigtims, nepaisant  tamprios sąveikos tarp uždegiminių žymenų ir skydliaukės funkcijos. Mes nagrinėjome skydliaukės hormono 
ir CRB koncentracijos ryšį su artimosiomis baigtimis po išeminio insulto. 

Metodai. Hospitalizuojant į insultų skyrių, 88 sergantiesiems išeminiu insultu buvo vertinamas klinikinis insulto 
sunkumas (Skandinavijos insulto skalė arba SIS) ir skydliaukę stimuliuojančio hormono, laisvo tiroksino, laisvo T3 ir CRB 
koncentracijos. Funkcinės baigtys (Modifikuota Rankino skalė) ir kognityvinės baigtys (Protinės būklės mini tyrimas) buvo 
vertinamos išrašymo iš stacionaro metu. 

Rezultatai. Didesnės lnCRB koncentracijos (r=-0,35, p=0,001), bet ne skydliaukės hormono koncentracijos, buvo 
susijusios su SIS vertinimu. Vienmatės analizės metu nustatyta, kad mažesnės T3 ir didesnės CRB koncentracijos buvo 
susijusios su blogomis funkcinėmis ir kognityvinėmis baigtimis. Sukontroliavus pagal klinikinį insulto sunkumą, didesnės CRB 
koncentracijos (β=0,18, p=0,04) išlieka susijusios su blogesne insulto funkcine baigtimi, o mažesnės T3 koncentracijos – su 
blogesne kognityvine baigtimi (β=0,23, p=0,03).
 Išvada. Nustatyta, kad klinikinis insulto sunkumas yra susijęs su padidėjusia CRB koncentracija. Didesnė CRB 
koncentracija yra nepriklausomai susijusi su blogesnėmis funkcinėmis baigtimis, o mažesnė laisvo T3 koncentracija – su 
blogesnėmis kognityvinėmis baigtimis išrašymo iš stacionaro metu. T3 ir CRB gali būti svarbūs biožymenys sergantiesiems 
ūmiu išeminiu insultu.
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Sergančiųjų išemine širdies liga nerimo sutrikimų atranka
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 Nerimo sutrikimai yra paplitę ir susiję su bloga išeminės širdies ligos (IŠL) prognoze. Deja, stokojama tyrimų, 
nagrinėjančių nerimo sutrikimų atranką sergantiesiems IŠL. Šio tyrimo tikslas – įvertinti sergančiųjų IŠL nerimo sutrikimų 
paplitimą ir savęs-vertinimo skalių diagnostinį naudingumą nerimo sutrikimų atrankai.

Metodai. Ištirti 523 sergantieji IŠL, kurie negavo psichotropinio gydymo reabilitacijos metu, jie užpildė savęs-vertinimo 
skales (Hospitalinę nerimo ir depresijos skalę (HADS), Spilbergerio situacinio ir asmenybinio nerimo inventorius) ir jiems 
buvo atliktas struktūrizuotas interviu, siekiant nustatyti generalizuoto nerimo sutrikimą, socialines fobijas, panikos sutrikimus ir 
agorafobiją (MINI neuropsichiatrinis interviu).

