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Editorial

Biologiné psichiatrija ir psichofarmakologija: Stovim ant
milZino peciy

Biological Psychiatry and Psychopharmacology: Standing On
Shoulders of Giant

Adomas BUNEVICIUS
Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Neuromoksly institutas, Kaunas, Lietuva
Lietuvos sveikatos moksluy universitetas, Neurochirurgijos klinika, Kaunas, Lietuva

Praeinantys 2014 metai buvo kupini i$Stkiy ir skaudziy
netekciy tiek Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijai, tiek
zurnalui — netekome zurnalo jkiir¢jo, idéjinio vado ir ilgamecio
vyriausiojo redaktoriaus habilituoto moksly daktaro Roberto
Buneviciaus; negana to, netekome vienos gabiausiy jaunyjy
Lietuvos mokslininkiy Margaritos Stanitités, kuri reik§mingai
prisid¢jo prie zurnalo veiklos. Taciau, nepaisant to, LBPD ir
zurnalo redakcinés kolegijos komanda nusprendé testi zurnalo
leidyba ir puoseléti ankstesne jo misija. Smagu ir tai, kad visi
zurnalo redaktoriai atstovaujantys iskilius Lietuvos, Europos ir
JAV universitetus sutiko ir toliau bendradarbiauti. Svarbiausi
zurnalo uzdaviniai ir toliau islieka tie patys: jungti kliniking
psichiatrija ir Siuolaikinius mokslo metodus, leidziancius
geriau pazvelgti ir suprasti centrinés nervy sistemos veikla,
sutrikimus ir Siy sutrikimy korekcijos metodus; suaktyvinti
neurobiologijos srityje dirban¢iy mokslininky ir psichiatry
bendradarbiavimg; reguliariai informuoti skaitytojus apie
naujus jrodymais pagristus psichikos ir elgesio sutrikimy
gydymo metodus; ir teikti standartizuotus psichikos sutrikimy
diagnostikos instrumentus [1].

Pirmasis zurnalo Biologiné psichiatrija ir
psichofarmakologija numeris buvo isleista lygiai prie§
15 mety atkuriamosios Lietuvos Biologinés psichiatrijos
draugijos (LBPD) konferencijos proga. Nuo tada zurnalas tapo
neatskiriama Lietuvos psichiatrijos (ir ne tik) mokslo ir praktikos
dalimi bei reikSmingai prisidéjo diegiant jrodymais pagristos
medicinos principus ir gerinant psichikos sutrikimais serganciy
pacienty diagnostika bei gydyma Lietuvoje. Siame jau 27-
ame zurnalo numeryje publikuotais straipsniais, apzvalgomis,
atvejy apraSymais, gairémis, mes siekiame t¢sti zurnalo misija
biti “periodiniu Lietuvos psichiatry leidiniu, suburianciu visus
besidomincius jvairiais biologiniais Siuolaikinés psichiatrijos
aspektais, atspindin¢ius naujausius mokslo laiméjimus,
skleidzian¢ius psichofarmakologijos naujienas, skatinancius
tarptautinj bendradarbiavima, neuzmirStant, kad pagrindinis
miisy tikslas — pagalba ligoniui* [1].

Pirmasis §io zurnalo numerio straipsnis Klinikiniy ir
fundamentaliyjy neuromoksly atviros prieigos duomeny
bazés yra skiriamas atviros prieigos duomeny baziy svarbos
ir pritaikomumo klinikiniuose bei fundamentaliuosiuose
neuromoksluose aptarimui. Straipsnio autoriai apzvelgia
moksliniy tyrimy duomeny baziy sklaidos galimybes
ir analizuoja S§ios sklaidos moksling ir prakting svarbg
visuomenei bei tyréjams. Manoma, kad netolimoje ateityje
moksliniy tyrimy duomeny baziy atvira prieiga taps universaliu
reikalavimu mokslininkams vykdantiems visuomengs iStekliais
finansuojamus mokslinius tyrimus.

Skaitytojams taip pat yra pristatomas Visuotinés
dotacijos projekto Geno — aplinkos saveika jungianti mazos
trijodtironino koncentracijos sindroma ir kardiovaskulinés

ligos baigtis (GET-VASC) (Sutarties numeris: VP1-3.1-SMM-
07-K-02-060; protokolo sudarytojas habil. dr. R. Bunevicius,
pagrindiné tyré¢ja habil. dr. J Brozaitiené) tyrimo protokolas,
kuriame siekiame atskleisti neuroendokriniy, genetiniy ir
aplinkos veiksniy saveikos reikSme¢ Umiais kraujotakos
sutrikimais serganciy pacienty ligos iSeitims.

Asmenybés bruozy vertinimui yra svarbiis socialiniai ir
kulttiriniai aspektai, todél Priklausomy nuo alkoholio asmeny
psichologinés gynybos ypatumai straipsnis gali padéti geriau
suprasti asmenybés bruozy svarbg tarp priklausomybémis nuo
alkoholio serganciy Lietuvos pacienty.

Straipsnyje Psichikos sutrikimai tarp galvos smegeny
navikais serganCiy pacienty: sasajos su gyvenimo kokybe
ir psichologiniu distresu yra atskleidziama, kad psichikos
sutrikimai iSlieka daznai neatpazinti ir negydomi tarp galvos
smegeny navikais serganc¢iy pacienty Lietuvoje.

Tuo tarpu, Andriaus Radzitino su kolegomis pateiktame
atvejo aprasSyme Psichozé ir depresija po subtalaminiu
branduoliy gilumines smegeny stimuliacijos Parkinsono liga
sergan¢iam pacientui: atvejo aprasymas puikiai iliustruojama
nuoseklaus pries-operacinio psichiatrinio iStyrimo bei tarp-
disciplininés komandos svarba gydant neurochirurginémis
ligomis sergancius pacientus.

Zurnalo priede yra pristatomos Pasaulinés biologinés
psichiatrijos  draugijy federacijos (PBPDF) biologinio
bipolinio sutrikimo gydymo rekomendacijos: 2010 m. Giminés
bipolinés depresijos gydymo rekomendacijy atnaujinimas,
Psichoterapijos veiksmingumas: terapiniai veiksniai ir
subjektyviai iSgyvenami pokyciai (sudarytoja G. Gudaite)
knygos apzvalga, bei Dr. D.Stroputés daktaro disertacija
Serganciyjy iSemine Sirdies liga savijautos priklausomybé nuo
ory (vadovas prof. dr. Ri¢ardas RadiSauskas).

Taip pat siiilome susipazinti su Varviko — Edinburgo
psichikos sveikatos skale, kuri yra skirta psichikos sveikatos/
geroves vertinimui.

Misy komanda nuolat dirba siekdama gerinti Zurnalo
moksling kokybe bei jtraukti jj | moksliniy publikacijy
indeksavimo duomeny bazes, taip pat sickdama uztikrinti
zurnalo matomumag ir laisva prieiga prie jo — nuo $iol Zurnalas
turi naujg internetinj puslapj, kuris padés gerinant zurnalo
matomuma bei prisitaikant prie dinamiskos atviros prieigos
elektroninés leidybos.

Redakcija kviecia skaitytojus aktyviai bendradarbiauti ir
laukia straipsniy, pastaby, pageidavimy, idéjy, nuomoniy ir

naujieny. J

1. Bunevicius R. Editorial. Biological Psychiatry and Psychopharmacology 1999; 1: 2
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Open-access databases in neurosciences: a review
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'Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Elgesio medicinos institutas, Palanga, Lietuva
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SUMMARY

Brain disorders encompass a broad and heterogeneous group
of diseases affecting central and peripheral nervous systems at
both structural and/or functional levels. Neurological and mental
disorders are two major categories of brain disorders. Brain disorders
are often associated with progressive clinical deterioration and
significant disability. Also, due to high treatment costs and lost
patient productivity brain disorders are considered a major public
health problem. Thus, substantial financial resources have been
allocated towards research studies aiming to elucidate underlying
biological basis of brain disorders and improve patient outcomes.
There is a growing worldwide push from societies, funding agencies
and licensing authorities for researchers and research organizations
to make their research data publicly available. It is anticipated
that open access to research databases will allow to re-use already
collected research data for generation of new research hypotheses and
re-validation of research findings. Also, such approach is expected
to facilitate interdisciplinary research collaboration and improve
utilization of available research funds. However, numerous legal,
ethical and cultural hurdles prevent for universal implementation of
research data sharing culture. Researchers and research organization
currently employ numerous methods of data sharing, including
private data sharing between researchers, deposition of datasets in
publicly available data repositories and publishing dataset papers in
traditional peer-reviewed journals. There is a constantly increasing
number of database journals, that consider papers describing
datasets and require authors to deposit their research datasets in open
access data repositories without any restrictions for re-use by third
parties. It is expected that in the nearest future database journals
will become an important data sharing avenue for researchers and
research organizations. Advanced technological support, user-
friendly interface and potential for improving of citation metrics are
among important advantages for authors considering publishing their
databases in dataset journals.

SANTRAUKA

Sergamumas nervy sistemos ligomis yra didelis ir panaSu, kad
ateityje dél spartéjanéio gyvenimo tempo ir geréjancios sveikatos
priezitiros jis tik didés. Nervy sistemos ligos yra plati ir heterogeniska
ligy grupé, apimanti neurologines ligas bei psichikos sutrikimus,
kurie daznai yra susij¢ su didelio laipsnio pacienty nejgalumu ir
progresuojancia ligos klinikine eiga. Dé¢l pacienty darbingumo
sumaz¢jimo ir brangiy gydymo metody nervy sistemos ligos islieka
svarbia visuomenés sveikatos problema. Siekiant sumazinti nervy
sistemos ligy nastg pacientams ir visuomenei, vienas svarbesniy
klausimy yra susijgs su efektyvesniu mokslo tyrimy finansavimu,
sklandziu istekliy panaudojimu, tyrimy kokybe ir svarbiausia —
mokslininky bendradarbiavimu. Sprendziant Siuos klausimus, vis
dazniau diskutuojama apie biomedicinos srities moksliniy tyrimy
duomeny baziy atviros prieigos modelj, taciau iki Siol platesnis atviros
prieigos duomeny baziy modelio jdiegimas ir sklaida yra ribojami
jvairiy teisiniy, etiniy ir kultiriniy barjery. Taigi, tradiciskai iki Siol
mokslininky pasitelkiami Sie tyrimy duomeny sklaidos metodai:
(1) dalijimasis duomeny bazémis tarpusavyje; (2) atviros prieigos
duomeny baziy talpinimas virtualiose duomeny saugyklose; (3)
duomeny baziy straipsniy skelbimas tradiciniuose recenzuojamuose
mokslo zurnaluose. Be $iy duomeny dalijimosi metody pastaraisiais
metais pastebimas didéjantis specializuoty duomeny baziy Zzurnaly
(angl. data-set journals) populiarumas. Tai Zurnalai, publikuojantys
straipsnius, kuriuose apraSomos atviros prieigos biomedicininiy
moksliniy tyrimy duomeny bazés, o $ios duomeny bazés talpinamos
virtualiose saugyklose. Tikimasi, kad dél patogaus naudojimo bei
iSvystytos technologinés infrastruktiiros duomeny baziy zurnalai taps
svarbiu moksliniy tyrimy duomeny sklaidos metodu.

Adresas susirasinéti: Adomas Bunevicius, Eiveniy gatvé 2, LT-50009, Kaunas, Lithuania, el.p.: a.bunevicius@yahoo.com
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Review

NERVU SISTEMOS LIGU REIKSME

Nervy sistemos ligos yra susijusios su struktiriniu bei
funkciniu centrings ir (ar) periferinés nervy sistemy pazeidimu
ir yra paplitusios tarp jvairaus amziaus asmeny, nuo in
utero laikotarpio iki vélyvos senatvés. Nervy sistemos ligos
sudaro labai placig ir kompleksiska ligy grupe ir dazniausiai
skirstomos | neurologines ligas bei psichikos sutrikimus.
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis,
neurologinémis ligomis serga daugiau nei 1 milijardas Zemés
gyventojy [1, 2]. Pavyzdziui, JAV atlikty epidemiologiniy
tyrimy duomenys rodo, kad dazniausios neurologinés vaiky
ligos yra autizmo ligos (sergamumas — 5,8/1000 vaiky) ir
cerebrinis paralyzius (sergamumas — 2,4/1000 vaiky) [3]; tarp
vyresnio amziaus asmeny — Alzheimerio ir Parkinsono ligos
(vieneriy mety sergamumas 1000 gyventojy sickia atitinkamai
— 6,7 ir 9,5 atvejo). Sergamumas galvos smegeny insultais
ir sunkia galvos smegeny trauma sudaro atitinkamai — 183
ir 101 nauja atvejj Simtui tikstanciy gyventojy per metus.
Neurologinés ligos daznai pasizymi progresuojancia klinikine
eiga, bloga prognoze ir yra 12 proc. visy miréiy priezastis
[1, 2]. Sergamumas psichikos sutrikimais taip pat islicka
labai didelis. Vieneriy mety sergamumas nuotaikos ir nerimo
sutrikimais JAV sickia atitinkamai — 18,2 ir 9,6 proc. [4].
Apskaiciuota, kad 16 proc. amerikieCiy per savo gyvenima
patirs didziosios depresijos epizoda [5], o epidemiologiniy
tyrimy, atlikty Europoje, duomenimis, kiekvienais metais
daugiau kaip 38 proc. gyventojy serga bent vienu psichikos
sutrikimu [6]. Psichikos sutrikimy epidemiologijos tyrimo
(angl. Study of the Epidemiology of Mental Disorders arba
ESEMeD) duomenimis, Vakary Europos valstybése 14
proc. tirty asmeny per savo gyvenimg buvo sirge nuotaikos
sutrikimais, 13,6 proc. — nerimo sutrikimais, 5,2 proc. —
alkoholio vartojimo sukeltais sutrikimais [7]. Neseniai
Lietuvos bendrojoje populiacijoje atliktame tyrime 27 proc.
tirtyjy buvo diagnozuotas bent vienas psichikos sutrikimas,
atitinkantis Psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos
vadovo (angl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) diagnostikos kriterijus [8]. Siame tyrime daZniausi
psichikos sutrikimai buvo generalizuoto nerimo sutrikimas
(18 proc.), didziosios depresijos epizodas (15 proc.), socialiné
fobija (3 proc.) ir panikos sutrikimas (3 proc.). Be to, Lietuva
iSlicka tarp pirmaujanéiy pasaulio $aliy pagal savizudybiy
skaiCiy [2]. Taigi, nervy sistemos ligos yra opi problema
tieck Lietuvoje, tick visame pasaulyje. Prognozuojama, kad
dél geréjancios sveikatos prieziliros sistemos kokybés,
efektyvesniy somatiniy sutrikimy gydymo metody jdiegimo
ir dél to ilgéjancios pacienty i§gyvenimo bendrosios trukmeés,
sergamumas neurologinémis bei psichikos ligomis ateityje
didés ir Sios ligos taps dar didesne nasta visuomenei [9, 10].

Dél progresuojancios klinikinés eigos, tiksliy diagnostikos
metody trikumo bei efektyviy gydymo metody nebuvimo
arba riboto jy prieinamumo neurologinés ligos ir psichikos
sutrikimai daznai yra susij¢ su didele pacienty kancia [6,
11]. Nervy sistemos ligos lemia didesnj pacienty nejgalumag
nei infekcinés ligos, piktybiniai navikai, iSeminé Sirdies
liga ir kvépavimo bei virskinimo sistemos ligos [11]. PSO
duomenimis, 2005 m. dél prieslaikinio pacienty mir§tamumo
ir neurologiniy ligy salygoto nejgalumo buvo prarasti 92
milijonai mety (angl. Disability-adjusted life years atba DALY)

[11]. To paties tyrimo metu buvo apskaiciuota, kad 2030 m. dél
neurologiniy ligy prarasti gyvenimo metai prailgés 12 proc.
Collins (2011) ir bendraautoriy atlikto tyrimo duomenimis,
depresija yra tre¢ia dazniausia nejgalumo prieZastis pasaulyje,
deél kurios prarandami 65,5 milijono mety [12]. Kiti didelio
laipsnio nejgaluma salygojantys psichikos sutrikimai yra
alkoholizmas (23,7 milijono DALY), schizofrenija (16,8
milijono DALY) ir priklausomybés (8,4 milijono DALY).
Dél sumazéjusio pacienty darbingumo ir brangiy diagnostikos
bei gydymo metody neurologinés ir psichikos ligos yra opi
socialiné ir ekonominé visuomenés sveikatos problema.
Olesen (2012) kartu su bendraautoriais jvertino kastus,
susijusius su psichikos ir nervy sistemos ligomis 30 Europos
valstybiy ir nustateé, kad 2010 m. tiesioginiai ir netiesioginiai
kastai susij¢ su smegeny ligomis sické 798 milijardus eury
arba 5550, eury tenkanciy vienam gyventojui [13].

Pasaulyje skiriamas didelis démesys moksliniams
tyrimams, analizuojantiems nervy sistemos ligy etiologija,
optimizuojantiems ankstyvaja $iy ligy diagnostika bei
klinikiniams tyrimams kuriantiems ir medicinos praktikoje
pritaikantiems naujus gydymo metodus [14, 15]. JAV
Nacionalinis sveikatos institutas (angl. National Institute of
Health arba NIH) 2010 m. skyré atitinkamai — 3.847 milijono
JAV doleriy, 2.246 milijono JAV doleriy ir 3.526 milijono
JAV doleriy smegeny ligy, psichikos ligy ir elgesio/socialiniy
moksly moksliniams tyrimams finansuoti [14]. Numatyta, kad
ateityje finansavimas smegeny ligy moksliniy tyrimy didés.
Visos $ios pastangos 1émé, kad buvo suzinota daug apie nervy
sistemos ligy etiopatogenezg, sukurti tikslis diagnostikos
instrumentai bei saugiis ir efektyviis gydymo metodai.
Nepaisant to, pripazjstama, kad, siekiant pagerinti smegeny
ligomis sergan¢iy pacienty prognoze, yra reikalingi tolesni
moksliniai tyrimai.

ATVIROS PRIEIGOS DUOMENU POREIKIS

Pastaraji deSimtmet] pastebimas aktyvus pasaulinis
judéjimas ,,uz* moksliniy tyrimy duomeny atvirg prieiga
[16-19]. Tikimasi, kad laisva prieiga ir neribotas dalijimasis
moksliniais duomenimis reikSmingai prisidéty prie mokslo
progreso, pavyzdziui, pagerinty mokslo tyrimy finansavimo
efektyvuma, nes mokslininkai galéty pakartotinai analizuoti
jau atlikty moksliniy tyrimy metu surinktus duomenis.
Atliekant atviros prieigos duomeny baziy pakartotines
analizes, biity galima nepriklausomai jvertinti jau skelbty
moksliniy atradimy patikimuma bei kurti hipotezes naujiems
moksliniams tyrimams. Be to, tikimasi, kad atviros prieigos
duomeny baziy sklaida padéty kuriant didesnés apimties
duomeny bazes, jungiancias nepriklausomy moksliniy
projekty duomenis; skatinty glaudesnj mokslininky, dirbanciy
skirtingose mokslo srityse, bendradarbiavima; prisidéty
gerinant moksliniy tyrimy kokybe bei mokslininky rengima.

Mokslininky ir mokslinius tyrimus atliekanciy institucijy
vis dazniau reikalaujama skelbti tyrimy duomenis neribojant
prie jy prieigos. To pageidauja tiek visuomené [16], tiek
mokslinius tyrimus finansuojancios agentiiros [17], tiek vaisty
licencijavimo agentiiros [18]. Pavyzdziui, NIH reikalauja, kad
Sios organizacijos finansuojamy tyrimy duomenys biity laisvai
prieinami treciosioms Salims, o mokslinio projekto aprase
buty privalomai pateikiamas tyrimo metu gauty duomeny
sklaidos ir atviros prieigos planas [17]. Tuo tarpu Europos
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Vaisty licencijavimo agentiira (angl. The European Medicines
Agency) ir JAV Vaisty ir maisto agentiira (angl. Food and
Drug Administration arba FDA) svarsto, kad licencijavimui
teikiamy vaisty ir medicinos prietaisy klinikiniy tyrimy
duomenys turéty buti laisvai prieinami nepriklausomiems
tyréjams, recenzentams bei visuomenei dél to, kad biity galima
atlikti nepriklausomas pakartotines klinikiniy tyrimy rezultaty
analizes, siekiant nesaliSkai jvertinti teikiamo medikamento
ir (ar) medicinos prietaiso sauguma bei klinikinj efektyvuma
[17,20].

Daugelis mokslininky, moksliniy tyrimy institucijy ir
farmacijos kompanijy pripazjsta potencialia atviros prieigos
duomeny naudg ir sutinka su moksliniy ir klinikiniy tyrimy
duomeny atvira prieiga. Nepaisant to, moksliniy ir klinikiniy
tyrimy duomeny baziy sklaida iki Siol islicka nepakankama.
Pavyzdziui, Wicherts (2006) su bendraautoriais jgyvendintas
eksperimentinis tyrimas parodé, kad moksliniy tyrimyduomeny
atviros prieigos kultira néra priimtina patiems tyréjams.
Autoriai apklausé 141 mokslininka, paskelbusj bent viena
straipsnj Amerikos psichologijos draugijos zurnaluose [21].
Apklausos metu respondenty buvo praSoma pateikti straipsnio
rengimui naudotas duomeny bazes, nes Amerikos psichology
draugija reikalauja, kad jos zurnaluose spausdinamy straipsniy
duomeny bazés biity laisvai prieinamos trec¢iosioms Salims.
Taciau net 73 proc. apklausty autoriy neatsaké j prasyma
arba nesutiko dalintis moksliniy tyrimy duomeny bazémis.
Sie rezultatai rodo, kad moksliniy tyrimy duomeny atviros
prieigos kultira vis dar néra pakankamai placiai paplitusi ir
pripazistama, todél atviros prieigos duomeny baziy modelio
praktinis jgyvendinimas gali baiti sudétingas.

Be to, iSskiriamos jvairios etinés, kultiirinés, techninés
ir teisinés priezastys, stabdancios atviros prieigos duomeny
baziy modelio praktinj jgyvendinimg [21]. Pirma, teisinés
bazés, reglamentuojancios laisvos prieigos moksliniy tyrimy
duomeny baziy sklaida, nebuvimas. Tokia situacija ypac
reikSminga mokslininkams, kuriy tiriamieji yra Zzmonés.
Antra, jauciamas saugiy bei patikimy moksliniy tyrimy
duomeny baziy saugojimo sistemy triikumas. Be to, tradiciniy
moksliniy zurnaly technologiné infrastruktiira yra nepritaikyta
talpinti daznai didelés apimties tyrimy duomeny bazes.
Galiausiai, pagrista ir mokslininky baimé dél galimo moksliniy
tyrimy duomeny neetisko arba netinkamo panaudojimo.
Taigi, siekiant skatinti moksliniy tyrimy duomeny baziy
atviros prieigos modelio praktinj jgyvendinimg, bitina
sukurti adekvacia teising sistema, tobulinti technologines
galimybes, bet svarbiausia — ugdyti atviros prieigos duomeny
baziy kultiirg tarp mokslininky, pavyzdziui, kuriant naujas
iniciatyvas, kurios didinty mokslininky motyvacija dalintis
moksliniy tyrimy duomeny bazémis su treciosiomis Salims.

Svarbu pabrézti, kodél ir kaip moksliniy tyrimy duomeny
baziy atvira prieiga gali biti naudinga mokslininkams
ir moksliniy tyrimy institucijoms. Piwowar (2007) su
bendraautoriaus iStyré atviros prieigos moksliniy tyrimy
duomeny baziy reikSm¢ moksliniy straipsniy citavimo
rodikliams ir nustaté, kad moksliniai straipsniai, kuriy
duomeny bazés buvo atviros prieigos, buvo daugiau cituojami
lyginant su straipsniais, kuriy duomeny bazés nebuvo
atviros prieigos [22]. Citavimo rodikliy skirtumas buvo
nepriklausomas nuo Zzurnalo citavimo indekso, mokslinio
straipsnio paskelbimo datos ir valstybés, kurioje buvo atliktas

mokslinis tyrimas. Remiantis $iais duomenimis, galima
manyti, kad atviros prieigos duomeny baziy plétra gali
buti susijusi su aukstesniais citavimo rodikliais. Tradiciniy
bibliometriniy rodikliy gerinimas galéty biti svarbus
motyvuojant mokslininkus bei skatinant laisvos prieigos
moksliniy tyrimy duomeny sklaidag. Nepaisant trakumy,
tradiciniai bibliometriniai indeksai yra daznai taikomi
vertinant moksliniy tyrimy kokybe ir yra svarbiis mokslininky
karjerai bei ieSkant moksliniy tyrimy finansavimo Saltiniy
[23-25]. Pavyzdziui, tyrimuose, vertinanciuose bibliometriniy
rodikliy reikSme tarp neurochirurgy, dirbanciy akademinése
istaigose, nustatyta, kad aukstesni citavimo rodikliai buvo
susije su aukStesniu pedagoginiu laipsniu [26] ir geresniu
moksliniy tyrimy finansavimu [27].

BIOMEDICININIU TYRIMU
SKLAIDOS METODAI

DUOMENU

Siame skyriuje bus aptariami pagrindiniai moksliniy
tyrimy ir klinikiniy pacienty registry sklaidos metodai
tarp mokslininky, dirbanc¢iy fundamentaliyjy ir klinikiniy
neuromoksly srityse. Siuo metu daZniausiai naudojami
moksliniy tyrimy duomeny sklaidos metodai pateikiami
lenteléje (1 lentelé). Klinikiniy ir fundamentaliyjy moksliniy
tyrimy duomeny bazés dazniausiai yra talpinamos ir
saugomos mokslininky  asmeniniuose = kompiuteriuose
arba institucijy uzdaros prieigos duomeny saugyklose. Sis
duomeny saugojimo metodas dazniausiai yra pasitelkiamas
del saugumo, paprastumo ir nesudétingos prieigos prie
tyrimy duomeny. Tokiomis duomeny bazémis gali naudotis
tik mokslininkai ir (ar) tyrimo grupés nariai, turintys prieiga
prie atitinkamos duomeny saugyklos arba duomeny bazés.
Kai kurios mokslininky grupés ir (ar) mokslo institucijos
savo internetiniuose puslapiuose skelbia informacija apie
jau sukauptas arba Siuo metu kaupiamas duomeny bazes,
nurodant tiriamyjy jtraukimo ir atmetimo kriterijus, taikytus
(arba taikomus) pacienty tyrimo metodus bei trumpai aprasant
] duomeny baze¢ jtrauktus kintamuosius. Pagrindinis tokios
moksliniy tyrimy duomeny sklaidos tikslas — pritraukti kitus
mokslininkus, dirbanc¢ius panaSiose mokslo srityse ir taip
iSpleciant bendradarbiavimo galimybes. Ta¢iau toks moksliniy
tyrimy duomeny sklaidos metodas nesuteikia duomeny
baziy autoriams galimybés gerinti svarbiy bibliografiniy
rodikliy, tokiy kaip, publikacijy skaicius ir citavimo indeksai.
Pavyzdziui, Emory universiteto neurologijos klinikiniy tyrimy
registras (angl. Clinical Research in Neurology Registry of
the Emory University) yra Emory universiteto Neurologijos
skyriuje  bei  laboratorijose  prospektyviai  kaupiama
neurologinémis ligomis serganciy pacienty duomeny baze.
Registro internetiniame puslapyje nurodyta, kad duomeny
bazeje yra sukaupta daugiau kaip 2500 klinikiniy ir biologiniy
kintamyjy [28]. Mokslininkams, norintiems bendradarbiauti
su institucija ir galimai gauti prieigg prie Sios duomeny bazes,
rekomenduojama susisiekti su programos vadovu nurodytu
elektroninio pasSto adresu. Kitas tokio duomeny sklaidos
metodo pavyzdys yra Kembridzo universiteto Psichiatrijos
departamento Klinikiné ir moksliné schizofrenijos duomeny
baze (angl. Clinical and Research Database for Persistent
Schizophrenia) [29]. Internetiniame puslapyje nepateikiama
iSsamesné informacija apie duomeny bazés struktiira,
taCiau mokslininkams, atlickantiems mokslinius tyrimus
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1 lentelé. Klinikiniy ir fundamentaliy neuromoksly tyrimy duomeny sklaidos metodai

Duomeny sklaidos metodas Komentaras Pavyzdziai Privalumai autoriams

Institucijy duomeny bazés Nuolat  kaupiami  pacienty Clinical Research in Neurology —Bendradarbiavimo su Kkitais
klinikiniy ir biologiniy  Registry of the Emory university, —mokslininkais galimybe.
duomeny registrai. Duomeny Clinical and Research Database  Didesnis  autoriy  ir  (ar)
bazés yra uzdaros prieigos. Kai  for Persistent Schizophrenia institucijy atlickamy moksliniy
kuriais atvejais Siomis duomeny tyrimy ir gauty rezultaty
bazémis leidziama naudotis patikimumas.
mokslininkams, gavus atsakingy
tyréjy leidima.

Klinikiniy  tyrimy duomeny Apima tik tuos klinikinius The National Institute of Didesnis  klinikiniy  tyrimy

bazés tyrimus, kuriy duomeny bazéms  Newrological ~Disorders and rezultaty — skaidrumas.  Siuo
yra suteikta laisvos prieigos Stroke rt-PA  Stroke Study metu dauguma licencijavimo
galimybé. Siy duomeny analizé ~ Group,  International ~ Stroke — agentiiry reikalauja, kad
gali buti sudétinga dél duomeny  Trial database klinikiniy  tyrimy duomenys

Laisvos prieigos duomeny baziy
saugyklos

Pacienty duomeny bazés ir
registrai

Tradiciniai recenzuojami
zurnalai,  kuriuose  jdiegtas
privalomas duomeny sklaidos
reikalavimas

Tradiciniai recenzuojami
zurnalai, kurie rekomenduoja
duomeny atvira prieiga, didesnis

moksliniy  tyrimy  rezultaty
patikimumas

Tradiciniai recenzuojami
zurnalai, spausdinantys

duomeny baziy straipsnius

Specializuoti
zurnalai

duomeny baziy

baziy struktiiros ir joje esanciy

kintamuyjy ypatybiy.

Siose saugyklose yra
sukauptas labai didelis
kiekis duomeny baziy,

dazniausiai 1§ fundamentaliyjy
neuromoksly discipliny, tokiy
kaip, neuroradiologija ir
neurogenetika.

Siy registry pagrindinis tikslas
— gerinti sveikatos priezitiros
kokybe bei ligos baigtis. Siose
duomeny bazése sukauptus
duomenis daznai gali naudoti
kiti mokslininkai tik gave
atsakingy tyréjy leidima.

Siuo bidu galima sukaupti
reikSmingos apimties retomis
ligomis serganciy pacienty
duomeny bazes.

Autoriai, kuriy  straipsniai
priimti spaudai, privalo
patalpinti straipsnio rengimui
naudoty tyrimy duomeny bazes
atviros  prieigos  duomeny
saugyklose.

Autoriai gali pasirinkti patalpinti
straipsnio  rengimui  naudoto
tyrimo duomeny baze atviros
prieigos duomeny saugyklose.

Straipsniai, apraSantys
duomeny bazes, spausdinami
zurnale, o duomeny bazés

patalpinamos atviros prieigos
duomeny saugyklose ir gali biiti
prieinamos be apribojimy.

Spausdina  tik  straipsnius,
aprasanCius duomeny bazes.
Duomeny baziy straipsniai
skelbiami zurnale. Duomeny
bazés patalpinamos  atviros
prieigos duomeny saugyklose
arba duomeny baziy Zurnaly
saugyklose.

The Neuroscience Information

Framework OpenfMRI,
XNATCentral
England’s  Compendium  of

Neurology Data, The National
Neurosurgery Quality

and Outcomes Database
(N*Q0D),
Rety nervos sistemos ligy
registrai

PLOS, European Journal of
Neuroscience

European Psychiatry, Biological
Psychiatry The BMJ

BioMedCentral grupé¢ apimant
BMC  Neurology ir BMC
Research Notes

The Biomedical Data Journal,
Scientific Data Journal, Journal
of Open Public Health Data,
Journal of Open Psychology
Data, GigaScience, Dataset
Papers in Science

bty laisvai prieinami.

Bendradarbiavimo su  kitais
mokslininkais galimybeé.
Autoriy matomumas ir tyrimy
rezultaty patikimumas.

Bendradarbiavimo su  Kkitais
mokslininkais galimybé.

Didesnis  moksliniy
rezultaty patikimumas.

tyrimy

Didesnis publikacijy skaiCius
zurnaluose, itrauktose i
pagrindines biomedicinos
srities zurnaly duomeny bazes.
Galimybé gerinti bibliometrinius
ir citavimo rodiklius.

Augantis moksliniy publikacijy
skai¢ius ir galimybeé gerinti
citavimo rodiklius. Vartotojui

patogus duomeny baziy
pateikimas.
Geresné  tyrimy  rezultaty

sklaida. Nauji bibliometriniai
rodikliai.
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su schizofrenija serganciais pacientais, rekomenduojama
susisiekti su programos koordinatoriumi nurodytu elektroninio
pasto adresu dél iSsamesnés informacijos.

Pries suteikdamos medikamentui arba medicinos
prietaisui licencija, vaisty ir medicinos prietaisy licencijavimo
agentiiros reikalauja, kad klinikiniy tyrimy duomeny
bazés biity laisvai prieinamos. Siuo reikalavimu siekiama
padidinti medikamenty ir medicinos prietaisy licencijavimo
proceso skaidrumg. Pavyzdziui, remiantis 1995 m. paskelbto
Nacionalinio neurologiniy ligy instituto rekombinantinio
audiniy plazminogeno aktyvatoriaus klinikinio tyrimo (angl.
National Institute for Neurological Disorders Recombinant
Tissue Plasminogen Activator Stroke Trial) duomenimis,
rekombinantinis audiniy plazminogeno aktyvatorius buvo
patvirtintas iSeminio insulto gydymui [30]. Sis gydymo
metodas iki S$iol iSliecka pagrindiniu iSeminiu insultu
serganciyjy gydymo metodu. Nors Sis tyrimas sulauké nemazai
kritikos [31-33], taciau kliningje praktikoje intraveninei
trombolizei tinkamy pacienty atrankai taikyti kriterijai
didziagja dalimi atitiko minéto klinikinio tyrimo jtraukimo ir
atmetimo kriterijus. Nepaisant to, §io tyrimo metu sukaupta
duomeny bazé tapo laisvai prieinama praéjus beveik 20 mety
po pirmojo mokslinio straipsnio publikacijos. Sia duomeny
bazg¢ CD-ROM formate galima uzsisakyti i§ Nacionalinio
neurologiniy ligy instituto sumokeéjus 79 dolerius ir pasto
iSlaidas. Nepriklausomi mokslininkai, atlike Sios duomeny
bazés analizg, pastebéjo keleta svarbiy trikumy, tarp kuriy
— sudétingas duomeny uzkodavimas bei duomeny tritkumas
[34]. Kitas atviros prieigos klinikinio tyrimo duomeny
bazés pavyzdys yra Tarptautinis insulty klinikinis tyrimas
(angl. International Stroke Trial), kurio tikslas buvo jvertinti
antitrombozinio gydymo sauguma ir efektyvumag gydant
iseminj insultg [35]. Sio tyrimo duomeny bazé yra patalpinta
laisvos prieigos duomeny saugykloje ir apsaugota pagal Open
Data Commons Attribution licencija [36]. Be to, Siuo metu
galima gauti laisva prieiga prie keliolikos psichiatrijos srities
klinikiniy tyrimy duomeny baziy Nacionalinio psichikos
sveikatos instituto tinklalapyje uzpildzius atitinkamus
dokumentus bei gavus leidima.

Nacionaliniy ir tarptautiniy nervy sistemos ligomis
serganciy pacienty klinikiniy duomeny registry pagrindiniai
tikslai — jvertinti sveikatos priezitiros sistemy efektyvuma
bei iStekliy paskirstyma tikintis pagerinti sveikatos prieziiiros
kokybe. Tam JAV buvo sukurta Nacionaliné neurochirurgijos
kokybés ir baigciy duomeny bazé¢ (angl. The National
Neurosurgery Quality and Outcomes Database arba N°QOD)
[37]. Sios duomeny bazés jkiirima inicijavo Amerikos
neurochirurgy draugija ir Siuo metu ji administruojama
Vanderbilt medicinos ir visuomenés sveikatos instituto.
Panasaus pobtidzio klinikinése duomeny bazése kaupiama
informacija  dazniausiai yra analizuojama  projekte
dalyvaujanéiy institucijy atstovy. Siuo metu pastebétas
did¢jantis poreikis steigti retomis nervy sistemos ligomis
serganciy pacienty tarptautinius prospektyviuosius klinikinius
registrus. Tokiy registry pagrindiniai tikslai — skatinti
retomis ligomis besidominciy gydytojy ir mokslininky
bendradarbiavima bei atrinkti pakankamai dideles pacienty
imtis, siekiant atlikti patikimus retomis ligomis serganciy
pacienty mokslinius tyrimus. Remiantis ORPHANET
(organizacija vienijanti retomis ligomis besidomincius

gydytojus, mokslininkus ir organizacijas) duomenimis,
Siuo metu jsteigtas 641 retomis ligomis serganc¢iy pacienty
registras, i§ kuriy 74 yra tarptautiniai registrai [38]. Priciga
prie Siuose registruose sukaupty duomeny yra uzdara, o
gydytojai ir mokslininkai, prisidedantys prie Siy registry
kiirimo, gali biti jtraukiami rengiant mokslines publikacijas.

Siuo metu jsteigta daug visuomeniniy organizacijy,
skatinan¢iy moksliniy duomeny laisva prieiga ir sklaida.
Pavyzdziui, Neuromoksly informacijos tinklas (angl.
Neuroscience Information Framework arba NIF) yra NIH
finansuojama virtuali internetiné moksliniy tyrimy duomeny
bazé, kurioje sukauptas didziausias kiekis laisvos prieigos
moksliniy tyrimy duomeny baziy i§ jvairiy neuromoksly
sriciy [39]. Siuo metu NIF talpina daugiau kaip 174 duomeny
bazes ir Sis skaiCius nuolat auga. Svarbu paminéti ir tai, kad
NIF sistemoje sukaupty duomeny baziy didziaja dalj sudaro
duomeny bazés i§ fundamentaliyjy neuromoksly sriciy, tokiy
kaip, neurogenetika ir neuroradiologija. Nepaisant daugybés
panasaus pobudzio atviros prieigos duomeny baziy saugykly
privalumy, tokiy kaip, mokslininky bendradarbiavimo
skatinimas ir moksliniy tyrimy skaidrumo uztikrinimas,
duomeny baziy autoriai neturi galimybés pelnytai gerinti
tradicinius bibliometrinius rodiklius.

Tradiciniai recenzuojami moksliniai zurnalai vis labiau
skatina laisva moksliniy tyrimy duomeny prieigg. Laisva
prieiga prie duomeny baziy, naudoty rengiant mokslinj
straipsnj spaudai privalomas reikalavimas keliolikoje svarbiy
neuromoksly srities zurnaly. The Journal of Cognitive
Neuroscience yra prestizinis (2013 m. citavimo indeksas
4,687) neuromoksly srities zurnalas, kuris vienas pirmyjy
Sioje srityje émé reikalauti autoriy, kuriy moksliniai
straipsniai priimti spausdinti Zurnale, patalpinti duomeny
bazes naudotas moksliniam straipsniui rengti atviros prieigos
duomeny saugyklose. PLOS (angl. Public Library of Science)
grupés zurnalai ir European Journal of Neuroscience taip pat
nurodo, kad moksliniy straipsniy autoriai patalpinty duomeny
bazes, naudotas rengiant mokslinj straipsnj, atviros prieigos
duomeny saugyklose arba publikuoty kaip straipsnio prieda
priklausomai nuo duomeny bazés apimties. Daugelis kity
fundamentaliyjy ir klinikiniy neuromoksly sri¢iy zurnaly
(pavyzdziui, European Psychiatry ir Biological Psychiatry)
rekomenduoja priimty spaudai moksliniy straipsniy duomeny
baziy atvirg prieiga. BMJ (angl. British Medical Journal)
zurnalas reikalauja laisvos prieigos prie klinikiniy tyrimy,
analizuojan¢iy medikamentus ir medicinos prietaisus,
duomeny baziy. Svarbiausia atviros prieigos duomeny baziy
reikalavimo salyga — moksliniy tyrimy skaidrumo skatinimas
ir moksliniy tyrimy rezultaty patikimumo uztikrinimas.