Rezultatai. Nerimo sutrikimai buvo diagnozuoti 38 (7 proc.) pacientams, t.y. generalizuotas nerimo sutrikimas (5 proc.), 
socialinė fobija (2 proc.), agorafobija (1 proc.) ir panikos sutrikimas (1proc.). Plotai po ROC kreive HADS nerimo subskalės, 
Situacinio ir Asmenybinio nerimo skalių bet kokių nerimo sutrikimų atrankai buvo 0,81, 0,80 ir 0,72, atitinkamai. Optimali ribinė 
vertė nerimo sutrikimų atrankai HADS nerimo subskalei buvo ≥8 (jautrumas – 82 proc., specifiškumas – 76 proc., teigiama 
prognostinė vertė – 21 proc.); Situacinio nerimo skalei ≥45 (jautrumas – 89 proc., specifiškumas – 56 proc., teigiama prognostinė 
vertė – 14 proc.); ir Asmenybinio nerimo skalei ≥40 (jautrumas – 84 proc., specifiškumas – 55 proc., teigiama prognostinė vertė 
– 13 proc.). Pacientų subgrupės (n=340), kurių HADS depresijos vertinimas žemiau optimalios didžiosios depresijos sutrikimo 
ribinio balo (reikšmė <5), HADS nerimas, situacinis ir asmenybinis nerimas turi vidutinišką-aukštą jautrumą (ribos nuo – 69 
proc. iki 89 – proc.) ir žemą prognostinę vertę (≤22 proc.) generalizuoto nerimo sutrikimui bei kitiems nerimo sutrikimams.
 Išvados. Nerimo sutrikimai yra paplitę tarp sergančiųjų IŠL ir gali būti tinkamai nustatomi naudojant savęs-vertinimo 
skales. Nerimo savęs-vertinimo skalių jautrumas yra panašus, bet HADS Nerimo subskalė turi didesnį specifiškumą ir prognostinę 
vertę, lyginant su Situacinio ir Asmenybinio nerimo skalėmis nerimo sutrikimų atrankai. Tačiau klaidingas teigiamas dažnis 
buvo aukštas, rodantis, kad pacientams, kurių atrankos rezultatai teigiami, reikėtų atlikti psichiatrinį interviu, prieš pradedant 
nerimo sutrikimų gydymą, kad įprastas savęs-vertinimo skalių naudojimas nerimo atrankai gali padidinti sveikatos priežiūros 
išlaidas. Nerimo atranka turi didelę vertę depresijos atrankai, nustatant nerimo sutrikimus.
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 Vis dar nežinoma smegenų auglį turinčių pacientų su sveikata susijusios gyvenimo kokybės (angl. health-related quality 
of life) sąsajos su psichologinėmis charakteristikomis. 

Tikslas. Įvertinti smegenų auglį turinčių pacientų su sveikata susijusios gyvenimo kokybės sąsajas su pacientų 
asmenybės bruožais, klinikiniais rodmenimis, psichologinio distreso simptomais ir kognityvinėmis funkcijomis. 

Metodai. Vertinta 200 (69 proc. moterų; amžius – 55,8 ± 14,5 metų) smegenų auglį turinčių pacientų  su sveikata 
susijusi gyvenimo kokybė (SF-36 skalė), Didžiojo penketo asmenybės bruožai (Dešimties klausimų asmenybės aprašas (angl. 
Ten-Item Personality Inventory, TIPI), psichologinio distreso simptomai (Ligoninės nerimo ir depresijos klausimynas (angl. 
Hospital Anxiety and Depression scale (HADS)), kognityvinės funkcijos (Mini protinės būklės tyrimas (angl. Mini-Mental State 
Examination (MMSE)) ir klinikinės charakteristikos, tokios kaip, funkcinė būklė (Barthel indeksas, BI). Dažniausia smegenų 
auglio diagnozė buvo meningioma (39 proc.) ir didelio laipsnio glioma (18 proc.).