Siuo metu tik keletas tradiciniy recenzuojamy
biomedicinos srities mokslo Zzurnaly, jtraukty i pagrindines
zurnaly duomeny bazes, publikuoja duomeny baziy
straipsnius. Neseniai BioMedCentral grupé pradéjo publikuoti
duomeny baziy straipsnius savo leidziamuose zurnaluose [40].
BMC Neurology ir BMC Psychiatry yra §ios grupés leidziami
neuromoksly srities Zzurnalai, priimantys duomeny baziy
straipsnius, kuriuose aprasomos ,,naujos biomedicinos srities
duomeny bazes, kurios gali buiti jdomios placiam skaitytojy
ratui“ [41, 42]. Siuose Zurnaluose skelbiami straipsniai,
aprasantys duomeny bazes, o pacios duomeny bazés privalo
buti patalpinamos atviros prieigos duomeny saugyklose
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2 lentelé. Duomeny baziy Zurnalai priimantys neuromoksly srities duomenu baziy straipsnius

Zurnalo pavadinimas

Trumpas apraSymas

The Biomedical Data Journal

Specializuotas biomedicinos srities Zurnalas leidziamas Procon Ltd. (Bulgarija) kartu su Europos

Komisijos finansuojamu OpenScienceLink projektu.

Scientific Data Journal

Journal of Open Public Health Data

Nature grupés zurnalas, priimantis straipsnius i$ jvairiy biomedicinos ir gyvybés moksly sri¢iy.

Leidziamas Ubiquity Press grupés. Spausdina duomeny bazes, kurios gali blti naudojamos

pakartotinai ir pritaikytos validizaciniams tyrimams.

Journal of Open Psychology Data

GigaScience

Ubiquity Press grupés zurnalas, priimantis psichologijos srities duomeny baziy straipsnius.

Spausdinamas BioMed Central grupés ir remiamas BGI (Kinijos ne pelno siekianti organizacija).

Priima straipsnius i$ ,,dideliy duomeny“ biomedicinos ir gyvybés moksly sri¢iy tyrimy.

Dataset Papers in Science
biomedicinos.

Hindawi grupés Zzurnalas, priimantis straipsnius i§ jvairiy fundamentaliy moksly sriciy ir

ir biiti prieinamos visiems tyré¢jams dirbantiems ne pelno
siekianciose organizacijose. Pagrindiniai privalumai tyréjams,
skelbiantiems duomeny baziy straipsnius ir duomeny bazes
Siuose tradiciniuose recenzuojamuose zZurnaluose, galimybé
gerinti tradicinius bibliometrinius rodiklius, tokius kaip,
publikacijy skaicius, citavimo daznis ir kiti. Taciau tradiciniy
moksliniy zurnaly leid¢jai, norintys spausdinti duomeny
baziy straipsnius ir duomeny bazes savo zurnaluose, susiduria
su svarbiomis techninémis problemomis, tokiomis kaip,
duomeny baziy talpinimas iSorinése duomeny saugyklose,
negaléjimas visiskai valdyti prieigos prie duomeny baziy ir
autoriams bei skaitytojams patogios duomeny baziy i§siuntimo
ir parsisiuntimo galimybés trikumas.

Siuo metu pastebimas vis didesnis susidoméjimas
zurnalais, spausdinanciais tik duomeny baziy straipsnius.
Duomeny baziy zurnalai suteikia galimybe autoriams
gauti pelnyta nauda remiantis tradiciniais bibliografiniais
rodikliais. Be to, tikimasi, kad Sie zurnalai turés pakankamai
tobula technologing infrastruktiira, apimanciag nesudétinga
sistemos valdyma, funkcionaluma ir paprastus biidus valdyti
duomeny baziy ir metaduomeny sklaida. Biomedicinos srities
specializuoty duomeny baziy zurnaly skaiCius nuolat auga.
Siuo metu mokslininkai, dirbantys neuromoksly srityse, gali
siysti savo duomeny baziy straipsnius ir duomeny bazes
i1 Sivos zurnalus: The Biomedical Data Journal (leidéjas:
Procon Ltd. kartu su Europos komisijos finansuojamu
OpenScienceLink projektu), Scientific Data Journal (Nature
grupé), Journal of Open Public Health Data, Journal of Open
Psychology Data (leidéjas: Ubiquity Press), GigaScience
(leidéjai: BioMedCentral) ir Dataset Papers in Science
(Hindawi grupe) (2 lentelé). Nepaisant to, jog visi Sie zurnalai
skiriasi moksliniy tyrimy temomis (nuo labai specializuoty
psichologijos srities zurnaly iki zurnaly, priiman¢iy duomeny
baziy straipsnius i§ jvairiy biomedicinos srities discipliny) ir
reikalavimais autoriams, tac¢iau visi zurnalai yra idiegg¢ atviros
prieigos modelj. Dauguma Siy Zurnaly publikuoja straipsnius,
aprasancius duomeny bazes, o duomeny bazés yra talpinamos
atviros prieigos duomeny saugyklose ir jy prieigai netaikomi
apribojimai. Reikéty iSskirti The Biomedical Data Journal,
kuris talpina spaudai priimtas duomeny bazes specialiai
sukurtoje duomeny saugykloje bei suteikia autoriams daugybe
kity papildomy paslaugy, padedanciy plésti bendradarbiavima,
gerinti tyrimo duomeny sklaida bei vertinti tyrimo svarba

naudojant naujus duomeny bazéms pritaikytus bibliometrinius
rodiklius.

ISVADOS

Sergamumas neurologinémis ir psichikos ligomis islieka
didelis. Sios ligos yra dazna pacienty nejgalumo prieZastis
ir yra susijusios su didele socialine bei ekonomine nasta
visuomenei. Intensyviai ieSkoma priemoniy, kurios galéty
reikSmingai prisidéti prie greitesnio mokslo progreso ir ligy
baig€iy gerinimo panaudojant turimus iSteklius. Pastaruoju
metu yra vis dazniau diskutuojama apie atviros prieigos
moksliniy tyrimy duomeny bazes tikintis, kad $is moksliniy
tyrimy duomeny sklaidos modelis prisidés prie efektyvesnio
mokslo tyrimo finansavimui skiriamy i$tekliy panaudojimo ir
pagerins mokslininky bendradarbiavima. Taciau iki Siol islicka
kultoriniai, teisiniai bei etiniai barjerai, stabdantys atviros
priecigos duomeny baziy platesnj panaudojimg. Pastaruoju
metu pastebétas didéjantis skaiCius duomeny baziy zurnaly,
kuriuose skelbiami straipsniai, apraSantys atviros prieigos
moksliniy tyrimy duomeny bazes. Tikimasi, kad duomeny
baziy Zurnalai ateityje taps svarbiu moksliniy tyrimy duomeny
sklaidos metodu.

PADEKA

Sio straipsnio rengimas buvo finansuotas Europos
Komisijos finansuojamo OpenScienceLink projekto 1éSomis
(projekto sutarties numeris #318652).
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SUMMARY

Background. Mortality rate in Lithuania is among highest
in Europe and cardiovascular mortality covers about 56% of the
general mortality. Survivors after MI or stroke often demonstrate
symptoms difiable factors and biomarkers that affect both mortality
and quality of life after acute cardiovascular events is an important
task understanding and improving outcomes in cardiovascular
disease. Decrease in triiodothyronine (T3) concentrations is observed
in patients after acute MI and stroke have been linked to its adverse
prognosis and to co-morbidities such as depression. Genetic
alterations in various components of thyroid hormone signalling
and environmental factors such as dietary selenium or iodine are
associated with morbidity, mortality and well-being of patients.
However, these interactions in patients after acute cardiovascular
events have not been studied. Better understanding thyroid hormone
signalling in brain-thyroid-heart interaction may open new markers
and new targets managing MI and stroke as well as depression.

The aim of the research. This research project aims to establish
whether polymorphism in thyroid axis related genes interacting
with environmental factors affect thyroid hormone concentrations,
survival and psychoemotive state of patients experiencing major
cardiovascular events.

Methods/Design. We plan to recruit patients after acute MI and
patients after stroke and in cross-sectional and in follow-up design
to evaluate if clinical, psychological, endocrine, environmental and
genetic factors affects survival after major cardiovascular events and
health related quality of life in survivors.

Discussion. We expect that the project will give important
new knowledge in understanding mechanisms by which gene and
environmental factors are associated with cardiovascular events, and
by which it affects outcomes and well-being of patients. It will also
provide pharmacogenetic foundation for new clinical trials evaluating
endocrine, cardiovascular and dietary interventions in patients after
acute MI or stroke.

SANTRAUKA

Ivadas. Mirtingumo rodiklis Lietuvoje yra vienas didziausiy
Europoje. Mirtingumas nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy siekia apie 56
proc. bendrojo mirtingumo. Modifikuojamy veiksniy ir biozymeny,
kurie veikia tiek mirtinguma, tiek gyvenimo kokybe, pacientams po
uminio miokardo infarkto (MI) arba galvos smegeny insulto (GSI),
paieska yra svarbus uzdavinys, siekiant suprasti ir pagerinti Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos baigtis. Ligoniams po iminio MI arba GSI
randamas laisvo trijodtironino (T3) koncentracijos sumazéjimas, o tai
siejama su blogesne ligos prognoze ir su depresijos komorbidiskumu.
Skydliaukés hormony jvairiy komponenciy genetines alteracijas
galimai veikia ir aplinkos veiksniai, tokie kaip, seleno ir jodo kiekis
maiste, o tai gali turéti jtakos sergamumui, mirtingumui ir ligoniy
gyvenimo kokybei. Iki Siol neatlikta sisteminiy tyrimy, pagrindzianciy
geno ir aplinkos saveikos jtaka mazos T3 koncentracijos sindromo
iSsivystymui po tminio MI arba GSI. Skydliaukés hormony jtaka
smegeny-skydliaukés-Sirdies saveikai gali atverti naujus taikinius ir
naujus zymenis tiek gydant MI, tiek GSI ir depresija.

Tyrimo tikslas. Sio projekto tikslas — nustatyti, ar su
skydliaukés aSimi susijusiy geny polimorfizmas, saveikaujant su
aplinkos veiksniais, veikia skydliaukés hormony koncentracijas,
iSgyvenamuma ir psichoemocing biklg ligoniams, patyrusiems
didzivosius iSeminius jvykius — timinj MI arba GSI.

Metodai. Tikslams pasiekti | skersinio pjuvio perspektyvuji
tyrimg jtraukiami ligoniai po @iminio MI arba GSI. Atlickamas
sociodemografiniy, klinikiniy, psichologiniy, endokrininiy, aplinkos
ir genetiniy veiksniy, veikian¢iy iSgyvenamuma po miniy iSeminiy
ivykiy, taip pat su sveikata susijusios gyvenimo kokybés vertinimas.

Rezultaty aptarimas. Tikimasi, kad Sis projektas suteiks naujy
svarbiy ziniy, leidzian¢iy suprasti mechanizmus, kokie geny ir
aplinkos veiksniai yra susij¢ su iSeminiais jvykiais ir kiek tai veikia
ligos baigtis ir ligoniy savijauta. Tikimasi, kad projekto rezultatai
sudarys farmakogenetinj pagrinda naujiems klinikiniams tyrimams,
nagrinésiantiems endokrininiy, Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy
gydymo zymenis ir mitybos intervencijy taikyma.

Adresas susirasinéti: Julius Burkauskas, LSMU Elgesio medicinos institutas, Vydiino al. 4, LT-0135 Palanga, el. p. Julius.Burkauskas@]lsmuni.lt
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IVADAS

ISeminé Sirdies liga ir Gminis miokardo infarktas (MI)
i$sivyscCiusiose Salyse yra vyraujanti mirties priezastis [1]
ir kartu su cerebrovaskuline patologija, tokia kaip, galvos
smegeny insultas (GSI) 2010 m. Europoje sudaré 1/5 bendrojo
mirtingumo [2]. Ligoniams, persirgusiems timiniu MI arba
GSI, daznai pasireiskia nerimo ir depresijos simptomai [3-5],
nuovargis [6-8], pablogéjusios kognityvinés funkcijos [9],
o visa tai blogina su sveikata susijusiag gyvenimo kokybe,
didina mirStamumo rizikg [10, 11]. Modifikuojamy veiksniy
ir biozymeny, kurie veikia tiek mirtinguma, tiek gyvenimo
kokybe po timiniy iSeminiy jvykiy, atradimas yra svarbus
uzdavinys siekiant suprasti ir pagerinti Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos baigtis.

Sumazeéjusi T3 koncentracija serume, ty. mazos
trijodotironino koncentracijos sindromas, nustatomas tre¢daliui
ligoniy po Giminiy iSeminiy jvykiy ir yra susijusi su ligos
sunkumu, blogesne jos prognoze [12], iskaitant komplikacijy,
tokiy kaip, Sirdies nepakankamumas ir gretutiniy ligy
pasireiskimu, tokiy kaip, depresija ir nuovargis iSsivystymu
[13]. Taciau tiksli Sio sindromo kilmé nepakankamai istirta.
Manoma, kad mazos T3 koncentracijos sindromo iSsivystyma
salygojatiek bloga tirotroping atpalaiduojamojo hormono (angl.
thyrotropin-releasing hormone, TRH) sekrecija pagumburyje,
tiek ir silpna audiniy proteiny, taip vadinamyjy dejodinaziy,
atsakingy uz T3 konversijg i§ maziau aktyvaus tiroksino
(T4), veikla [14]. Esant mazos T3 koncentracijos sindromui,
pakaitinés terapijos poreikis vertinamas priestaringai. Taciau
keletas tyrimy parodé, kad gydant T3, pageréjo serganciyjy
Sirdies nepakankamumu Sirdies ir kraujagysliy sistemos ir
endokrininé funkcija [15, 16].

Serganciyjy hipotireoze ir serganciyjy depresija jvairiy
skydliaukés hormony komponenciy, tokiy kaip, dejodinaziy
(DIO1, DIO2, DIO3), skydliaukés hormony transporteriy
(OATPIcl) ir skydliaukés hormony receptoriy (TR-alpha, TR-
beta) geny polimorfizmai buvo susij¢ su skydliaukés hormony
koncentracijomis serume, taip pat su depresijos simptomais
ir nuovargiu [17]. Farmakogenetiniai tyrimai parodé, kad
papildomas gydymas T3 pagerina serganciyjy hipotireoze
savijautg ir pagerina serganciyjy depresija nuotaika tik tiems,
kurie turi specifinj geno polimorfizma [18]. Triksta moksliniy
tyrimy, analizuojanéiy, ar mazos T3 koncentracijos sindromo
pasireiskimas arba jo kompensacija yra susij¢ su genetiniais
zymenimis ligoniams po iminiy iSeminiy jvykiy.

Kita vertus, aplinkos veiksniai, tokie kaip, jodo ir seleno
kiekis maiste gali veikti skydliaukés hormony koncentracija
serume ir audiniuose. Jodas yra svarbus skydliaukés hormony
sintezés komponentas. Selenas yra pagrindinis dejodinaziy
sudéties elementas [19]. Selenoproteinai yra atsakingi uz
skydliaukés hormony metabolizma audiniuose. [rodyta, kad
sunkiai sergantiems pacientams maza seleno koncentracija
serume lemia T4 ir T3 metabolizmo pablogé¢jima. Seleno
koncentracijos normalizavimas sunkiai sergantiems pacientams
pagerino iSgyvenamumg, o sergantiesiems skydliaukes
ligomis sumazino autoimuninio proceso aktyvuma ir pagerino
gyvenimo kokybe [19]. Taciau néra duomeny, kaip jodo arba
seleno stygius arba jy koncentracijos normalizavimas veikia
Sirdies ir kraujagysliy ligy (SKL) baigtis ir ligoniy savijautg.
Mazos T3 koncentracijos po iminiy MI arba GSI gali biiti

susijusios su depresija, nuovargiu ir gyvenimo kokybe.

Sergantiesiems SKL depresija yra viena daZniausiy ir
pladiausiai iStyrinéty psichiatriniy bikliy. Depresija yra SKL
rizikos veiksnys. Depresija blogina SKL prognoze, didindama
nejgaluma, blogindama gyvenimo kokybe ir didindama
pacienty, patyrusiy MI arba GSI, mirStamuma [5, 20-24].

Taigi, genetiniy ir aplinkos veiksniy, prognozuojanciy
mazos T3 koncentracijos sindromo iSsivystyma, supratimas
gali atverti naujas SKL bei gretutiniy ligy, tokiy kaip, depresija
prognozavimo ir gydymo galimybes. Taip pat svarbu iSnagrinéti
mechanizmus, kaip mazos T3 koncentracijos sindromas veikia
serganéiyjy SKL isgyvenamumg ir savijauta.

Tyrimo tikslas — nustatyti, ar su skydliaukés aSimi susijusiy
geny polimorfizmas, saveikaudamas su aplinkos veiksniais,
veikia skydliaukés hormony koncentracijas, iSgyvenamuma ir
gerg savijautg ligoniams, patyrusiems iminj arba GSI.

PAGRINDINIAI TIKSLAI

1. Nustatyti, ar ligoniams po tUminio MI mazos T3
koncentracijos sindromas yra susijes su skydliaukés aSimi
susijusiy proteiny geny polimorfizmu, arba su aplinkos
veiksniais, tokiais kaip, jodo ir seleno nepakankamumas arba
Jju saveika.

2. Nustatyti, ar klinikinés baigtys po Gminio MI yra
susijusios sumazos T3 koncentracijos sindromu, su skydliaukés
aSimi susijusiy proteiny geny polimorfizmu, arba su aplinkos
veiksniais, tokiais kaip, jodo ir seleno nepakankamumas.

3. Nustatyti, ar depresija ir kognityvinés funkcijos
pacientams po MI yra susijusios su mazos T3 koncentracijos
sindromu, su skydliaukés asimi susijusiy proteiny geny
polimorfizmu, arba su aplinkos veiksniais, tokiais kaip, jodo ir
seleno nepakankamumas.

4. Nustatyti, ar geno ir aplinkos saveika, salygojanti mazos
T3 koncentracijos sindromo pasireiskima, iSgyvenamuma arba
savijauta pacientams po Giminio MI gali biiti ekstrapoliuojama
pacientams po GSI.

TYRIMO METODIKA

GET-VASC yra daugiacentris, skerspjiivio perspektyvusis
tyrimas. Sio biomedicininio tyrimo uzsakovas yra valstybiné
mokslo jstaiga Lietuvos sveikatos moksly universitetas. Tyrime
dalyvauja keturi tyrimo centrai. Tyrimas atlickamas LSMU
Kauno klinikos Kardiologijos ir Neurologijos klinikose,
Klaipédos universitetinés ligoninés Insulty skyriuje ir LSMU
Elgesio medicinos institute.

Tyrimo  protokola  patvirtino Kauno  regioninis
biomedicininés etikos komitetas (Registracijos numeris: 2013-
04-29 Nr. BE-2-11).

Nustatant tiriamyjy imtj, buvo atsizvelgta | statisting galig
tikrinant hipoteze, kad DIO1 polimorfizmo paplitimas ir jo
itaka T3 koncentracijai serume nebus mazesnis nei Roterdamo
vyresniy zmoniy populiacijoje [25]. Esant reikSmingumo
lygmeniui 0,05, pasiekti 80 proc. statisting galig apytikriai
reikéty 220 pacienty. Seleno koncentracijos kintamojo, kaip
kovariantés naudojimas, gali sumazinti statisting galig. Dél
to 400 pacienty jtraukimas laikomas pakankamu, darant
prielaida, kad nustatyto poveikio dydis gali biiti maZesnis
nei mes tikimés. Tikétina, kad geno ir aplinkos jtaka T3
koncentracijoms po streso, sukelto fiminio iSeminio jvykio,
bus daugiau akivaizdi nei normalioje bukléje.
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Planuojama jtraukti 500 pacienty numatant, kad 10 proc.
tiriamyjy, kurie atitinka jtraukimo j tyrimg kriterijus, atsisakys
dalyvauti tyrime, kad i§450 pacienty, kurie pasiraSys informuoto
sutikimo forma, apie 11 proc. (50 pacienty) iskris i$ tyrimo
analizés dél nenormalios tirotropino (TTH) koncentracijos
kraujo serume (dél nediagnozuoto klinikinio arba subklinikinio
skydliaukés funkcijos sutrikimo) arba dél TPO antikiiny
didelés koncentracijos. Dauguma nejtraukty tiriamyjy bus
moterys, nes skydliaukés autoimuninés ligos ir skydliaukés
disfunkcija daznesnés moterims. Numatoma jtraukti visus
pacientus dél iiminio MI arba GSI hospitalizuotus | Kauno
klinikas ir sutikusius dalyvauti tyrime. IS 200 planuojamy
itraukti, persirgusiy iiminiu GSI, pacienty numatomas 10 proc.
(20 pacienty) iSkritimas. Dél statistinés analizés priezas¢iy
numatoma jtraukti reliatyviai homogeniskas pacienty po MI ir
GSI grupes.