Rezultatai. Į daugiamatės regresijos modelį buvo įtraukti tik tie SF-36 sričių faktoriai, kurie buvo statistiškai reikšmingi 
vienmatėje regresijoje ir prognozavo nuo 6 proc. iki 49 proc. bendrojo SF-36 rezultatų sklaidos. Didesnis TIPI vertintas emocinio 
stabilumo balas buvo nepriklausomai susijęs su didesniais SF-36 įvertintais emocinės gerovės (β = 0,23; p < 0,001) ir bendros 
sveikatos (β = 0,18; p = 0,01) balais, o TIPI įvertintas sąmoningumo balas su SF-36 įvertintu emocinės gerovės balu (β = 0,13; 
p = 0,02). HADS nerimo ir HADS depresijos balai stipriausiai ir nepriklausomai nulėmė SF-36 balus (β- reikšmės nuo 0,14 iki 
0,56; p  ≤ 0,03), išskyrus fizinį funkcionavimą. BI balas buvo stipriausias nepriklausomas SF-36 fizinio funkcionavimo balų 
prognostinis rodiklis (β = 0,36; p < 0,001). MMSE balas buvo susijęs su visais SF-36 sričių balais, išskyrus emocinės gerovės ir 
socialinio funkcionavimo sritis.
 Išvados. Sąmoningumas ir emocinis stabilumas turėtų būti laikomi svarbiais asmenybės bruožais, nulemiančiais 
smegenų auglį turinčių pacientų su sveikata susijusią gyvenimo kokybę. Psichologinis distresas, funkcinis neįgalumas ir 
kognityviniai sutrikimai taip pat yra svarbūs prognostiniai su sveikata susijusios gyvenimo kokybės veiksniai.
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 Tyrimo tikslas – išanalizuoti sergančiųjų išemine širdies liga nuotaikos simptomų, asmenybės bruožų ir su sveikata 
susijusios gyvenimo kokybės sąsajas.

 Metodai. Nuotaikos simptomai vertinti naudojant Nerimo ir depresijos skalę (Hospital anxiety and depression scale), 
asmenybės bruožai Dešimties klausimų asmenybės inventoriumi (Ten Item Personality Inventory (TIPI)), su sveikata susijusi 
gyvenimo kokybė - SF-36 klausimynu (36-item Short Form Medical Outcome Questionnaire). Klinikinė būklė buvo vertinta 
pagal NYHA funkcines klases.

 Kontingentas. Ištirta 514 sergančiųjų išemine širdies liga (IŠL) (366 (71,2 proc.) vyrai ir 148 (28,8 proc.) moterys, 
amžiaus vidurkis 58 metai, atvykusių reabilitacijos. Didžioji pacientų dalis (83,4 proc.) buvo vedę, gyvenantys ne vieni (90,5 
proc.); pagal klinikinę būklę: po perkutaninės vainikinių arterijų intervencijos (73,7 proc.), NYHA II funkcinės klasės (71,0 
proc.). Depresijos simptomai nustatyti 13,0 proc., o nerimo simptomai – 32,0 proc. sergančiųjų IŠL.

Rezultatai. Daugiamatės linijinės regresijos rezultatai parodė,  jog kai amžius, lytis, NYHA klasės ir penki TIPI 
asmenybės bruožai buvo įtraukti į modelį, TIPI asmenybės bruožai, emocinis stabilumas turėjo įtakos 5 iš 8 SF-36 sričių. 
Didesnis emocinis stabilumas sąlygojo geresnę emocinę būklę (β=0,433, p<0,001), geresnę socialinę funkciją (β=0,114, 
p=0,016), didesnį energingumą/ gyvybingumą (β=0,267, p<0,001), mažesnį skausmą (β=0,144, p=0,003) ir geresnį bendros 
sveikatos įvertį (β=0,251, p<0,001). Ryšys tarp gyvenimo kokybės, susijusios su sveikata, ir emocinio stabilumo išlieka panašūs 
ir kai tiriamųjų grupės suskirstomos atskirai pagal lytį ir skirtingas NYHA funkcines klases. Sąžiningumas sąlygoja geresnę 
socialinę funkciją (β=0,143, p=0,001) ir mažesnį skausmą (β=0,092, p=0,041). Ekstraversiškumas sąlygoja geresnę emocinę 
būklę (β=0,108, p=0,007) ir geresnį bendros sveikatos įvertį (β=0,132, p=0,002). Toks asmenybės bruožas, kaip susitarimo 
galimybė, turi įtakos tik Skausmo skalei (β=-0,097, p=0,043), tarp gyvenimo kokybės, susijusios su sveikata ir asmenybės 
bruožo atvirumo naujovėms reikšmingo ryšio nerasta. 

Asmenybės bruožas emocinis stabilumas buvo stipriai neigiamai susijęs su nerimo (r=-0,503, p<0,001) ir depresijos 
(r=-0,409, p<0,001) įverčiais. Koreliacijos tarp kitų asmenybės bruožų bei nerimo ir depresijos įverčių buvo silpnos.

Kai nerimo ir depresijos įverčiai buvo įtraukti į modelį, didesnis emocinio stabilumo įvertis išlieka reikšmingu 
nepriklausomu veiksniu, sąlygojančiu geresnę emocinę būklę (β=0,251, p<0,001), mažesnį veiklos ribojimą dėl fizinių problemų 
(β=0,143, p=0,031) ir geresnį bendros sveikatos įvertį (β=0,109, p=0,028). Šis asmenybės bruožas buvo stipresnis veiksnys, 
turintis įtakos emocinei būklei nei depresijos (β=-0,235, p<0,001) arba nerimo (β=-0,240, p<0,001) įverčiai. Asmenybės bruožas 
sąžiningumas taip pat išlieka nepriklausomu reikšmingu veiksniu, sąlygojančiu gerenę socialinę funkciją (β=0,096, p=0,024). 
Tačiau depresijos įverčiai buvo stipriausi veiksniai, sąlygojantys mažesnį energingumą/gyvybingumą (β=-0,370, p<0,001), 
mažesnį fizinį aktyvumą (β=-0,349, p<0,001), blogesnį bendros sveikatos įvertį (β=-0,305, p<0,001), blogesnę socialinę funkciją 
(β=-0,320, p<0,001) ir didesnį skausmą (β=-0,129, p=0,029). Apskritai, depresijos simptomai turėjo didžiausią įtaką gyvenimo 
kokybei, susijusiai su sveikata– 6 iš 8 (75 proc.) SF-36 subskalės buvo reikšmingai susijusios su depresijos įverčiais, 3 iš 8 (38 
proc.) – su nerimo įverčiais, 4 iš 40 (10 proc.) susiję su TIPI asmenybės bruožais.
 Išvados. Nerimo ir depresijos simptomai turi stipriausią įtaką sergančiųjų IŠL gyvenimo kokybei, susijusiai su sveikata, 
tačiau, nepaisant to, didelę įtaką gyvenimo kokybei turi ir tokie asmenybės bruožai kaip emocinis stabilumas. Todėl psichologinės 
intervencijos kardiologinės reabilitacijos programose turėtų ne tik apsiriboti depresijos ir nerimo simptomų valdymu, bet ir 
atkreipti dėmesį į elgesio ir asmenybės bruožų problemas.
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 Greivso liga - autoimuninis skydliaukės susirgimas, sąlygotas antikūnų prieš tireotropinio hormono receptorius (TSHR-
Ak) poveikio. Greivso ligos gydymo metodai – medikamentinis gydymas (MG) skydliaukės veiklą slopinančiais preparatais, 
gydymas radioaktyviuoju jodu ir operacija. Iki šiol nėra vieningos nuomonės dėl optimalaus gydymo būdo. Europoje MG yra 
pirmiausia pasirenkamas gydymo būdas. Nors medikamentai gana veiksmingai kontroliuoja hipertireozę, tačiau ilgalaikę ligos 
remisiją pasiekia tik mažiau nei 30 proc. gydytų pacientų. Kadangi medikamentinio Greivso ligos gydymo rezultatai dažnai 
netenkina, svarbu nustatyti veiksnius, kurie gali lemti vienokį ar kitokį atsaką į gydymą. Prognozinių žymenų identifikavimas 
padėtų anksčiau atrinkti didelės rizikos pacientus radikaliam gydymui. 
 Tyrimo tikslas. Nustatyti nepriklausomus veiksnius, prognozuojančius medikamentinio gydymo nesėkmę Greivso 
ligos pradžioje.