Tirimayjy jtraukimo kriterijai:

Uminis MI arba GSI.

Gebé¢jimas suprasti ir pasirasyti informuoto sutikimo
forma.

Pacientai 18—80 mety.

Pacientai bet kurios tautybés, bet suprantantys lietuviskai.
Tiriamyjuy atmetimo Kriterijai:

* Hipotireozé arba hipertireozé, nustatyta pagal tirotropino
koncentracijos padidéjima arba sumaz¢jima.

e Autoimuninés skydliaukés ligos, pagal didesng TPO
antikiiny koncentracija.

*  Gydymas skydliaukés hormonais, antitireoidiniais vaistais
arba amiodaronu tris savaites iki jtraukimo j tyrima.

»  Kortikosteroidy vartojimas.

*  Sunkios kity ligy biiklés: rySkus inksty nepakankamumas,
kepeny ciroze, vézys, iminé infekcija, dekompensuotas
cukrinis diabetas.

e Sunk@is pazintinés funkcijos
delyras).

e NéStumas.

sutrikimai  (demencija,

Atrankos metu pacientas, kuris atitinka jtraukimo j tyrimag
kriterijus, kvieciamas dalyvauti tyrime ir pasirasyti informuoto
sutikimo forma. Tyrimas atlickamas keturiais etapais: atrankos
etapas, klinikinés stebésenos etapas, reabilitacijos programos
vertinimas ir ilgalaikis stebésenos etapas. Kiekvieno etapo
turinj sudarys tuo gydymosi etapu reikSmingi stebéjimai (1
lentel¢). Stebésenos etapy turinj sudaro: ligos anamnezés ir

testavimas, antropometriniai matavimai, ankety uzpildymas,
diagnostiniai interviu ir psichologiniai testai. Kraujo imama
biocheminiams, mikroelementy, endokrininiams ir genetiniams
tyrimams.

Klinikinis iStyrimas

Uminis MI nustatomas: biologiniy Zymeny (geriausiai
troponino) didéjimo ir (ar) maz¢jimo nustatymas su bent viena
reikSme, didesne kaip 99-0ji procentilé virSutinés normos riby
ir bent vienu i$ Siy poZymiy: iSemijos simptomai, nauji arba
galimai nauji ryskiis ST-T pokyc¢iai arba nauja kairés Hiso
kojytés blokada, patologiniy Q bangy atsiradimas EKG, vaizdo
tyrimais nustatyti nauji miokardo gyvybingumo sumazgjimo
pozymiai, trombo nustatymas vainikingje arterijoje
angiografijos metu. Uminio MI sunkumas vertinamas remiantis

Killip klasifikacija (I klasé¢ — néra SN; II klasé — $irdies astma;
III klasé — plauciy edema; IV klasé — kardiogeninis Sokas).

Iprastiniy biocheminiy tyrimy duomenys bus paimti
i§ medicininiy dokumenty. Papildomiems tyrimams
(hormony ir mikroelementy koncentracijoms nustatyti)
kraujo paimama tminéje ir potiminéje MI arba Giminéje GSI
fazése, centrifuguojamas ir serumas uzsaldomas bei laikomas
-70°C temperatiiroje. Duomeny iSsibarstymui iSvengti visi
biocheminiai méginiai bus vertinami vieno tyrimo metu,
naudojant tuos pacius reagenty rinkinius. Bus tiriamos
skydliaukés asies hormony koncentracijos (TSH, FT3, FT4,
rT3), djCRP ir NTpro-BNP.

Genetiniam tyrimui kraujo bus imama tGiminés MI arba
GSI fazés metu. Kraujo méginiai bus uzsaldomi ir laikomi. Bus
tiriami dazniausi funkciniai su skydliaukés asimi susijusiy geny
polimorfizmai, dejodinazé-1 (DIO1), dejodinazé-2 (DIO2),
dejodinaze-3 (DIO3) ir organiniai anijony transporteriy
polipeptidai 1cl (OATPIcl).

Visi kraujo méginiai genetiniams tyrimams bus uzSaldyti
ir laikomi -80°C temperatiiroje.
duomenimis ir galvos smegeny kompiuterine tomograma. Sis
tyrimas atlickamas pacientui atvykus j stacionarg pagal jprastg
tyrimo procediirg.

GSI sunkumo laipsniui nustatyti naudojama Nacionaliniy
sveikatos instituty Insulto skalé (angl. National Institutes of
Health Stroke Scale — NIHSS) [26], Glasgow komos skalé,
Suglumimo vertinimas. Pagal nacionaliniy sveikatos instituty
Insulto skale vertinama ligoniy, serganc¢iy GSI, samoné,
orientacija, paliepimy vykdymas, Zvilgsnis, akiplotis, motoriné
funkcija, ataksija, jutimai, kalba, dizartrija, pazeistos kiino
pusés neigimo sindromas. GSI klinikinés formos sunkumas
vertinamas pagal Insulto skalés baly sumg nuo 0 iki 42. Kuo
didesné baly suma, tuo klinikiné forma sunkesné.

Diagnostinis psichiatrinis interviu

Psichiatrinés  diagnozés nustatomos  struktiirizuotu
M.IN.I. tarptautiniu neuropsichiatriniu interviu (angl.
International Neuropsychiatric Interview, M.IN.L) [27].
M.IN.L leidzia nustatyti DSM-IV-TR ir TLK-10 psichikos
sutrikimy diagnozes. M.I.N.I. sudaro atskiri jvairiy psichikos
sutrikimy diagnostikos moduliai. Siam tyrimui naudosime
esamy ir buvusiy nuotaikos sutrikimy modulius, tokius kaip,
didzioji depresija (modulis A), distimija (modulis B), polinkis
i savizudybe (modulis C). Siam tyrimui pagrindinj diagnostinj
rodiklj naudosime dabartinj, o ne anks¢iau buvusj depresijos
sutrikimg. Moduliné M.ILN.I. strukttira leidzia tyréjui praleisti
specifinius modulius, jeigu atrankos kriterijai netinka [28].

Kognityviniy funkcijy tyrimas

Kognityvinés buklés vertinimos Protinés biklés mini
tyrimu (angl. Mini Mental State Examination, MMSE).
Klausimyng sudaro 11 klausimy, apimanciy penkias sritis:
orientacijos, registracijos, démesio, skai¢iavimo, atgaminimo
(atminties) ir kalbos. Vertinimo maksimali suma — 30,
vertinimas 23 balais arba maziau rodo kognityviniy funkcijy
sutrikima [29, 30].

Suglumimui vertinti naudojamas Suglumimo jvertinimo
metodas (SIM). Suglumimo vertinimo metodo diagnostikos
algoritmas jvertina keturis delyro kriterijus: Gminé pradzia
ir svyruojanti eiga, démesio nekoncentravimas, neriSlus
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1 lentelé. Pacientuy, jtraukty j biomedicininji GET-VASC tyrima, duomeny surinkimas ir vertinimas skirtingy etapy metu

Pacientai po iminio miokardo infarkto (MI grupé¢) Pacientai po galvos smegenuy insulto (GSI grupé)

1 etapas. Vertinimas atliekamas pirmaja diena — atvykimo | stacionarg metu
Tyrimai abiems grupéms
Demografiniai rodikliai, EKG registravimas, kraujospiidzio matavimas

I8 medicininiy dokumenty jvertinamas laikas, kada apytiksliai jvyko miokardo infarktas, galvos smegeny insultas; jprasto kraujo méginio
duomenys: hematologinio tyrimo, K+, Na+, kreatinino, gliukozés, aktyvuoto pusinio tromboplastino laiko (APTL) ir troponino I

Suglumimo vertinimo metodas (SIM)
Kraujo méginiai imami skydliaukés asies hormony, djCRP, seleno, jodo ir NTpro-BNP koncentracijoms jvertinti, taip pat geny tyrimui
Tyrimai MI grupei Tyrimai GSI grupei
Uminio $irdies nepakankamumo vertinimas pagal Killip klases Kompiuteriné GS tomografija

Echokardioskopinis tyrimas. Vertinama kairiojo ir deSiniojo skilveliy funkcija, Nacionaliniy sveikatos instituty Insulto skalé (angl. National Institutes of
i$stimimo frakcija, Sirdies voztuvy buklé Health Stroke Scale, NIHSS)

Glasgow komos skalé
2 etapas. Vertinimas atliekamas gydymo stacionare metu (MI grupei — ketvirtaja diena, o GSI grupei — 8-20 dieng (iSrasant iS stacionaro)
Tyrimai abiems grupéms
Gyvenimo kokybeés klausimynas EQ-5D (angl. EuroQOL five dimensions questionnaire, EQ-5D)
Paciento sveikatos klausimynas (angl. Patient Health Questionnaire, PHQ)
Tyrimai MI grupei Tyrimai GSI grupei
EKG registravimas, kraujospiidzio matavimas Delyro trukmés vertinimas

Nerimo ir depresijos skalé (angl. Hospital anxiety and depression scale, HAD) Depresijos skalé¢ esant afazijai (angl. Stroke Aphasic Depression
Questionnaire, SADQ-21)

Kraujo méginiai imami skydliaukés asies hormony, djCRP, seleno, jodo ir Geriatriné depresijos skalé (angl. Geriatric Depression Scale, GDS)
NTpro-BNP koncentracijoms jvertinti Bartelio indeksas

Protinés buklés minityrimas (angl. Mini Mental State Examination, MMSE)
3 etapas. Vertinimai, atliekami reabilitacijos metu (MI grupei — 12-21 diena, GSI grupei — 15-40 diena)
Tyrimai abiems grupéms
M.LN.L Tarptautinis neuropsichiatrinis interviu (angl. International Neuropsychiatric Interview, M.I.N.I.)
Nerimo ir depresijos skalé (angl. Hospital anxiety and depression scale, HAD)
Protinés buklés minityrimas (angl. Mini Mental State Examination, MMSE)
Gyvenimo kokybés klausimynu EQ-5D (angl. EuroQOL five dimensions questionnaire, EQ-5D)
Paciento sveikatos klausimynas (angl. Patient Health Questionnaire, PHQ)
Daugiamatis nuovargio inventorius (angl. The Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20)
Pittsburg miego kokybés indeksas (angl. Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI)
Tyrimai MI grupei Tyrimai GSI grupei

Funkcinés buklés vertinimas — veloergometrija ir (arba) spiroergometrija ir Klinikiniai insulto duomenys, medikamentinis gydymas
(arba) 6 min. ¢jimo méginys

Beck depresijos klausimynas-II (angl. Beck Depression Inventory II, BDI-II) ~ Geriatriné depresijos skalé (angl. Geriatric Depression Scale, GDS)

10 teiginiy asmenybés klausimynas (angl. Ten-Item Personality Inventory, Depresijos skalé esant afazijai (angl. Stroke Aphasic Depression

TIPI) Questionnaire, SADQ-21)

Gyvenimo kokybés klausimynas SF-36 (angl. Short Form Medical Montgomery-Asberg depresijos skalé (angl. Montgomery-Asberg depression
Outcomes Study Questionnaire, SF-36) rating scale, MADRS)

Minesotos Sirdies nepakankamumu sergan¢iy zmoniy gyvenimo kokybés Rankin modifikuota skal¢ (angl. Modified Rankin Scale, MRS)

klausimynas (angl. Minnesota Living with Heart Failure questionnaire,

MLHFQ) Barthel indeksas

Kraujo meéginiai imami skydliaukes asies hormony, djCRP, ir NTpro-BNP Stanfordo Gimios reakcijos | stresa klausimynas (angl. Stanford Acute Stress
koncentracijoms jvertinti. Reaction Questionnaire, SASRQ)

4 etapas. Vertinimas atlickamas kas 6 ménesius iki 2 mety

Tyrimai MI grupei Tyrimai GSI grupei
Minesotos Sirdies nepakankamumu serganciy zmoniy gyvenimo kokybeés Rankin modifikuota skalé (angl. Modified Rankin Scale, MRS)
klausimynas (angl. Minnesota Living with Heart Failure questionnaire,
MLHFQ)
Gyvenimo kokybés klausimynas EQ-5D (angl. EuroQOL five dimensions Informacija apie mirtingumg ir pakartotinius insultus

questionnaire, EQ-5D)

Informacija apie ligos baigtis: mirStamumas, pakartotinis infarktas ir/ar
stacionarinis gydymas
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mastymas ir sutrikusi sgmoné [31].

Sgmonés sutrikimui vertinti naudojama Glasgow komos
skalé [32]. Vertinamas atsimerkimas, kalba ir judesiai.
Samonés sutrikimo sunkumo laipsnis mazéja didéjant skalés
baly skaiciui.

Klausimynai

Nerimo ir depresijos simptomams vertinti naudojama
Nerimo ir depresijos skalé (angl. Hospital anxiety and
depression scale, HAD) [33]. HAD skaléje pacientas,
atsizvelgdamas | savo savijautg per paskuting savaite, atsako |
14 klausimy, vertinamy nuo 0 iki 3. Septyni klausimai vertina
depresijos simptomus, septyni —nerimo simptomus. Vertinimas
gali svyruoti nuo 0 iki 21. Si skal¢, skirta vertinti depresijos
ir nerimo simptomus ligoniams, gydomiems ne psichiatrijos
gydymo jstaigose ir daznai naudojama kardiologinése
klinikose, turi geras validumo ir patikimumo charakteristikas
[34, 35]. Ivertis, didesnis uz 8 rodo galimus, o didesni uz 10
rodo ryskius depresijos arba nerimo simptomus [36].

Depresijos simptomy sunkumui vertinti naudojamas Beck
depresijos klausimynas-II (angl. Beck Depression Inventory
11, BDI-II) [37]. BDI-II sudaro 21 klausimas, turintis keturis
teiginius, baly sumos diapazonas — nuo 0 iki 63. Pacientai,
kuriy BDI-II suma >10, vertinami kaip turintys depresijos
simptomy, pacientai, kuriy BDI-II suma <10, vertinami kaip
neturintys depresijos simptomy [34].

Paciento sveikatos klausimynas (angl. Patient Health
Questionnaire, PHQ)naudojamas psichikos sveikatos sutrikimy
simptomams vertinti, pasizymi geromis psichometrinémis
charakteristikomis [38]. Klausimyng sudaro Sesi subtestai,
skirti atskirai vertinti somatiniy, depresijos, panikos, nerimo,
piktnaudziavimo alkoholiu sutrikimy simptomy sunkuma.

Uminiu GSI serganéiy pacienty depresijos simptomams
vertinti naudojama depresijos skalé esant afazijai (angl.
Stroke Aphasic Depression Questionnaire, SADQ-21) [39].
Klausimyng sudaro 21 klausimas, vertinantis paciento elgesi.
Vertinima atlieka specialistas. Klausimyno baly sumos
diapazonas — nuo 0 iki 63. Aukstesni balai rodo daugiau
iSreikstus depresijos simptomus.

Geriatriné depresijos skalé (angl. Geriatric Depression
Scale, GDS), specifiskai sukurta vyresnio amziaus pacienty
grupés depresijos simptomams vertinti [40]. Pacientas atsako
1 15 klausimy, apibiidinan¢iy praé¢jusios savaités savijauta.
Atsakymy variantai: ,,Taip“, ,,Ne“. Baly suma nuo 0 iki 4
laikoma normalia depresijos simptomy iSraiska, kuri gali
priklausyti nuo amziaus, i$silavinimo, galimy sutrikimy; baly
suma 5-8 rodo lengvus depresijos simptomus; 9—11 — vidutinio
lygio depresijos simptomus, 12-15 — ryskiai iSreikStus
depresijos simptomus.

Depresijos simptomams vertinti taip pat naudojama
Montgomery-Asberg depresijos skalé¢ (angl. Montgomery-
Asberg depression rating scale, MADRS). Interviu metu

vertinama 10 depresijai budingy simptomy: objektyvus
litdesys, liidesys, vidiné jtampa, pablogéjes miegas,
pablogéjes apetitas, koncentracijos stygius, vangumas,

negal¢jimas jausti, pesimistinés mintys ir suicidinés mintys.
Si Skalé turi geras psichometrines charakteristikas, adaptuota
tiriant ISL pacientus reabilitacijos metu [41].

10 teiginiy asmenybés klausimynas (angl. Ten-Item
Personality Inventory, TIPI) skirtas penkioms didziyjy

asmenybés dimensijoms nustatyti: atvirumui naujovéms,
sgziningumui, ekstravertiSkumui, susitarimo galimybei,
emociniam stabilumui [42]. Sj Klausimyna sudaro 10 teiginiuy,
vertinamy 7 balais nuo ,visiSkai nesutinku® iki ,,visiskai
sutinku®, Maksimali suminé dviejy teiginiy baly iSraiska rodo
konkretaus bruozo isreikStuma.

Daugiamatis  nuovargio  inventorius  (angl.  The
Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20) naudojamas
vertinti tiriamyjy nuovarg] penkiose kategorijose: bendras
nuovargis, fizinis nuovargis, sumazéjes aktyvumas, sumazéjusi
motyvacija ir protinis nuovargis [43]. Kiekviena kategorija,
remiantis tiriamojo atsakymais, vertinama balais nuo 0 iki
100, kur 0 reiskia visiska nuovargio nebuvima. Kuo didesnis
gaunamas baly skaiéius, tuo didesnis patiriamas nuovargis.

Taikant Barthel indeksg [44], vertinamas tiriamojo
gebéjimas  atlikti  pagrindinius  apsitarnavimo  veiksmus:
pavalgyti, persikelti i§ vezimélio | lova ir atgal, atlikti
asmeninés higienos veiksmus (nusiplauti rankas, nusiprausti,
susiSukuoti, i$sivalyti dantis), pasinaudoti tualetu, maudytis,
eiti lygiu pavirSiumi, lipti laiptais, apsirengti, kontroliuoti
zarnyno ir §lapimo puslés funkcijg. Vertinimo baly kickvienoje
veikloje suma rodo funkcing tiriamojo bukle: 0-20 — visiskai
priklausomas; 21-60 — beveik visiskai priklausomas; 61-90 —
vidutiniskai priklausomas; 9—99 — Siek tiek priklausomas; 100
baly — savarankiskas.

Rankin modifikuota skalé (angl. Modified Rankin Scale,
MRS) [45] vertina persirgusiyjy GSI funkcing bikle, simptomy
arba negalios jtakg kasdieniam funkcionavimui.

Gyvenimo kokybés klausimynas SF-36 (angl. Short
Form Medical Outcomes Study Questionnaire, SF-306)
[46], susidedantis i§ 36 klausimy, skirtas vertinti aStuonias
gyvenimo sritis: fizinj aktyvuma, veiklos apribojima dél fiziniy
ir emociniy problemy, socialinius rySius, psichikos biisena,
energingumg, gyvybinguma, skausma ir bendrajj sveikatos
vertinimg. Atsakymai vertinami balais pagal tam tikra
algoritma, kiekviena sritis vertinama nuo 0 iki 100 baly (100
baly rodo, kad gyvenimo kokybé nesutrikdyta). Sios astuonios
sritys jungiamos j dvi pagrindines sveikatos dimensijas: fizing
ir psiching sveikata. Fizinés sveikatos dimensija apibiidina
fizinio aktyvumo, veiklos apribojimo dél fiziniy problemy,
skausmo ir bendro sveikatos vertinimo skalés. Psichinés
sveikatos dimensijg apibuidina veiklos apribojimo dél
emociniy problemy, socialinés funkcijos, psichikos biisenos
bei energingumo, gyvybingumo skalés.

Gyvenimo kokybés klausimynu EQ-5D (angl. EuroQOL
five dimensions questionnaire, EQ-5D) [47] vertinamos penkios
sritys: judéjimas, saviprieziiira, jprasta veikla, skausmas, bloga
savijauta bei nerimas, depresija. Be to, dar yra Vizualiné-
analoginé skalé, kuria pats pacientas vertina savo sveikatos
biikle nuo 0 iki 100, O — blogiausia jsivaizduojama sveikatos
buklé, 100 — geriausia jsivaizduojama sveikatos biuklé.

Minesotos Sirdies nepakankamumu serganciy Zmoniy
gyvenimo kokybés klausimynas (angl. Minnesota Living with
Heart Failure questionnaire, MLHFQ) [48] susideda i§ 21
klausimo, apimancio $ias gyvenimo kokybés (GK) sritis: fizinj
funkcionavima, socialing ir ekonoming, psichologing bikle ir
simptomus. Atsakymai j klausimus vertinami balais nuo 0 iki
5 (nuo ,,néra jtakos gyvenimo kokybei* iki ,,labai daug riboja
gyvenimo kokybe®). Suminis GK vertinimas nuo 0 iki 105,
aukstesnis jvertis reiskia blogesng GK.
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Insulto specifiné gyvenimo kokybés skalé (angl.
Stroke specific quality of life scale, SS-QOL) [49] apima
12 sri¢iy: energija, vaidmenis Seimoje, kalbg, judéjima,
nuotaikg, asmenybe, savipriezilira, socialinius vaidmenis,
mastyma, virSutiniy galiniy funkcionavima, regéjima, darba,
produktyvuma. Atsakymai vertinami Likerto tipo skaléje,
aukStesnis jvertis reiSkia geresnj funkcionavima.

Pittsburgo miego kokybés indeksas (angl. Pittsburg
Sleep Quality Index, PSQI) [50] vertina praéjusio meénesio
miego kokybe. Sia anketa sudaro 19 savivertés klausimy.
PSQI klausimai apima jvairius veiksnius, susijusius su miego
kokybe, jskaitant miego trukmes ir latentiSkumo jvertinima,
specifiniy su miegu susijusiy sutrikimy daznj ir iSreikStuma.
Sie 19 klausimy grupuojami j septyniy komponenéiy reikimes,
kiekvienos reiksmé gali buti nuo 0 iki 3. Po to septyniy
komponenciy reikSmés yra sudedamos ir gaunama bendra
PSQI reiksmé, kuri gali biti nuo 0 iki 21. Kuo didesné reikSme,
tuo blogesné miego kokybe.

Stanfordo Gimios reakcijos | stresa klausimynas (angl.
Stanford Acute Stress Reaction Questionnaire, SASRQ) [51].
Sis klausimynas buvo sukurtas siekiant jvertinti trauma
patyrusiy asmeny @mig streso reakcija. Sios reakcijos gali
pasirodyti stresg sukélusio jvykio metu arba ménuo po
jo. 30 SASRQ klausimy skirti vertinti keturias simptomy
kategorijas, atitinkancias timinio streso diagnostikos kriterijus
(remiantis DSM-IV): 1) disociacija; 2) pasikartojantis traumos
iSgyvenimas; 3) vengimas to, kas priminty trauma; 4) rySkesnis
nerimas ir padidéjes sujaudinimas. Klausimynas taip pat apima
klausimus apie darbinés arba socialinés situacijos pablogéjima.

Funkcinés biiklés testavimas

Fiziniam pajégumui vertinti atlickamas Veloergometrijos
testas, pradedamas mazo intensyvumo 25W kriviu, kuris
didinamas po 25W kas 3 min. ir nutraukiamas, pasiekus
submaksimaly Sirdies susitraukimy daznj (SSD) arba atsiradus
kriivio nutraukimo absoliuc¢ioms arba reliatyvioms indikacijos
[52, 53]. Naudojamas veloergometras ,,Schiller EKG 911°%,
Sveicarija, 2012.

6 minuciy ¢jimo méginys rodo paciento fizinio pajégumo
lygj kasdieniame gyvenime [54]. Méginio metu matuojamas per
6 min. lygiu, tiesiu keliu nueitas nuotolis. Tyrimas atlickamas
remiantis standartiniu protokolu: koridoriuje pazymétas ¢jimo
nuotolis ir chronometru matuojama ¢jimo trukmé. Visi tyrimai
atlickami tuo paciu paros metu. Fizinis pajégumas vertinamas,
atsizvelgiant j 6 min. ¢jimo méginio rezultatus: 1) mazas — <
150 metry per 6 minutes; 2) vidutinis — 150-425 metrai per 6
min.; 3) geras — > 425 metrai per 6 min.

Tiriamyjy aerobinio pajégumo ir dujy apykaitos
kompleksinis tyrimas atlickamas spiroergometrijos metodu,
kuriuo nustatytoma, kokia yra kriivio tolerancija (veiksniai,
ribojantys  kriivio  tolerancija, treniruojamasis  Sirdies
susitraukimy daznis ir kt.), dusulio priezastys. Tiriama
ergospirometrine sistema ,,Schiller AT-104 PC* (Sveicarija).
Sio tyrimo metu galima nustatyti pacienty, sergandiy
sirdies nepakankamumu, funkcinj pajéguma ir prognozes,
reabilitacijos fiziniy treniruoCiy lygj ir kiekybinj rezultaty
apibendrinima.

Kiti tyrimai

Duomenys apie mirtinguma renkami telefoninio interviu
metu ir naudojant Sveikatos apsaugos ministerijos Higienos

instituto Mirties atvejy ir priezasCiy valstybés registra.
Duomeny valdymas ir analizé

Pries tikrinant bet kokig hipoteze, duomenys nagrinéjami
naudojant aprasomajg statistikg. Kategoriniams kintamiesiems
nagrinéjamas dazniy skirstinys ir kur tinkama — kontingencijos
lentelésirhistogramos. Pastoviemskintamiesiems nagrinéjamas
dazniy skirstinys ir kur tinkama — diagrama ,Medis“ ir
stac¢iakampé diagrama. Patikrinus duomeny pasiskirstyma,
nenormaliai pasiskirste duomenys transformuojami.

Bus naudojamas du-pries-du nepriklausomy kintamyjy
dizainas ir priklausomai nuo to, kurio kintamojo atzvilgiu
bus atlickamas skai¢iavimas, analizés metodas bus arba
ANOVA arba logistiné regresija. Faktoriai bus §ie: mazos
T3 koncentracijos sindromo buvimas arba nebuvimas,
genetinis polimorfizmas; seleno arba jodo nepakankamumas;
mirtingumas nuo S$irdies ir kraujagysliy sistemos ligy;
depresiniy simptomy buvimas arba nebuvimas. Kintamieji bus
sie: skydliaukés asies hormony koncentracijos, psichologiniy
vertinimy balai. Prie§ kiekybiniy duomeny analiz¢ mes
tikrinsime duomeny pasiskirstyma, naudodami auksc¢iau
apraSytus metodus ir lickamasias paklaidas po modelio
pritaikymo. Jeigu liekamosios paklaidos rodys modelio
netinkamuma, mes vél parinksime tinkamesnj modelj.

Atliekant  dauginius  palyginimus, klaidy daznis
kontroliuojamas, naudojant kelias skirtingy palyginimy
procediiras, priklausomai nuo duomeny specifikos. Pries
analizuojant duomenis, sudaromas statistinés analizés planas,
apimantis kiekvienos hipotezés pirminiy iSei¢iy duomeny
pirming analizg. Statistinés analizés planas tikrinamas
naudojant nekoreguota reikSmingumo lygmenj (dvipusis
p < 0,05). Kai dauginiai palyginimai atlickami naudojant
keleta susijusiy kintamyjy, atitinkamai taikomos Bonferonni
arba Sidak korekcijos. Esant aiskiai palyginimy hierarchijai,
naudojamas ,zingsnio Zemyn“ arba apsauginis metodas.
Galiausiai atlickama tiriamoji analizé, nekoreguojant rezultaty
dél dauginiy matavimy, bet juos traktuojant kaip hipotezes
generuojancius, o ne kaip hipotezes tikrinancius.

REZULTATU APTARIMAS

Mirtingumo nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy
daznis Lietuvoje ypac¢ didelis ir siekia apie 56 proc. bendrojo
mirtingumo, todél bitina tirti mechanizmus, susijusius su
iSeminiais jvykiais ir jy poveikiu ligos baigtims ir ligoniy
savijautai. Pacientams, persirgusiems MI arba insultu, daznai
pasireiskia depresijos simptomai, nuovargis, pablogéjusios
kognityvinés funkcijos ir visa tai blogina su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe. Svarbiu uzdaviniu tampa paieska kity
modifikuojamyjy veiksniy ir biozymeny, kurie veikia tiek
mirtinguma, tiek gyvenimo kokybe bei ligos baigtis po Giminiy
iSeminiy jvykiy. Ligoniams po Gminio MI arba GSI laisvo
trijodtironino (T3) koncentracijos sumazéjimas siejamas
su blogesne Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos prognoze
ir su depresijos komorbidiskumu. Skydliaukés hormony
jvairiy komponenciy geny polimorfizmus veikiantys aplinkos
veiksniai pacientams, sergantiems Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligomis, néra iSsamiai tyrinéti. Siuo daugiacentriu,
prospektyviuoju tyrimu, tirian¢iu ligonius po timinio MI arba
GSI, sickiama issiaiSkinti, kaip skydliaukés hormonai daro
jtaka smegeny-skydliaukés-sirdies sgveikai. Specifinis tyrimo

Vol. 16, No 2, 2014, December

BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY

71



Research Reports

tikslas — i8siaiskinti, kaip su skydliaukés aSimi susijusiy
geny polimorfizmas, saveikoje su aplinkos veiksniais, veikia
skydliaukés hormony koncentracijas, pacienty iSgyvenamuma
ir gerg savijauta.

Sickiant nustatyti ry$j tarp geno ir aplinkos sgveikos ir
zemos T3 koncentracijos sindromo, pagrindine tiriamyjy grupe
pasirinkti pacientai po Gminio MI. Kontingento pasirinkima
lémé keletas veiksniy: 1) ligoniams po Giminio MI maZzos
T3 koncentracijos sindromas pasireiskia daznai ir turi jtakos
mir§tamumui bei savijautai; 2) preliminartis tyrimai parodeé,
kad sergan¢iyjy ISL po MI savijauta yra susijusi su Zemomis
T3 koncentracijomis; 3) ligoniams po tminio MI gretutinés
ligos, kurios gali paveikti rysj tarp mazos T3 koncentracijos
sindromo ir ligos baigCiy, yra maziau paplitusios nei esant
kitiems kardiologiniams sutrikimams, tokiems kaip Sirdies
nepakankamumas.

Siuo tyrimu taip pat siekiama isiaiskinti, kiek skydliaukés
hormony veikiama smegeny-skydliaukés-Sirdies saveika gali
bati identiska pacientams po GSI. Hipotezes generuojantiems
rezultatams gauti pasirinkta sglyginai nedidelé, taciau
reprezentatyvi pacienty po GSI grupé.

GET-VASC tyrimo dizaino pasirinkimg 1émé keletas
priezaséiy.  Pirma, skersinio pjivio  perspektyviojo
tyrimo dizainas puikiai tinka nedaznai pasitaikancioms
populiacijoje charakteristikoms analizuoti. Atsizvelgiant ]
DIO1 polimorfizmo paplitimg Roterdamo vyresniy zmoniy
populiacijoje [25], numatyta pagrindinei hipotezei patikrinti
reikalinga tiriamyjy imtis. Antra — GET-VASC tyrimo
dizainas jgalina gauti hipotezes generuojancius rezultatus
geromis kasty, efektyvumo salygomis. Vienmomentiniu
skersinio pjuvio tyrimu tikimasi nustatyti rysj tarp depresijos,
kognityviniy funkcijy ir mazos T3 koncentracijos sindromo,
taip pat su skydliaukés asimi susijusiy proteiny genetinio
polimorfizmo, jodo ir seleno nepakankamumo. Mazos T3
koncentracijos sindromas, sglygotas MI arba GSI, genetiniy ir
aplinkos veiksniy, gali veikti skydliaukés hormony homeostaze
Sirdyje arba smegenyse, prisidedant prie serganciyjy Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligomis blogesnés savijautos ir
iSgyvenamumo, todél tyrime numatyta ilgalaiké stebésena
ligos baigtims nustatyti.

Kita vertus, skersinio pjavio perspektyviojo tyrimo
dizainas turi ribotumy, j kuriuos bus atsizvelgta. ISskyrus
gyvenimo kokybés ir mirStamumo charakteristiky vertinima,
§is tyrimas nesickia nustatyti fiksuojamy poky¢iy laike

pozymiy, o tai mazina galimybe i$samiai analizuoti M1, GSI po
reabilitacijos. Kaip minéta, Siame tyrime nebus analizuojami
priezastiniai rys$iai, o keliamos naujos hipotezés atrasty geno ir
aplinkos rysiui patvirtinti.

Be minéty ribotumy tikimasi, kad $is tyrimas taps pagrindu
tolesniems moksliniams tyrimams, nagrinésiantiems naujus
efektyvius kardiovaskulinés patologijos arba jos komplikacijy
gydymo budus.

Sitlomi Sie tolesniy klinikiniy tyrimy modeliai:

e T3 ir skydliaukés hormony analogy skyrimas,
siekiant kompensuoti mazos T3 koncentracijos sindroma,
sergantiesiems S§irdies ir psichikos ligomis. Kai kurie
preliminarGs rezultatai parodé, kad T3 galima skirti
sergantiesiems $irdies nepakankamumu arba po MI. Mazos T3
koncentracijos sindromas gali vaidinti svarby vaidmenj Sirdies
remodeliavimosi procesuose [16].

e TRH ir jo analogai taip pat gali biiti vartojami
kompensuoti mazos T3 koncentracijos sindroma sergantiesiems
Sirdies ir psichikos ligomis arba esant jy komorbidiskumui.
Be to, TRH arba jo analogai gali sukelti fiziologinius efektus,
nesusijusius tiesiogiai su skydliaukés asies funkcionavimu.
Keletas naujy indikacijy TRH arba jo analogy vartojimo
indikacijy jau uZpatentuota, pvz., vézio sukeltam nuovargiui
gydyti.

*  Visi aukS$Ciau minéti tyrimai gali turéti stipry
farmakogenetinj komponenta, kuris bus atskleistas GET-
VASC tyrime.

e Aplinkos veiksniai, tokie kaip, seleno arba jodo
stygius maiste gali turéti jtakos mazos T3 koncentracijos
sindromo i$sivystymui pacientams po MI arba GSI. Gydant
pacientus po Gminiy iSeminiy jvykiy, gali buti reikalingas
seleno arba jodo papildymas.

Taigi, Sis tyrimas gali pateikti naujus taikinius ir Zymenis
tieck MI, tiek GSI gydyme ir reabilitacijoje bei sudaryti
farmakogenetinj pagrinda naujiems klinikiniams tyrimams,
nagrin¢jantiems  endokrininiy, kardialiniy ir mitybos
intervencijy taikymg ligoniams po @iminiy kardiovaskuliniy
jvykiy.

PADEKA
Sis tyrimas buvo finansuojamas Europos socialinio fondo
1éSomis pagal Visuotinés dotacijos priemong, projekto Nr.
VP1-3.1-SMM-07-K-02-060.
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Nuo alkoholio priklausomy asmeny psichologinés gynybos
savitumai

Peculiarities of psychological defense of alcohol-dependent
individuals
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SUMMARY

In modern psychological personality theories of defense
concept has gained an important role in enabling explain mental
and psychosomatic disorders pathogenesis. However, we’re missing
Lithuanian scientist analyzing the alcohol-dependent expression of
self-defense mechanisms and disease remission relationship. More,
psychological defense mechanisms considered foreign scientists
to study of alcohol-dependent individuals psychological defense
revealed an alcoholic in denial. It was found that the occurrence of
immature defense, the subjects showed behavioral difficulties and
mature psychological defense was associated with better mental
health.

Aim of the research. This research aims to determine the
alcohol-dependent individuals remission duration and defensive
mechanisms of expression of the connection.

Methods of the research. Data were collected using a life-style
index questionnaire. Data analysis was performed using SPSS 17.0
statistical software package version tailored to the Windows operating
system, using the criteria of Friedman; Mann-Whitney U-test and
Spearman correlation coefficient. Choose the Confidence level:
p<0.05 — statistically significant. Confidence level Q=95 percent.

Research design. The research was carried out in Kaunas,
Alcoholics Anonymous groups, June 2012 — September, in line
with the psychologist’s ethical rules, ensuring the anonymity of the
persons involved in the investigation and the confidentiality and self-
determination to participate in the study

Participants of the research. The research included 93
voluntary alcohol dependent (33 women and 60 men) individuals
attending Alcoholics Anonymous groups. The age — from 22 to 69
years: women'’s average age — 46 years old, males — 44 years old.

Results and conclusions of the research. For subjects who did
not use alcohol to one year, and subjects who did not use alcohol
for more than one year, the defense mechanisms expression of
hierarchy are different. Faced with alcohol dependence remission
rate, weakening the common defense and primitive (regression and
reaction formations) defense mechanisms expression. For subjects
who did not use alcohol to one year in total defense and immature
(denial, reaction formations) and mature (rationalization) defense
mechanisms are more strongly expressed than in subjects who did not
use alcohol for more than one year.

Key words: alcohol addictive, individuals dependent on alcohol,
psychological defense.

SANTRAUKA

Siuolaikinése asmenybés teorijose psichologinés gynybos
samprata jgijo svarby vaidmenj, leidziantj paaiskinti psichiniy ir
psichosomatiniy sutrikimy patogeneze. Taciau lietuviy mokslininky
tyrimy, kuriuose biity analizuojamas nuo alkoholio priklausomy
asmeny gynybos mechanizmy iSreik§tumo ir ligos remisijos rysys,
pasigendama. Kiek placiau psichologinés gynybos mechanizmus
nagrinéjo uzsienio mokslininkai, kurie, analizuodami nuo alkoholio
priklausomy asmeny psichologing gynyba, iSskyré alkoholinj
neigima. Nustatyta, kad, pasireiSkus nebrandzioms gynyboms,
iSryskéja tiriamyjy elgesio sunkumai, o brandesné psichologiné
gynyba siejama su geresne psichine sveikata.

Tyrimo tikslas. Nustatyti nuo alkoholio priklausomy asmeny
remisijos trukmés ir gynybiniy mechanizmy isreikStumo rysi.

Tyrimo metodika. Duomenys buvo renkami naudojant
Gyvenimo stiliaus indekso klausimyng (LSI). Duomeny analizé atlikta
naudojant statistinj SPSS 17,0 versijos programinj paketa, pritaikyta
,,Windows* operacinei sistemai, taikant Frydman kriterijy, Mann-
Whitney U kriterijy ir Spearman koreliacijos koeficientg. Pasirinkti
patikimumo lygiai: p<0,05 — statistiSkai patikimas. Pasikliaunamasis
lygmuo Q=95 proc.

Tyrimo struktiira. Tyrimas vykdytas Kauno mieste, Anoniminiy
alkoholiky savipagalbos grupése, 2012 m. birzelio—rugséjo ménesiais,
laikantis psichologo etikos taisykliy, uztikrinant tyrime dalyvavusiy
asmeny anonimi$kumg ir konfidencialuma bei laisva apsisprendima
dalyvauti tyrime.

Tiriamieji. Tyrime savanori$kai dalyvavo 93 priklausomi nuo
alkoholio (33 moterys ir 60 vyry) asmenys, lankantys Anoniminiy
alkoholiky savipagalbos grupes. Tiriamyjy amzius — nuo 22 iki 69
mety: motery amziaus vidurkis — 46 metai, vyry — 44 metai.

Tyrimo rezultatai ir iSvadoes. Tiriamyjy, nevartojanciy
alkoholio iki vieneriy mety, ir tiriamyjy, nevartojanciy alkoholio
ilgiau nei vienerius metus, gynybos mechanizmy iSreik§tumo
hierarchija skiriasi. Ilgéjant priklausomybeés nuo alkoholio remisijos
trukmei, silpnéja bendrosios gynybos bei nebrandziy (regresijos
ir reakcijos dariniy) gynybos mechanizmy israiska. Tiriamuyjy,
nevartojanciy alkoholio iki vieneriy mety, stipriau iSreiksta bendroji
gynyba ir nebrandiis (neigimo, reakcijos dariniy) bei brandesni
(racionalizacijos) gynybos mechanizmai, nei tiriamyjy, alkoholio
nevartojanciy ilgiau nei vienerius metus, grupgje.