 Metodai. Atlikta retrospektyvi 194 suaugusių pacientų, kuriems 2002–2007 metais buvo naujai diagnozuota Greivso 
liga, medicininių dokumentų analizė. Pagal ligos baigtį pacientai buvo suskirstyti į remisijos ir gydymo nesėkmės grupes. 
Remisijos grupė – pacientai, kurie po MG pasiekė ilgalaikę (≥12 mėn.) ligos remisiją be ligos atkryčių (1 grupė) arba po dviejų 
ar trijų MG kursų (2 grupė). Gydymo nesėkmės grupė – pacientai, kurie dėl atsikartojančios ligos (3 grupė) arba persistuojančios 
tireotoksikozės (4 grupė) gydyti radikaliai (J131 – terapija ar operacija).
 Rezultatai.  Lyginant tiriamųjų grupes gydymo pradžioje, jos nesiskyrė pagal lytį, amžių ir laisvojo tiroksino (FT4) 
koncentracijos kraujyje vidurkius. Nustatyta, kad lytis ir amžius ligos pradžioje nebuvo reikšmingi veiksniai, prognozuojantys 
gydymo rezultatus. Pacientai, kurie patyrė MG nesėkmę, dažniau nurodė skydliaukės ligas šeimoje nei ilgalaikę remisiją pasiekę 
pacientai (atitinkamai 23 proc. ir 11 proc., p=0,041). Skydliaukės ligos šeimoje 2,5 karto didino MG nesėkmės tikimybę (ŠS 2,5; 
95 proc. PI, 1,02–5,99). Antikūnų prieš tireotropinio hormono receptorius (TSHR-Ak) koncentracijų vidurkiai prieš MG ir jo 
pabaigoje buvo statistiškai reikšmingai didesni gydymo nesėkmės grupėje nei remisijos grupėje (p<0,001). Nustatant prognozinę 
TSHR-Ak vertę Greivso ligos baigčiai, apskaičiuoti plotai po ROC kreive (AUC). TSHR-Ak koncentracijų prieš gydymą AUC 
buvo 0,76 (95 proc. PI, 0,7–0,82, p<0,001), o TSHR-Ak koncentracijų gydymo pabaigoje AUC buvo 0,87 (95 proc. PI, 0,78-
0,93, p<0,001). Šių AUC plotų skirtumas buvo statistiškai reikšmingas (p=0,011). Nustatytos TSHR-Ak kritinės reikšmės: prieš 
gydymą - 30,2 U/l, o gydymo pabaigoje - 12,97 U/l. Didesnės TSHR-Ak koncentracijos, viršijančios šias kritines reikšmes, 
nustatytos MG nesėkmę patyrusiems pacientams. Apskaičiuota TSHR-Ak koncentracijų prieš gydymą ir jo pabaigoje derinio 
kombinuota prognozinė tikimybė, kurios AUC buvo 0,88 (95 proc. PI, 0,79–0,94, p<0,001). Jis statistiškai reikšmingai buvo 
didesnis nei AUC TSHR-Ak prieš gydymą (p=0,0017), tačiau nesiskyrė nuo AUC TSHR-Ak gydymo pabaigoje (p=0,679). 
Vertinant strumos dydžio įtaką MG rezultatams, nustatyta, kad didesnio laipsnio struma buvo reikšmingai susijusi su MG 
nesėkme. II laipsnio, o ypač III laipsnio struma, palyginti su mažesne struma, didino MG nesėkmės tikimybę (atitinkamai ŠS 
3,1, 95 proc. PI, 1,4–6,9 ir ŠS 13,1, 95 proc. PI, 3,7–46,3).
Skydliaukės echogeniškumas prieš MG nebuvo reikšmingas Greivso ligos baigties prognozei. Tačiau hipoechogeniškas 
skydliaukės audinys po MG daugiau nei 7,5 karto didino gydymo nesėkmės tikimybę (ŠS 7,53, 95 proc. PI 3,7–15,5; p<0,001). 
Daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės rezultatai parodė, kad tik didesnės TSHR-Ak koncentracijos ir didesnė struma (II/
III laipsnio) Greivso ligos pradžioje buvo nepriklausomi prognoziniai veiksniai MG nesėkmei.