Raktiniai ZodZiai: priklausomybé nuo alkoholio, nuo alkoholio
priklausomi asmenys, psichologiné gynyba.
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Nuo alkoholio priklausomy asmenu psichologinés gynybos savitumai

IVADAS

Piktnaudziavimo ir priklausomybés nuo alkoholio
medicininés bei socialinés pasekmés atspindi vieng i§
aktualiausiy Siuolaikinés visuomenés problemy tiek Lietuvoje,
tieck visame pasaulyje [1]. Priklausomybé nuo alkoholio
apibréziama pirmine, progresuojancia, létine, neiSgydoma ir
mirtina liga, kuriai biidingas alkoholio vartojimo kontrolés
praradimas, apimant galimus stabilios remisijos laikotarpius
[2]. Ligos remisijos metu stebimas dalinis arba pilnas
klinikiniy ir subjektyviy létinei ligai budingy simptomy
iSnykimas. Priklausomybés nuo alkoholio pagrindu ir
varomaja jéga, palaikancia nuolatinj svaigaly vartojima, nuo
seny laiky buvo laikomas nevaldomas alkoholio troskimas [3].

Tarptautingje  ligy  klasifikacijoje  priklausomybés
sindromas apibréziamas kaip elgesio, kognityviniy ir
fiziologiniy reiSkiniy kompleksas, kuris atsiranda dél

ilgalaikio medziagos vartojimo. Budingiausi §io sindromo
pozymiai yra stiprus troskimas vartoti psichoaktyviagja
medziagg; sunkumai kontroliuojant vartojimg; vartojimas
nepaisant zalingy pasekmiy; medZziagos vartojimas tampa
svarbesniu uz kitus veiksmus arba jsipareigojimus; padidéjusi
tolerancija vartojamai medziagai ir kai kuriais atvejais fizinés
abstinencijos buklé [4].

Nuo alkoholio priklausomiems asmenims budingas
alkoholinis neigimas arba anozognozija. Sis reiskinys
laikomas klinikiniu priklausomybés nuo alkoholio sindromo
komponentu ir dazniausiai apibréziamas kaip visiSkas savo
ligos bei jos simptomy neigimas. Nuo alkoholio priklausomi
asmenys vengia kalbéti apie savo liga, pabrézia alkoholio
vartojimo normaluma, jsitiking problemy dél alkoholio
nebuvimu ir pastebi tik pozityvius savo biiklés aspektus [5].
Alkoholinis neigimas vertinamas kaip tam tikra psichologinés
gynybos sistema, susidedanti i§ keliy gynybos mechanizmy
dariniy, lemianciy skirtingg vaidmenj kiekviename konflikto,
susijusio su piktnaudziavimu alkoholiu, sprendimo etape
[6-9]. Remisijos laikotarpiu funkcionuojanti, ta¢iau tinkamai
nekoreguojama psichologiné gynyba gali ne tik trukdyti
adaptacijai prie blaivaus gyvenimo, bet ir neigiamai veikti
asmenybe [10, 7].

Pirminés, nebrandzios gynybos, jprastai suprantamos kaip
gynybos, kurios veikia ties savasties ir iSorinio pasaulio riba
bendriniu, nediferencijuotu biidu visoje sensorinéje individo
erdvéje, sujungdamos kognityvinius, afektinius ir elgesinius
parametrus [11]. Dazniausiai nebrandzioms gynyboms
priskiriamos: izoliacija, neigimas, primityvi idealizacija,
nuvertinimas, projekcija, ego skilimas ir disociacija. Tuo tarpu
brandesnéms gynyboms priskiriamos gynybos, veikiancios
tarp vidiniy Ego, Superego ir Id riby, atliekan¢iy tam tikras
minciy, pojiciy, jausmy, elgesio arba kai kuriy jy deriniy
transformacijas. Sioms gynyboms daZniausiai priskiriama
racionalizacija, kompensacija ir sublimacija [11]. Nustatyta,
kad, esant nebrandzioms, neadaptyvioms gynyboms,
patiriamas stipresnis nerimas [12, 13], depresija [14-16] ir
somatizacija [17]. Daugelis autoriy nebrandzius gynybos
mechanizmus, maziau adaptyvios arba j emocijas nukreiptos
jveikos naudojima sieja su psichopatologija [18—20].

Irodymy, kad psichologinés gynybos atsiranda tam
tikru eiliSkumu konkrediame raidos etape néra, taciau
dauguma psichoanalitinés psichologijos krypties atstovy

teigé, kad i§ nebrandzioms gynyboms priskiriamy gynyby
vienos gynybos yra labiau primityvesnio proceso nei kitos.
Pavyzdziui, neigimo gynyba yra labiau primityvesnio proceso
nei iSstimimas, nes, prie§ iSstumiant traumuojant] ivyki i
pasamong, i$ pradziy jis yra suvokiamas [11]. Pasak M. Bond
ir J. C. Perry [21], kiekvienam zmogui buidingi skirtingi ir
individualts atskiry psichologiniy gynyby deriniai, kitaip
tariant, gynybos stiliai. Psichologinés gynybos stiliy galima
apibrézti kaip tam tikra naudojamy gynybos mechanizmy
stabilig struktiirg. Klinikiné patirtis rodo, kad gynybos
procese dalyvauja ne vienas mechanizmas, bet visa tam tikry
mechanizmy sistema.

Siuolaikinése  asmenybés  teorijose  psichologinés
gynybos samprata jgijo svarby vaidmenj, leidziantj paaiskinti
psichiniy ir psichosomatiniy sutrikimy patogeneze. Taciau
lietuviy mokslininky straipsniy, kuriuose biity analizuojamas
nuo alkoholio priklausomy asmeny gynybos mechanizmy
iSreikStumo ir ligos remisijos rysys, pasigendama. Kiek placiau
psichologinés gynybos mechanizmus nagrin€jo uzsienio
mokslininkai, kurie, analizuodami nuo alkoholio priklausomy
asmeny psichologing gynyba, iSskyré priklausomybés
neigima, laikoma vienu i§ psichologinés gynybos sistemos
daliy [6, 8, 9, 22], bei kaip vieng i§ ligos suvokimo aspekty
[23, 24].

E. Kiry6oga [8], tyrinédama nuo alkoholio priklausomus
asmenis, teigé, kad priklausomybés neigimas, kaip
psichologinés gynybos sistema, apsaugo priklausoma zmogy
nuo informacijos, sukeliancios jam psichologinj diskomforta
ir nerimg. Mokslininké jrodé, kad tiriamyjy psichologinés
gynybos sistemoje dominavo neigimo gynybos mechanizmas,
tuo tarpu maziausiai iSreikStas — kompensacija. Ligai
progresuojant, gynybos struktiiroje stipriau pasireiské
regresija. Kiti tyréjai teigé, kad, pasireiSkus nebrandzioms
gynyboms, atsirado tiriamyjy elgesio sunkumy, o brandesné
psichologiné gynyba buvo susijusi su geresne psichine
sveikata [25-27]. C. Evren ir kt. [22] duomenimis, nuo
alkoholio priklausomy asmeny stipriau iSreiksti neigimas,
projekcija, ego skilimas, somatizacija ir reagavimas | iSorg,
silpniau iSreiksti racionalizacija ir kompensacija. D. Petri¢
ir kt. tyréjai [28], analizuodami nuo alkoholio priklausomy
asmeny psichologiniy veiksniy jtaka sveikatos sutrikimy
i$sivystymui, nustaté, kad Siy asmeny stipresnis regresijos ir
perkélimo gynybos mechanizmy iSreikStumas nei neturinciy
priklausomybés nuo alkoholio tiriamyjy.

®. C. CadyanoB ir kt. [24] tyrimo duomenimis,
nuo alkoholio priklausomy asmeny naudojami gynybos
mechanizmai yra skirtingi ir priklauso nuo anozognozijos
formos. Autoriai iSskyré kelis pagrindinius anozognozijos
tipus: destruktyvyji — pilna anozognozija, kai labiau iSreiksti
neigimas ir regresija; vidutiniSkai destruktyvyji — daliné
anozognozija, kuriam biidinga stipresné iSstimimo ir
projekcijos iSraiSka; konstruktyvyji, suvokiantj liga, tipa,
kuriam budingas stipresnis kompensacijos ir racionalizacijos
iSreikStumas. Autoriai teigé, kad tam tikry psichologinés
gynybos mechanizmy iSreikStumas turi didesn¢ jtaka
alkoholinés anozognozijos iSsivystymui. Kita vertus,
aiSkesnis ligos suvokimas remisijos laikotarpiu po truputi
keicia gynybos stiliy i§ nebrandaus j brandesnj.

Siame straipsnyje nagriné¢jami daZniausiai pasitaikantys
psichologiniai gynybos mechanizmai[11,29]: 1) kompensacija,
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kuri apibidinama mechanizmu, padedan¢iu sumazinti vidinj
diskomforta, kai jau¢iamas emocinis — asmenybinis triikumas
pakei¢iamas kitu objektu; 2) racionalizacija, apibréziama
saves apgaudinéjimu, siekiant sumazinti stresinéje situacijoje
nerimg arba jtampg: tikrieji minciy, veiksmy ir jausmy
motyvai nutylimi, o vietoje jy pateikiami sau patogiis, bet
nesutampantys su tikraisiais; 3) neigimas, isreiskiantis
akivaizdzios tikrovés atmetima; 4) regresija, kuri apibréziama
dalinio grizimo prie ankstesnei raidos stadijai btdingo
elgesio modeliu; 5) projekcija, apiblidinanti savotiska tikrovés
i8kreipima, kai sau pa¢iam nepriimtinus impulsus, troskimus,
bruozus arba jausmus asmuo mato kituose; 6) perkélimas,
kuris apibréziamas neigiamy emocijy, daZniausiai pyk¢io,
iSkrova ant maziau grésmingy asmeniui objekty, nei sukélusiy
Sias emocijas objekty; 7) reakcijos dariniai, apibtidinami
nepriimtino impulso i$stimimu, o jo vietoje samongje
atsirandanciu kitu, prieSingu pirmajam.

TYRIMO TIKSLAS
Siame tyrime sickiama nustatyti nuo alkoholio
priklausomy asmeny remisijos trukmés ir gynybiniy

mechanizmy iSreik§tumo rys;.
TYRIMO METODIKA

Tiriamyjy buvo praSoma pateikti sociodemografinius
duomenis:  amzius, lytis, iSsilavinimas, Seimyniné
padétis, priklausomybe sukelianciy medziagy vartojimas.
Kiekybiniam gynybos mechanizmy sistemos jvertinimui
naudotas Gyvenimo stiliaus indekso klausimynas (LSI)
[29], apiblidinantis asmenines zmogaus reakcijas, kylancias
skirtingose situacijose. Klausimyng sudaro 97 teiginiai,
apimantys astuonias gynybos mechanizmy subskales:
neigimo, regresijos, reakcijos dariniy, projekcijos, perkélimo,
kompensacijos, racionalizacijos, iSstimimo. Naudojant §j
klausimyna, buvo jvertintas tiriamyjy bendras visy gynybos
mechanizmy iSreikStumas ir kiekvieno gynybos mechanizmo
iSreikStumas, iSskyrus iSstimima, kuris Siame tyrime deél
zemo vidinio patikimumo nebuvo naudojamas.

Tiriant  klausimyno vidinj suderinamuma, buvo
apskaiCiuotas Cronbach alfa. Gyvenimo stiliaus indekso
(LSI) klausimyno patikimumas yra gana aukstas (Cronbach
alfa koeficiento reik§mé - 0,822). Gynybos subskaliy
(neigimo, regresijos, reakcijos dariniy, projekcijos, perkélimo,
kompensacijos, racionalizacijos) Cronbach alfa koeficiento
reik§meés svyruoja nuo 0,598 iki 0,705.

Tiriamyjy pasiskirstymas pagal ligos remisijos trukmeés
grupes. Ligos remisijos trukmei nustatyti tiriamiesiems buvo
pateiktas atviras klausimas, kur respondentai aprase, kiek
laiko jie nevartojo alkoholio. Tiriamieji pagal ligos remisijos
trukme metais buvo suskirstyti j dvi grupes: pirmajai grupei
priskirti 59 priklausomi asmenys (37 vyrai ir 22 moterys),
alkoholio nevartojantys iki vieneriy mety; antrajai grupei
priskirti 34 priklausomi asmenys (23 vyrai ir 11 motery),
kurie alkoholio nevartojo ilgiau nei vienerius metus.

Gauti duomenys apdoroti naudojant statistinj ,,SPSS
17,0¢ versijos programinj paketa, pritaikyta Windows
operacinei sistemai. Atlickant duomeny analizg, taikytas
Cronbach alfa koeficientas; Shapiro-Wilk normalusis testas;
Frydman kriterijus; Mann-Whitney U kriterijus ir Spearman
koreliacijos koeficientas. Pasirinkti patikimumo lygiai: p<0,05

— statistiSkai patikimas, pasikliautinasis lygmuo Q=95 proc.
TYRIMO STRUKTURA

Tyrimas vykdytas Kauno mieste, 2012 m. birzelio-
rugséjo meénesiais, laikantis psichologo etikos taisykliy,
uztikrinant tyrime dalyvavusiy asmeny anonimiSkuma ir
konfidencialuma bei laisva apsisprendima dalyvauti tyrime.

TIRIAMIEJI

Tyrimas buvo atlickamas Kauno mieste Anoniminiy
alkoholiky savipagalbos grupése. Buvo apklausti 93 (i§ jy
33 moterys ir 60 vyry) nuo alkoholio priklausomi asmenys.
Tyrime dalyvavusiy asmeny amzius — nuo 22 iki 69 mety,
motery amziaus vidurkis — 46 metai, standartinis nuokrypis
— 10,6 mety. Vyry amziaus vidurkis — 44 metai, standartinis
nuokrypis — 9,7 mety.

TYRIMO REZULTATAI

Ivertinus  tiriamyjy, alkoholio nevartojanciy iki
vieneriy mety, gynybos mechanizmus, pagal mazéjanti jy
iSreik§tuma, gautas gynybiniy mechanizmy issidéstymas:
projekcijos, neigimo, racionalizacijos, reakcijos dariniy,
kompensacijos, regresijos ir perkélimo. Tuo tarpu tiriamyjy,
alkoholio nevartojanciy ilgiau nei vienerius metus, gynybos
mechanizmy, pagal mazéjantj jy iSreik§tuma, iSsidéstymas
siek tiek kitoks: projekcijos, racionalizacijos, neigimo,
kompensacijos, regresijos, perkélimo ir reakcijos dariniy.

Tyrimo duomenimis, nuo alkoholio priklausomy
tirlamyjy ligos remisijos trukmé neigiamai susijusi su
bendraja gynyba bei nebrandziais gynybos mechanizmais
— regresija ir reakcijos dariniais. Ilgéjant tiriamyjy ligos
remisijos trukmei, silpnéjo bendrosios gynybos, regresijos ir
reakcijos dariniy gynybos mechanizmy iSreik§tumas. Tarp
ligos remisijos trukmés ir nebrandziy (neigimo, projekcijos,
perkélimo) ir brandesniy (kompensacijos ir racionalizacijos)
gynybos mechanizmy rysio nenustatyta. Rezultatai statistiskai
reik§mingi (reikSmingumo lygmuo p<0,05) (1 lentelé).

Tyrimo duomenimis, bendrosios gynybos, nebrandziy

1 lentelé. Gynybos mechanizmy iSraiskos ir ligos remisijos
trukmés rySio analizé (N=93)

Ligos remisijos trukmeé
Gynybos mechanizmai Spearman koreliacijos p
koeficientas
Bendroji gynyba 0,269 0,009

Nebrandiis gynybos mechanizmai

Neigimas -0,159 0,127
Regresija -0,218 0,036
Reakcijos dariniai -0,360 0,001
Projekcija —0,128 0,223
Perkélimas 0,032 0,764
Brandesni gynybos mechanizmai
Kompensacija -0,066 0,531
Racionalizacija -0,156 0,134
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Nuo alkoholio priklausomy asmenu psichologinés gynybos savitumai

(neigimo ir reakcijos dariniy) ir brandesniy (racionalizacijos)
gynybos mechanizmy isreik§tumas yra stipresnis tiriamyjy,
kurie alkoholio nevartojan¢io iki vieneriy mety, nei
tiriamaisiais, alkoholio nevartojanciais ilgiau nei vienerius
metus, grupése. Tuo tarpu nebrandziy (regresijos, projekcijos,
perkélimo) ir brandesniy (kompensacijos) gynybos
mechanizmy iSreik§tumas abiejose tiriamyjy grupése
statistiSkai reikSmingai nesiskiria. Rezultatai statistiSkai
reikSmingi (reikSmingumo lygmuo p<0,05) (2 lentelé).

REZULTATU APTARIMAS

Atlikto tyrimo duomenimis, pastebétos tendencijos, kurias
vertéty patikrinti tiriant didesnj priklausomy nuo alkoholio
asmeny, skaiciy. Be to, tyrime dalyvavo tik priklausomi nuo
alkoholio asmenys, todél bty tikslinga palyginti psichologinés
gynybos isreik§tuma priklausomy nuo alkoholio asmeny ir
neturin¢iy priklausomybés nuo alkoholio tiriamyjy grupése.
Kadangi psichologinés gynybos samprata yra neatsiejama nuo
asmenybés, buty tikslinga iSanalizuoti psichologinés gynybos
ir savo ligos suvokimo tarpusavio sgveikos bei asmenybés
sarangos savitumus, tiek esant priklausomybei nuo alkoholio,
tiek jvairiy asmenybés sutrikimy atveju. Sis aspektas padéty
atskleisti samoningy ir pasgmoniniy procesy saveika, siekiant
priklausomy nuo alkoholio asmeny stabilios ligos remisijos,

2 lentelé. Tiriamyjuy, nevartojanciy alkoholio iki vieneriy mety
(I grupé) (N=59) ir tiriamuju, nevartojanciy alkoholio ilgiau
nei vienerius metus (II grupé) (N=34), psichologinés gynybos
mechanizmy iSreik§tumo palyginimas

Gynybos Grupé  Vidutinis Mann- p
mechanizmai rangas Whitney
kriterijaus Z
reikSmé
I grupe 53,85
Bendroji gynyba -2,531 0,011
II grupe 39,69
Nebrandiis gynybos mechanizmai
I grupé 53,53
Neigimas 0,015
1T grupé 40,03 -2,441
I grupe 49,36
Regresija -0,877 0,380
I grupé 45,90
I grupé 57,59
Reakcijos dariniai -3,950 0,0001
IT grupe 35,70
I grupe 51,42
Projekcija —-1,655 0,098
II grupe 42,29
1 grupé 45,70
Perkélimas -0,483 0,629
IT grupe 48,39

Brandesni gynybos mechanizmai

I grupe 52,14

Racionalizacija -1,915 0,049
II grupe 41,52
I grupe 48,03

Kompensacija -0,386 0,386
II grupé 45,90

adaptacijos bei geresnés psichinés sveikatos.

Analizuojant tiriamyjy gynybiniy mechanizmy iSreikStuma
pagal mazéjant] vidutinj ranga skirtingose ligos trukmes
tiriamyjy grupése, nustatytas skirtingas gynybos mechanizmy
hierarchinis iSsidéstymas. Tiriamyjy, alkoholio nevartojanciy
iki vieneriy mety, gynybos mechanizmy hierarchija iSsidésté
taip: projekcijos, neigimo, racionalizacijos, reakcijos dariniy,
kompensacijos, regresijos ir perkélimo. Tuo tarpu tiriamyjy,
alkoholio nevartojanciy ilgiau nei vienerius metus, gynybos
mechanizmy i$sidéstymo eiliSkumas kiek kitoks: projekcija,
racionalizacija, neigimo, kompensacijos, regresijos, perkélimo
ir reakcijos dariniai. Taigi, nuo alkoholio priklausomy asmeny,
alkoholj vartojanciy iki vieneriy mety bei esanciy stabilios
remisijos stadijoje, gynyba persitvarko i§ 1éto ir priklauso nuo
ligos remisijos trukmés. Pasak E. Kaufman [10], adekvatus
gynybos sistemos persitvarkymas pasiekiamas po 2-5 mety
blaivybés. Kaip teigia A. Anéxun ir A. Sposunckas [30], nuo
alkoholio priklausomi asmenys skirtingose ligos stadijose
pasizymi specifiniais savo ligos suvokimo savitumais
kognityviniame, emociniame ir motyvaciniame lygmenyse.
Siy asmeny emocinés reakcijos daZniausiai nukreiptos j
gydyma ir pagalbos suteikima, o kognityvinis savo biisenos
vertinimas labiau orientuotas | tarpasmeninius santykius
ir somatines priklausomybés pasekmes. Nuo alkoholio
priklausomiems esantiems stabilios remisijos etape asmenims,
dominuoja objektyvus kognityvus ligos suvokimas. Kita
vertus, emociniame lygmenyje iSrySkéja susirlpinimas ir
nerimas kaip reakcija i savo ligg. @. C. Cadyanos ir kt. [24]
tyrimas parodo, jog geréjant savo ligos suvokimui, gynybos
btdas po truput;j kinta: i§ nebrandaus pereina j brandesnj.