 Išvados. Antikūnų prieš tireotropinio hormono receptorius koncentracijos ir strumos dydis Greivso ligos pradžioje yra 
nepriklausomi veiksniai, prognozuojantys medikamentinio gydymo nesėkmę.
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 Tyrimo tikslas – įvertinti sergančiųjų išemine širdies liga (IŠL) su sveikata susijusios gyvenimo kokybės sąsajas su 
nuovargiu ir fiziniu pajėgumu.
 Metodai. Ištirti 1072 sergantieji IŠL, kuriems buvo įvertintos demografinės charakteristikos (amžius ir lytis), kūno 
masės indeksas, klinikinės charakteristikos, tokios kaip, NYHA funkcinė klasė, krūtinės anginos funkcinė klasė, intervencinės 
procedūros, gydymas beta blokatoriais bei IŠL rizikos veiksniai, tokie kaip, hipertenzija ir cukrinis diabetas. Tiriamieji taip pat 
užpildė klausimynus: SF-36 klausimyną, Nuovargio klausimyną, Psichinio distreso klausimyną. Fizinis pajėgumas vertintas 
standartiniu veloergometrijos mėginiu.
 Rezultatai. Vienmatės linijinės regresijos analizės metu nustatyta, kad žemesni visų SF-36 skalių įverčiai (t.y. blogesnė 
gyvenimo kokybė) buvo susiję su didesniais nuovargio įverčiais (didesniu nuovargiu). Mažesnis fizinis pajėgumas buvo susijęs 
su blogesnėmis visomis SF-36 gyvenimo kokybės skalėmis, išskyrus veiklos ribojimą dėl fizinių problemų, socialinės funkcijos, 
emocinės būklės ir bendros psichinės sveikatos.
Sukontroliavus pagal amžių, lytį, kūno masės indeksą, NYHA funkcines klases, krūtinės anginos klases, hipertenziją, cukrinį 
diabetą, koronarines intervencijas, gydymą betablokatoriais, nerimo bei depresijos simptomus, didesnis ribojimas dėl fizinių 
problemų (β=-0,252, p<0,001), didesnis ribojimas dėl emocinių problemų (β=-0,197, p<0,001), blogesnė socialinė funkcija 
(β=-0,279, p<0,001), mažesnis energingumas/gyvybingumas (β=-0,367, p<0,001), blogesnis bendros sveikatos vertinimas (β=-
0,400, p<0,001) ir blogesnė bendra psichinė sveikata (β=-0,306, p<0,001) buvo nepriklausomai susijusi su didesniu bendru 
nuovargiu. Sumažėjęs fizinis aktyvumas (β=-0,326, p<0,001), didesnis skausmo vertinimas (β=-0,238, p<0,001) ir blogesnė 
bendra fizinė sveikata (β=-0,276, p<0,001) buvo nepriklausomai susijusios su fizinio nuovargio subskale, o blogesnė emocinė 
būklė (β=-0,221, p<0,001) – su protinio nuovargio subskale. Fizinis pajėgumas buvo susijęs su fiziniais gyvenimo kokybės 
komponentais, t.y. sumažėjęs fizinis aktyvumas (β=0,267, p<0,001) ir blogesnė bendra fizinė sveikata (β=0,220, p<0,001) buvo 
susiję su mažesniu fiziniu pajėgumu.
 Išvados. Sergančiųjų IŠL blogesnė gyvenimo kokybė yra susijusi su didesniu nuovargiu ir mažesniu fiziniu pajėgumu, 
nepriklausomai nuo psichologinio distreso ir IŠL sunkumo. Nuovargio mažinimas ir (ar) fizinio pajėgumo didinimas po ūminių 
išeminių įvykių potencialiai gali sąlygoti gyvenimo kokybės pagerėjimą, tačiau reikalingi papildomi tyrimai.
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ĮVADAS