Sio tyrimo duomenimis, ilgéjant tiriamyjy priklausomybés
nuo alkoholio remisijos trukmei, silpnéja bendrosios gynybos
bei nebrandziy (regresijos ir reakcijos dariniy) gynybos
mechanizmy iSreikStumas. Nustatyta, jog neigimo, projekcijos,
perkélimo, kompensacijos bei racionalizacijos gynybos
mechanizmai nesusij¢ su ligos remisijos trukme. Taciau kiti
autoriai, tyrinéje psichologinés gynybos isreikStumo ir ligos
remisijos trukmés rySj, nustaté, kad didesnis brandesnés
gynybos mechanizmas yra susijes su ligos remisijos trukme
[22, 24, 28]. Be to, D. Petri¢ ir kt. [28] teigia, jog priklausomi
asmenys, esantys stabilios ligos remisijos etape, Zzymiai dazniau
naudoja brandesnius gynybos mechanizmus (kompensacija ir
racionalizacijg).

Paaiskéjo, kad tiriamyjy, nevartojanciy alkoholio iki
vieneriy mety, stipriau iSreikSta bendroji gynyba bei nebrandiis
(neigimo, reakcijos dariniy) ir brandesni (racionalizacijos)
gynybos mechanizmai nei tiriamyjy, nevartojanciy alkoholio
ilgiau nei vienerius metus, grupése. Be to, nustatyta, kad
tiriamyjy, nevartojanciy alkoholio ilgiau nei vienerius metus,
grupéje bendrosios psichologinés gynybos jvertis nevirsija 50
santykiniy baly. Tuo tarpu tiriamyjy, nevartojanciy alkoholio
iki vieneriy mety, bendrosios gynybos iSreikStumas yra
didesnis nei 50 santykiniy baly. Mokslininky, tyrinéjusiy
gynyba, nuomone bendrosios gynybos iSreikStumas, kuris
vir§ija 50 santykiniy baly, reiSkia, jog egzistuoja neiSspresti
vidiniai konfliktai [23, 24, 29].

Didesni neigimo gynybos jverciai leidzia teigti, kad
tiriamyjy, alkoholio nevartojan¢iy iki vieneriy mety, labiau
saugojo priklausomo nuo alkoholio asmens socialinj ivaizdj
bei palaiké ankstesnj saves vertinima, todél stipriai mazinamas
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nerimas, susijes su asmenybei nepriimtinomis, nevaldomo
alkoholio troskimo atzvilgiu, nuostatomis [24].

Tuo tarpu, didesni reakcijos dariniy jver¢iai rodo, kad
tirlamyjy, alkoholio nevartojanciy iki vieneriy mety, psichika
labiau linkusi nukreipti jtampa ir grésme keliancius impulsus
priesinga kryptimi. Pasak N. WcWilliams [11], siekiant
sumazinti kylancig jtampg iki minimumo, nepriimtinas
impulsas yra iSstumiamas, o vietoje jo sagmonéje atsiranda
kitas, visiSkai prieSingas pirmajam. Nustatyti didesni
racionalizacijos gynybos jverciai rodo, kad frustruojancios
situacijos gali patekti j samonés laukg ir buti suvokiamos
kognityviniame lygmenyje, taciau izoliuotai nuo nerimo
afekto. Todél galima daryti prielaida, kad priklausomi asmenys
atsakomybe uz asmenybei sukeltus nepriimtinus jausmus linke
perkelti socialinei aplinkai, sieckdami pateisinti atsirandant]
nevaldoma alkoholio troskima [24].

ISVADOS

Tiriamyjy, nevartojanciy alkoholio iki vieneriy mety,
ir tiriamyjy, nevartojanciy alkoholio ilgiau nei vienerius
metus, gynybos mechanizmy iSreik§tumo hierarchija skiriasi.
Ilgéjant priklausomybés nuo alkoholio remisijos trukmei,
silpnéja bendrosios gynybos bei nebrandziy (regresijos ir
reakcijos dariniy) gynybos mechanizmy, israiska. Tiriamyjy,
nevartojanciy alkoholio iki vieneriy mety, stipriau iSreiksta
bendroji gynyba bei nebrandiis (neigimo, reakcijos dariniy)
ir brandesni (racionalizacijos) gynybos mechanizmai nei
tirilamyjy, nevartojanciy alkoholio ilgiau nei vienerius metus,
grupéje.
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Psychiatric histories and treatment in patients with brain
tumors: association with psychological distress symptoms
and health related quality of life

Psichikos sutrikimai ir jy gydymas pacientams, sergantiems
galvos smegeny navikais: psichologinio distreso ir su liga
susijusios gyvenimo kokybes sgsajos
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SUMMARY

Background. Anxiety and depression are common complications
in brain tumor patient that often remain inadequately assessed and
therefore undertreated. Untreated mental symptoms can impair health
related quality of life (HRQoL) and increase risk for worse outcomes
after brain tumor surgery.

Objective. In brain tumor patients admitted for surgery,
to evaluate histories of psychiatric disorders and psychotropic
medication treatment, and their relation to anxiety and depression
symptom severity and HRQoL.

Methods. Within 3 days of admission for brain surgery patients
were interviewed for past histories of psychiatric disorders, current
use of psychotropic medication and were administered self-rating
Hospital Anxiety and Depression Scale (or HADS) for evaluation of
current depressive and anxiety symptom severity and SF-36 scale for
evaluation of HRQoL.

Results. A total of 22 (8.1%) patients had past histories of
psychiatric disorders and 12 (4%) patients were currently taking
psychotropic medications. Means scores on the HADS-Depression
(HADS-D) and HADS-Anxiety (HADS-A) subscales were
4.55+4.09 and 6.23+4.37, respectively. Twenty-three (11%) and
32 (15%) patients had moderate depressive and anxiety symptom
severity (scores on respective HADS subscales range from 11 to
15). In a subgroup of patients with significant depressive symptom
severity, only 17% of patients were receiving current treatment with
psychotropic medication. Patients with past histories of psychiatric
disorders scored significantly higher on the HADS-D (11.14+3.6 and
5.9+4.2, respectively, p<0.001) and HADS-A (7.344.3 and 4.3+4.0,
respectively, p=0.02). Patients currently taking psychotropic
medication scored significantly higher on the HADS-D (9.11+4.68
and 4.35+3.96, respectively, p=0.02) and HADS-A (10.334+4.72 and
6.05+4.27, respectively, p=0.03). Past histories of mental disorders
and current use of psychotropic medication were associated with
worse HRQoL, i.e., lower scores on the SF-36 subscales of energy/
fatigue, emotional well-being, social functioning, pain and general
health.

SANTRAUKA

Ivadas. Nerimas ir depresija yra smegeny naviky komplikacijos,
kurios daznai nepakankamai jvertinamos ir todél néra veiksmingai
gydomos. Negydyti psichiatriniai simptomai gali pabloginti su
sveikata susijusia gyvenimo kokybe (SSGK, ang. HRQoL) ir padidinti
rizikg smegeny naviky operacijy blogesnéms iSeitims.

Tikslas. [vertinti pacienty, stacionarizuoty galvos smegeny
naviko operacijai, psichikos sutrikimy ir gydymo psichotropiniais
vaistais anamnezg, sgsajose su nerimo ir depresijos simptomy
sunkumu ir SSGK.

Metodai. Per 3 dienas nuo stacionarizavimo galvos smegeny
naviko operacijai pacientai buvo apklausti apie buvusius psichikos
sutrikimus bei dabartinj psichotropiniy vaisty vartojima. Jie uzpildé
Hospitaling Nerimo ir Depresijos Skale (angl. HADS), kuria vertintas
subjektyviai sau priskiriamy depresijos ir nerimo simptomy sunkumas
ir SF-36 skale, kuria vertinta SSGK.

Rezultatai. DvideSimt du (8,1 proc.) pacientai praeityje
pazyméjo turéje psichikos sutrikima ir 12 (4 proc.) pacienty apklausos
metu vartojo psichotropinius vaistus. HADS-Depresijos (HADS D)
ir HADS-Nerimo (HADS-A) subskaliy suminiy baly vidurkiai buvo
atitinkamai 4,5544,09 ir 6,23+4,37. Dvidesimt trys (11proc.) pacientai
sau priskyré vidutini$kai iSreikStus depresijos ir 32 (15 proc.) —
vidutiniSkai iSreikStus nerimo simptomus (rezultatai atitinkamose
HADS subskalése — nuo 11 iki 15 baly). Tik 17 proc. pacienty, kurie
sau subjektyviai priskyré sunkios depresijos simptomus, dabartiniu
metu buvo gydomi psichotropiniais vaistais. Pacientams su ankstesniy
psichikos sutrikimy anamneze nustatytas reikSmingai didesnis ir
HADS-D (11,143,6 ir 5,9+4,2, atitinkamai, p <0,001) ir HADS-A
(7,3£4,3 ir 4,3+4,0, atitinkamai, p=0,02) subskaliy suminis balas. Taip
pat ir pacienty, dabartiniu metu vartojanciy psichotropinius vaistus
suminis baly skaicius buvo reikSmingai didesnis abiejy subskaliy
rodikliuose: HADS-D (9,11+ 4,8 ir 4,35+3,96, atitinkamai, p=0,02)
ir HADS-A (10,33£4,72 ir 6,05+4,27, atitinkamai, p=0,03). Psichikos
sutrikimy anamnezé ir dabartinis psichotropiniy vaisty vartojimas
buvo susij¢ su blogesne SSGK, t. y. reikSmingai maZesniais SF-
36 Dbalais energijos/nuovargio, emocinés gerovés, socialinio
funkcionavimo, skausmo ir bendros sveikatos biiklés subskalése.

Adresas susirasinéti: Artiom Charkavliuk, el. p.: thudul@gmail.com
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Conclusions. Histories of mental disorders were common among
patients with established brain tumor diagnosis. The rate of psychiatric
medication use was low. Past histories of mental disorders and
current use of psychotropic medication were associated with greater
depressive and anxiety symptom severity and with worse HRQoL.
Psychological distress often remained under-treated in brain tumor
patients, since only every sixth of patients with significant symptom
severity were receiving psychiatric treatment. Studies aiming to
improve recognition and management of mental complication in brain
tumor patients are strongly encouraged.

Keywords: brain tumor, anxiety, depression, health related
quality of life

ISvados. Pacientai, kuriems diagnozuotas galvos smegeny
navikas, daznai anamnezéje turéjo psichikos sutrikimy, bet
psichiatriniy vaisty vartojimo daznis buvo mazas. Buvusiy psichikos
sutrikimy anamnezé ir dabartinis psichotropiniy vaisty vartojimas
siejosi su sunkesniais depresijos ir nerimo simptomais ir blogesne
SSGK. Galvos smegeny navika turinCiy pacienty psichologinis
distresas daznai liko nepakankamai gydomas, nes tik Sestadalis
pacienty su iSreik$tais simptomais gavo psichiatrinj gydyma. Reikia
tolesniy tyrimy, kad pagerinti galvos smegeny naviky psichiatriniy
komplikacijy atpazinima ir gydyma.

Raktazodziai: galvos smegeny navikas, nerimas, depresija, su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé

INTRODUCTION

Psychiatric complications are common in patients with
brain tumor. Reported prevalence rates of brain tumor patients
suffering from elevated depressive and anxiety symptoms
varies across studies from 10% [1] to 40% [2, 3] and reaching
nearly 90% in some reports [4]. Such different findings
may be due to differences in study design, questionnaires
used to identify psychiatric symptoms, and patient clinical
characteristics, including histological type and location of
brain tumor. Autopsy series by Furgal-Borzych et al. [5] have
demonstrated pituitary microadenomas in 44.7% of suicidal
patients, while in non-suicidal group pituitary microadenomas
were present in only 18.3% of autopsies, concluding that
pituitary adenomas may belong to suicide risk factors. Others
have reported that left hemisphere tumors were associated
with greater depressive symptoms and more memory problems
than right hemisphere tumors, and patients with glioblastoma
multiforme presented with slower psychomotor speed than
patients with non-glioblastoma multiforme [6]. On the other
hand, other studies have failed to demonstrate impact of tumor
location on depression [4, 7]. Some argue that certain depressive
symptoms, such as fatigue or apathy, can be attributed to other
factors that are independent of depression, e. g. hormonal
dysfunction [8]. Indeed, a recent study by Bunevicius et al. [9]
found an association between low triiodothyronine (T3) levels
and preoperative depression while no similar findings were
observed in postoperative period.

Depression and anxiety symptoms are associated with
significant decrease in quality of life [1, 6, 7, 10, 11]. A recent
study conducted in Department of Neurosurgery of Lithuanian
University of Health Sciences (LUHS) [12] showed that
greater depressive symptom severity was the strongest and
independent predictor of reduced HRQoL across different
domains. Furthermore, it has been shown that depression is
associated with shorter overall survival of brain tumor patients
[4, 13]. This point to the urgency of adequate depression and
anxiety treatment in neurosurgical patients, although one
above mentioned study didn’t find any survival benefits of
antidepressant therapy [4].

Only few studies have examined prevalence and clinical
significance of anxiety symptoms in neuro-oncology setting [2,
14]. Even though often expected and largely present in pre- and
postoperative brain tumor patients [ 14], anxiety symptoms often
remain undertreated [2]. It remains unclear if anxiety symptoms
are misdiagnosed because they are attributed as reaction to life-

threatening diagnosis of brain tumor and are often perceived as
“natural”; therefore, impact of anxiety symptoms on emotional
and physical well-being is understudied.

It has been shown that psychiatric disorders often remain
underdiagnosed and patients with psychiatric symptoms do not
receive timely effective treatment. In a study of 598 patients
with high-grade glioma, Litofsky with colleagues have found
that 93% of patients reported depressive symptoms; however,
physicians recognized depression in only 15% of patients [4].
The incidence of physician recognized depression increased
to 22% at 3-month and 6-month of follow-up visits, while the
rate of patient self-reported depressive symptoms remained
largely the same. Furthermore, 60% of patients with physician-
recognized depressive symptoms received antidepressant
therapy against 15% of patients with self-reported depression
symptoms, indicating that physician recognition of depression
is low and is associated with under-treatment of depressed
patients. Comorbidity anxiety and depressive symptoms in
patients with brain tumors is recognized, but only 44% of those
patients received psychiatric treatment [2]. These findings
suggest that, while we understand the necessity of recognizing
and treating depression and anxiety in brain tumor patients [15],
data shows that depression and anxiety are often underdiagnosed
[2, 4], which results in reduced access to antidepressant therapy.
These findings also underscore the gap between physicians’
attention to anxiety and/or depressive symptoms and actual
needs of brain tumor patients. The data about evaluation and
treatment of anxiety and depression in brain tumor patients in
Lithuania remain largely unclear, although several studies have
been published recently [9, 12, 14-16].

The aim of this study was to evaluate prevalence of histories
of psychiatric disorders and psychotropic medication treatment,
and their relation to anxiety and depressive symptom severity
and HRQoL, in brain tumor patients admitted for surgery.

MATERIAL AND METHODS

Patients and study design

This cross-sectional, observational study took place in the
Department of Neurosurgery of Hospital of LUHS, Kaunas
Clinics, Lithuania in a period from May 2010 until December
2011. All consecutively admitted patients for elective brain
tumor surgery were approached and invited to participate in the
study. Patients who were unable to comprehend and complete
the study assignments due to inability to speak Lithuanian
or significant cognitive deterioration were excluded. The
study and its consent procedure were approved by the Ethics
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Committee for Biomedical Research of the LUHS, Kaunas,
Lithuania. All patients gave written informed consent.

Within 3 days of admission patients were interviewed for
history of psychiatric disorders and current use of psychotropic
medication and were evaluated for current depressive and
anxiety symptom severity using self-rating Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) (17) and health related quality
of life using the SF-36 scale. The final histological diagnoses
of brain tumor were recorded from the final pathology report.

Assessment

The HADS is a l4-item self-rating scale that was
established for evaluation of depressive and anxiety symptom
severity in somatic patients [17]. The HADS is comprised of
two 7-item subscales of Depression (HADS-D) and Anxiety
(HADS-A) that are designed for assessment of respective
symptom severity. Each subscale consists of seven items scored
from 0-3 to which patients respond based on their experience
over the past week. Possible total scores on each subscale
range from 0 to 21. Mild depressive and anxiety symptom
severity corresponds to scores on the respective scale ranging
from 8 to 10, moderate — from 11 to 15, and severe — equal to
or greater than 16. Lithuanian translation of the HADS [18] is
well-validated in somatic patient populations for assessment
of depressive/anxiety symptom severity and for screening of
depressive and anxiety [19-21].

Health related quality of life (HRQoL) was assessed by
the SF-36 scale [22] which consist of 8 domains of physical
function, social functioning, role limitations due to physical
problems, role limitations due to emotional problems, mental
health, energy/fatigue, pain, and general health perception.
Total scores in each multi-item SF-36 subscale range from 0 to
100, and higher scores reflect better HRQoL. The SF-36 scale
is widely used for HRQoL assessment in Lithuania and showed
its usability in studies with Lithuanian patients [23, 24].

Statistical analyses

Data were analyzed using the PASW for Windows (IBM
Corporation, Chicago, IL, USA) and are expressed as mean +
standard deviation for quantitative variables, and as number
(percent) for qualitative variables. By using the independent-
sample t-test we compared scores on depression and anxiety
subscales on the HADS and SF-36 in patients with past
histories of psychiatric disorders versus patients without past
histories of psychiatric disorders, and in patients currently
taking psychotropic medications versus patients not currently
taking psychotropic medication.

RESULTS

Two-hundred seventy-one patients (mean age 56.8+14.8
years) were included in the study. Socio-demographic
characteristics and histological diagnoses of brain tumor are
presented in Table 1. A total of 22 (8.1%) patients had histories
of psychiatric disorders. The most common diagnosis of
psychiatric disorders was depressive disorder (n=18), followed
by schizophrenia spectrum disorders (n=3) and anxiety
disorder (n=1). Median timing from diagnosis of documented
psychiatric disorders was 4 years (range from 6 months to 32
years). Twelve (4%) patients were currently taking different
psychotropic medications.

Means scores on the HADS-D and HADS-A were

Table 1. Socio-demographic and clinical characteristics of study
patients (n=271)

N (%) or mean = SD

Gender, n (%)

Men 86 (32)
Women 185 (68)
Age (years) mean + SD 56.8+14.8
Diagnosis of brain tumor, n (%)
Meningioma 104 (38)
High grade glioma 47(17)
Pituitary adenoma 33(12)
Acoustic neuroma 24 (9)
Low-grade glioma 20 (7)
Metastatic tumor 6(2)
Other brain tumors 37 (14)
Past histories of psychiatric disorders, n (%)
Depression 18 (6)
Schizophrenia 3(5)
Anxiety disorders 1(0.4)
Current use of psychotropic medication, n (%)
Antidepressants 5(2)
Benzodiazepines 4(2)
Mood stabilizers 2(1)
Antipsychotics 1(0.4)

4.5544.09 and 6.23+4.37, respectively. Twenty-four (11%)
patients had mild depressive symptom severity, 23 (11%)
patients — moderate depressive symptom severity and 2 (1%)
patients — severe depressive symptom severity. With regards
anxiety symptoms, 40 (19%) patients were classified as having
mild, 32 (15%) — as moderate and 8 (4%) — as severe anxiety
symptoms (Figure 1). In a subgroup of patients with significant
depressive or anxiety symptom severity — only 17% of patients
were receiving current treatment with psychotropic medication.