Dabar didelis dėmesys skiriamas hormoninių ir 
prohormoninių veiksnių įtakai sergančiųjų išemine širdies 
liga (IŠL) gyvenimo kokybei ir ligos baigtims. Todėl buvo 
svarbu kompleksiškai įvertinti hormonų koncentracijų ir 
elgesio veiksnių (depresijos, nerimo ir nuovargio) sąveikos 
įtaką sergančiųjų IŠL gyvenimo kokybei, ligos eigai ir ligos 
baigtims. 

Šio tyrimo metu pirmą kartą analizuotas ryšys 
tarp skydliaukės hormonų bei kortizolio ir NT-proBNP 
koncentracijų, tarp skydliaukės hormonų bei kortizolio 
koncentracijų, depresijos bei nerimo simptomų, nuovargio ir 
su sveikata susijusios gyvenimo kokybės sergantiesiems IŠL.

TIKSLAS
Išnagrinėti kortizolio ir skydliaukės ašies hormonų 

koncentracijų ryšį sergantiesiems išemine širdies liga su NT-
proBNP koncentracija bei subjektyviomis sveikatos būklėmis: 
depresijos ir nerimo simptomais, nuovargiu ir su sveikata 
susijusia gyvenimo kokybe. 

užDAVINIAI 
1. Įvertinti  ryšį tarp NT-proBNP ir skydliaukės ašies 

hormonų bei kortizolio koncentracijų kraujo serume 
sergantiesiems IŠL. 

2. Įvertinti  ryšį tarp depresijos, nerimo simptomų ir 
skydliaukės ašies hormonų bei NT-proBNP koncentracijų 
sergantiesiems IŠL.

3. Įvertinti  ryšį tarp depresijos bei nerimo simptomų ir 
kortizolio koncentracijos sergantiesiems IŠL. 

4. Įvertinti subjektyvaus nuovargio ir fizinio pajėgumo  ryšį 
su skydliaukės ašies hormonų ir kortizolio koncentracijomis 
sergantiesiems IŠL.

5. Įvertinti su sveikata susijusios gyvenimo kokybės  ryšį 
su skydliaukės ašies hormonų ir kortizolio koncentracijomis 
sergantiesiems IŠL.

IšVADOS
1. Didesnė NT-proBNP koncentracija sergantiesiems 

IŠL susijusi su mažesne bendrojo T3 ir didesne reversinio 
T3 koncentracija bei didesniu reversinio T3, bendrojo T3 
bei didesniu reversinio T3 ir laisvojo T3 santykiu – visa tai 
rodo blogesnę IŠL būklę, sąlygojamą skydliaukės hormonų 
metabolizmo sutrikimo. 

2. Vyrų, sergančių išemine širdies liga, depresijos 
simptomų pasireiškimas susijęs su mažesne bendrojo T3 
ir didesne NT-proBNP koncentracija. Nerimo simptomų 
pasireiškimas susijęs su didesne reversinio T3 koncentracija. 

3. Moterų, sergančių išemine širdies liga, depresijos 
simptomų pasireiškimas susijęs su didesne rytinio kortizolio 
koncentracija. Nerimo simptomai nesusiję su kortizolio 
koncentracija.

4. Sergančiųjų išemine širdies liga mažesnė laisvojo T3 
koncentracija susijusi su didesniu fiziniu nuovargiu, mažesnė 
laisvojo T4 koncentracija: su didesniu nuovargiu ir mažesnė 
rytinio kortizolio koncentracija bei su didesniu protiniu 
nuovargiu. Fizinis pajėgumas nesusijęs su skydliaukės ašies 
hormonais ir kortizolio koncentracija, bet susijęs su moteriškąja 
lytimi ir didesne NŠA funkcine klase.

5. Sergančiųjų išemine širdies liga sumažėjusi laisvojo 
T3 ir laisvojo T4 koncentracija susijusi su gyvenimo kokybės 
blogesniu fizinės ir psichinės sveikatos vertinimu, o didesnė 
rytinio kortizolio koncentracija susijusi su didesniu skausmo 
pojūčiu. 