Patients with past history of psychiatric disorders scored
significantly higher scores on the HADS-D (11.1£3.6 and

20%

18%

16%

14%

12%

10% +—— HADS-D

% ®HADS-A

6% +——

4% +——

2% +——

0%

Score range 8-10 Score range 10-15 Score range > 16

Figure 1. Scores on the Hospital anxiety and Depression scale
(HADS) Depression and Anxiety subscales by symptom severity
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With past history of psychiatric disorders m Without past history of psychiatric disorders

Mean HADS-D score Mean HADS-A score

Figure 2. Scores on the Hospital anxiety and Depression scale
(HADS) Depression (p<0.001) and Anxiety (p=0.02) subscales as
a function of past histories of psychiatric disorders (Mean+SD)

5.9+4.2, respectively, p<0.001) and HADS-A (7.344.3
and 4.3+4.0, respectively, p=0.02) subscales (Figure 2)
and significantly lower scores on the SF-36 subscales of
Physical functioning (52.5+27.3 and 69.7£27.6, respectively,
p=0.02), Energy/fatigue (35.0+20.6 and 55.1£20.9, p=0.002),
Emotional well-being (43.7+20.5 and 64.4+18.8, respectively,
p=0.002), Social functioning (45.2+18.7 and 57.4+20.2,
respectively, p=0.03), Pain (34.5+13.3 and 61.3£31.5,
respectively, p<0.001) and General Health (33.8+£16.9 and
49.0420.1, respectively, p=0.003) relative to patients without
past histories of psychiatric disorders (Table 2).

Patients currently taking psychotropic medication scored
significantly higher on the HADS-D (9.114+4.68 and 4.35+3.96,
respectively, p=0.02) and HADS-A (10.33+4.72 and
6.05+4.27, respectively, p=0.03) (Figure 3) and significantly
lower on the SF-36 subscales of Energy/fatigue (28.3+16.2
and 54.8+21.0, respectively, p=0.001), Emotional Well-being
(40.4+19.2 and 63.9£19.0, respectively, p=0.006), Social
Functioning (36.4+15.6 and 57.4+20.1, respectively, p=0.004),
Pain (44.4+18.8 and 60.0+31.6, respectively, p=0.04) and
General Health (32.2+16.7 and 48.6+£20.1, respectively,
p=0.02) relative to patients not currently taking psychotropic
medication (Table 2).

The evaluation of psychiatrist consultations frequency in
the Department of Neurosurgery during a 12 month period
(year of 2011) revealed that consulting psychiatrist had been

Current psychiatric treatment W No current psychiatric treatment

Mean HADS-D score Mean HADS-A score

Figure 3. Scores on the Hospital anxiety and Depression scale
(HADS) Depression (p=0.02) and Anxiety (p=0.03) subscales as a
function of current psychiatric treatment (Mean + SD)

invited to consult 92 patients (6.1%) admitted in neurosurgery
clinic. The most common reason for psychiatrist consultation
was acute mental state deterioration after neurosurgery — 69
(73.9%) patients. Ten patients (10.9%) were diagnosed as
having recurrent depressive disorder (F33), 4 patients (4.4%)
— schizophrenia spectrum disorder (F20-29) and 1 patient
(1.1%) — emotionally unstable personality disorder (F60.3).
Nine patients (9.8%) were evaluated as mentally healthy
and were not prescribed with psychiatric treatment. All 83
patients with diagnosed mental disorders received treatment
with psychiatric medications and continued treatment in the
Department of Neurosurgery. Two of these patients were
referred for further treatment in Psychiatry clinic (1 patient
with personality disorder due to suicidal ideation and 1 patient
with organic delirium and severe psychomotor agitation) after
repeated psychiatrist evaluation (Table 3).

DISCUSSION

The data of our study shows that histories of mental
disorders are common among patients with established brain
tumor diagnosis; however, the rate of psychiatric medication
use is low. About quarter of observed patients reported
depression symptoms of varying severity. Nearly half of
study patients had varying severity anxiety symptoms. Only
every sixth of patients with significant depressive or anxiety
symptom severity were receiving any psychiatric treatment.

Table 2. Health related quality of life as a function of past histories of psychiatric disorders and current psychiatric medication use

Past histories of p-value Current use psychiatric p-value
psychiatric disorders medication
Yes No Yes No
SF-36 Physical functioning 52.5+27.3 69.7+27.6 0.02 58.9+33.5 68.8427.6 0.41
SF-36 Role limitation due to physical problems 41.3+40.0 53.7+42.2 0.21 48.0+40.5 52.7+42.2 0.71
SF-36 Role limitation due to emotional problems 52.7+46.2 64.1+42.5 0.31 55.7+41.1 63.7+42.8 0.52
SF-36 Energy / fatigue 35.0+20.6 55.1+£20.9 0.002 28.3+16.2 54.8421.0 0.001
SF-36 Emotional well-being 43.7+20.5 64.4+18.8 0.002 40.4+19.2 63.9+19.0 0.006
SF-36 Social functioning 45.2+18.7 57.4420.2 0.03 36.4+15.6 57.4420.1 0.004
SF-36 Pain 34.5+13.3 61.3+31.5 <0.001 44.4+18.8 60.0+31.6 0.04
SF-36 General Health 33.8£16.9 49.0+20.1 0.003 32.2+16.7 48.6+20.1 0.02
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Table 3. Psychiatrist consultations in the Department of
Neurosurgery of Hospital of LUHS Kaunas Clinics in 2011 (12
month period) medication use

N (%)
Patients admitted for neurosurgery 1500
Psychiatrist consultation 92 (6.1
Of those due to acute mental state deterioration after 69 (73.9)
neurosurgery
Diagnosed with psychiatric disorder/received psychiatric 83 (90.2)
treatment
Specified mental disorders due to brain damage and dysfunction 67 (71.7)
(F06, ICD-10 AM)
Mental and behavioural disorder due to use of alcohol (F10, 2(2.2)
ICD-10 AM)
Recurrent depressive disorder (F33, ICD-10 AM) 10 (10.9)
Schizophrenia spectrum disorder (F20-29, ICD-10 AM) 4(4.4)
Emotionally unstable personality disorder (F60.3, ICD-10-AM) 1(1.1)
Assessed as mentally healthy/no psychiatric treatment 9(9.8)
Referred for further treatment in Psychiatry clinic 2(2.2)

Due to suicidal ideation

1(1.1)

Due to severe psychomotoric agitation 1(1.1)

Patients with history of psychiatric disorder and patients
currently taking psychotropic medication reported significantly
higher depression/anxiety symptom severity and significantly
poorer HRQoL related in Energy/fatigue, Emotional well-
being, Social functioning, Pain and General Health domain;
and patients with past history of psychiatric disorder — also
reported lower physical functioning.

Regrettably, presented data and studies mentioned above
clearly demonstrate that psychiatric symptoms are not properly
evaluated and therefore often remain undertreated [2, 4].
Apparently the gap between clinical attention to anxiety and
depression symptoms and perceived need of this attention
is even greater in Lithuania. Out of 1500 neurosurgery
inpatients, only 6.1% of patients were consulted by a mental
health professional and depression was recognized in only
10% of consulted patients, when up to 60% of patients self-
reported anxiety or depression symptoms. These findings lead
to speculations whether depression and anxiety are properly
recognized by mental health specialists. In this study only
a minor portion (17%) of patients with high scorers on the
HADS scale received any psychotropic medication. This rate is
lower comparing to 44% [2] and 60% [4] of depressed patients
receiving antidepressant treatment in other studies. Thus,
we conclude that situation with treating probably clinically
significant depression and anxiety symptoms in Lithuania
is even worse. It is unclear whether it is due to inadequate
evaluation of these symptoms or some depression symptoms
are being perceived as tumor-associated symptoms, e. g.
fatigue or apathy; although a controversy on the mentioned
symptoms nature exists in the literature [8]. If left untreated,
depressive/anxiety symptoms can negatively affect HRQoL
and overall prognosis.

Evaluation of naturalistic data of psychiatric consultations

in the Department of Neurosurgery revealed that the physician
focused on the treatment of the underlying disease and
the patient's mental status remained underestimated. The
consulting psychiatrist was only invited to treat acute mental
state deterioration after brain surgery. So, in relation to this, we
can conclude that successful management of important issue
of improving HRQoL may be partially dependent on adequate
evaluation and treatment of psychiatric symptoms. It may be
advisable to include routine psychiatric evaluation of all brain
tumor patients in future guidelines and treatment protocols or
at least a consideration to include such evaluation in treatment
plan.

We are aware that our data cannot explain a number of
clinically important issues regarding treatment and diagnosis
of mental disorders in neuro-oncology setting, e.g. organic vs.
exogenic nature of mental symptoms and severity of depression
and anxiety symptoms, whether they present as full syndromal
disorder, their relation to clinical factors (tumor type, location
and past treatments) and response to psychotropic medications
in terms of HADS score and HRQoL. However, our major goal
was to overview current situation with regards to identification
and management of mental symptoms in brain tumor patients.
This study and those mentioned above [1, 2, 4] suggest that a
considerable portion of brain tumor patients report anxiety and
depression symptoms, that may be clinically significant and
when not properly managed can negatively affect course and
outcome of brain tumor [1, 6, 7, 9-12, 13], decrease HRQoL
and probably add additional risks, such as suicidality [5]. What
is clearly seen from these results is that depression and anxiety
symptoms are poorly evaluated by physician, which lowers
demand for psychiatric consultation and available treatment
options, while from patient’s perspective this demand is
considerably higher. Existing data still remains incomplete,
so further controlled studies and metaanlyses are needed to
improve understanding of psychiatric symptoms in brain
tumor patients.

CONCLUSIONS

Histories of mental disorders were common among
patients with established brain tumor diagnosis. The rate of
psychiatric medication use was low. Past histories of mental
disorders and current use of psychotropic medication were
associated with greater depressive and anxiety symptom
severity and with worse HRQoL. Psychological distress often
remained under-treated in brain tumor patients, since only
every sixth of patients with significant symptom severity were
receiving psychiatric treatment. Studies aiming to improve
recognition and management of mental complication in brain
tumor patients are strongly encouraged.
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Psychosis and depressive disorder after deep brain
stimulation of subthalamic nucleus in a patient with
Parkinson disease: a case report
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SUMMARY

Introduction. Deep brain stimulation (DBS) of subthalamic
nucleus (STN) is widely accepted treatment of Parkinson’s disease
(PD) patients. It has been reported that PD patients undergoing STN-
DBS procedure are at elevated risk to experience wide range of mental
disorders that include delirium and other psychotic disorders, mood
disorders, anxiety disorders and neurocognitive disorders. Here we
present a case of PD patient who developed psychiatric complications
following bilateral STN-DBS implantation.

Case report. A 72-year old male patient with a 12-year history
of PD was referred for bilateral STN-DBS implantation procedure.
The patient had no past history of mental disorders and was physically
healthy based on standard clinical and laboratory investigations. On
preoperative Magnetic Resonance Imaging neither the STN nor red
nucleus were reliably visible. Therefore, it was decided to implant
bilateral STN leads according to anterior commissure — posterior
commissure indirect targeting method and with intraoperative micro-
stimulation and macro-stimulation of STN. The procedure was
uneventful. However, next day after the procedure the patient developed
typical delirium symptoms, which resolved during the next few days.
However, a few weeks after the procedure the patient developed acute
psychosis with visual hallucinations, delusions of persecution and
reference, severe anxiety symptoms, psychomotoric agitation and
disorganized speech. After one month inpatient treatment of psychosis,
the patient developed depressive disorder with symptoms of apathy
and cognitive decline. The patient was discharged home on psychiatric
treatment that included antipsychotic and antidepressant medication and
his DBS stimulation was switched to monopolar bilateral stimulation.
During treatment his psychosis symptoms remitted but the patients
developed moderate severity depressive symptoms, which started to
regress after switching to bipolar STN stimulation.

Conclusions. Psychiatric complications are common in PD
patients undergoing STN-DBS. Patients should be carefully monitored
for postoperative psychiatric complication and patients with psychiatric
complication should be referred for psychiatric consolation and treatment.
Careful selection of patients with regards to psychiatric co-morbidities
is important for successful treatment outcomes. Globus pallidus internus
can be safer target with regards to psychiatric complications and should
be considered in cases when direct STN targeting is not possible.

SANTRAUKA

Ivadas. Giluminé smegeny stimuliacija (GSS) Parkinsono ligos
simptomy lengvinimui taikoma jau tris deSimtmecius. Vis délto taikant
subtaliaminiy branduoliy (STN) stimuliacijg Parkinsono liga sergantys
ligoniai yra padidintos rizikos dél galimy psichiatriniy komplikacijy
iskaitant delyra, nuotaikos sutrikimus, nerima ir neurokognityvinés
biiklés pokycius. Mes pristatome Parkinsono liga sergancio ligonio
klinikinj atvejj, kuriam stebétos sunkios psichiatrinés komplikacijos po
abipusés subtaliaminiy branduoliy elektrody bei neurostimuliatoriaus
implantacijos.

Atvejo aprasymas. 72 mety Parkinsono liga sergan¢iam ligoniui
buvo implantuoti abipusiai subtaliaminiy branduoliy elektrodai.
Ligonis anksciau nesirges jokiais psichikos sutrikimais ir geros
somatinés biiklés pagal atliktus laboratorinius tyrimus. Atlikus galvos
branduoliy magnetinj rezonansa STN ir nucleus ruber tiesiogiai
vizualizuoti nepavyko. Todél buvo nuspresta stereotaksinj taikinio
planavimg atlikti netiesiogiai, o pagal prieking bei uzpakaling jungtis
bei operacijos metu registruojant STN mikropotencialus. Operacija
pragjo jprastai. Taciau sekancig dieng po procediiros ligoniui stebéti
tipiski delyro simptomai, kurie praéjo po keletos dieny. Taciau po dviejy
savaiCiy ligoniui iSsivysté Gimi psichozé su regos haliucinacijomis,
persekiojimo, santykio kliedesiais, sunkiu nerimu, psichomotoriniu
sujaudinimu bei disorganizuota kalba. Po vieno ménesio psichozés
gydymo, ligoniui stebéti depresijos simptomai lydimi apatijos bei
kognityvinés disfunkcijos. Pacientas i$leistas ambulatoriniam gydymui
palikus antipsichotinius medikamentus, antidepresantus bei taikant
monopoliaring GSS. Medikamentinis psichozés simptomy gydymas
buvo efektyvus, taciau isliko vidutinio sunkumo depresijos simptomai,
kurie pradéjo mazéti pakeitus STN stimuliacijg j bipoliaring.

ISvados. Psichiatrinés komplikacijos yra daznos Parkinsono
liga sergantiems ligoniams, kuriems atlickama abipus¢ STN GSS.
Tokie pacientai turi biti atidziai stebimi dél galimy pooperaciniy
psichiatriniy komplikacijy, o tokias patyre turi bati nukreipti psichiatro
konsultacijai bei gydymui. Atidi ligoniy atranka GSS atkreipiant
démesj | psiching bei neurokognityving bukle yra butina siekiant
optimaliy stimuliacijos rezultaty. Globus pallidus internus galéty biiti
saugesnis taikinys siekiant iSvengti psichiniy komplikacijy, kuomet
subtaliaminio branduolio vizualizavimas prie§ operacinio planavimo
metu yra apsunkintas.
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INTRODUCTION

Deep brain stimulation (DBS) is widely accepted and
effective treatment modality for Parkinson disease (PD)
patients to reduce cardinal motor symptom, such as rigidity,
tremor and bradykinesia [1, 2]. Subthalamic nucleus (STN)
is commonly targeted in PD patients. Possible surgical,
infectious and psychiatric complications of DBS procedure
are widely discussed by many authors [2—4]. PD patients
are at elevated risk to experience wide range of psychiatric
disorders that include delirium, other psychotic disorder, mood
disorders, anxiety disorders and neurocognitive disorders [5,
6]. Proper patient selection for DBS implantation is considered
a key factor to reduce risk of post-operative psychiatric
complications. According to the Core Assessment Program
for Surgical Interventional Therapies in Parkinson's disease
(CAPSIT-PD), mental disorders is contraindication for DBS
implantation [7]. However, it is recognized that psychiatric
complication can occur in patient without current or past
psychiatric conditions following the DBS implantation.

Here we present a case of PD patient who developed
severe psychiatric complications following bilateral DBS
implantation.

CASE REPORT

A 72 years old male with a 12 year history of PD was
referred for neurosurgeon consultation to discuss possibilities
for DBS. The patient was suffering from disabling motor
fluctuations and dyskinesias. At the time of presentation he
was receiving L-DOPA 1.4 g/24h. The L-DOPA challenge
test showed >30% improvement in his UPDRS III score. The
patient did not report any affective symptoms nor cognitive
problems. His family members reported that the patient had
good social skills, enjoyed reading books, watching TV
and playing chess. He denied past histories of somatic and
mental disorders. The patient was diagnosed with stage 3 PD,
according to the Hoehn & Yahr classification. His UPDRS
I-IV scores were 17 with medication and 29 — without
medication. After two months period the patient was admitted
to Neurosurgical department for DBS implantation.

One day before the procedure, 1.5T brain Magnetic
Resonance Imaging (MRI) was performed using conventional
and pre-DBS implantation imaging protocols for detailed
STN visualization and preoperative surgical planning.
Unfortunately, on MRI neither the STN nor red nucleus
were reliably visible (Fig. 1). However, the decision was
taken to perform bilateral STN-DBS by using direct micro-
recording measurements and confirming the DBS target
using the stereotactic brain atlas and according to the anterior
commissure — posterior commissure line. L-DOPA was
discontinued 12 hours before the operation in order to achieve
maximal deterioration in rigidity and bradykinesia symptoms.
Bilateral STN DBS electrode implantation was performed
under intravenous sedation with stereotactic Leksell G frame
and under direct neurophysiological monitoring. Experienced
neurophysiologist guided STN targeting for macro-stimulation
according to microrecording data. During macro-stimulation
phase of the surgery, adequate reduction of rigidity and
bradykinesia symptoms was obtained and DBS electrodes
were implanted based on these data. After DBS implantation

stage, impulse generator was implanted under general
anesthesia. After the surgery, the patient was transported to
ICU for recovery and L-DOPA medication were re-started
immediately after the operation at preoperative dosage.

Next day after the surgery, the patient was returned to
his ward and routine post-operative Computed tomography
(CT) scan was ordered. Within a few hours after returning the
ward the patients developed symptoms of typical hyperactive
delirium that included disorientation in place and time,
anxiety, agitation, fearfulness, uncooperativeness and visual
hallucinations (“spiders on the walls”). Psychiatric treatment
with intramuscular haloperidol (up to 10 mg) was initiated
and was effective, since delirium symptoms disappeared
within 24 hours of treatment initiation. The patient’s cardinal
PD motor symptoms have disappeared due to STN lesion
effect. However, 11 days after the DBS implantations
the patient started experiencing rigidity and bradykinesia
due to diminished STN lesion effect. At day 14 after the
surgery bilateral monopolar DBS stimulator was started
with frequency of 130 Hz, amplitude of 60ms and voltage of
2.2V. Stimulation have significantly alleviated his PD motor
symptoms and L-DOPA medication dosage was reduced
by 30%. However, after initiation of DBS stimulation, the
patient developed symptoms of acute psychosis with visual
hallucinations (“unknown woman walking around him”),
delusions of persecution and reference, severe anxiety,
disorganized speech and psychomotor agitation. The
patient was transferred to psychiatry ward for the psychosis
treatment. Next day the DBS was turned off, thinking that
worsening of his psychiatric symptoms was induced by STN
stimulation and L-DOPA medication dosage was returned
to preoperative levels. However, his psychotic symptoms
persisted and the patient became very rigid and bradikinetic.
After interdisciplinary discussions it was decided to turn the
stimulator back on and start intensive treatment of psychosis

Figure 1. T2W preoperative Magnetic resonance imaging
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Psychosis and depressive disorder after deep brain....

with atypical antipsychotic olanzapine up to 20 mg/day. The
psychotic symptoms reduced during one month period, but
the patient developed symptoms of depression and apathy
accompanied by moderate cognitive impairment. Treatment
with antidepressant mirtazapine 15 mg/day was added, but the
patient remained physically and mentally disabled and it was
decided to continue his treatment in nursing care home. He
was ordered to continue psychiatric treatment with olanzapine
20 mg/day and mirtazapine 15 mg/day, and DBS stimulation.
PD motor symptoms improved after initiating stimulation and
it was decided to postpone brain imaging until patient will
start to cooperate in order to avoid sedation during radiological
examination.

One year after the operation the patient was called for
brain MRI to confirm his DBS electrode placement. Brain MRI
fusion with pre-operative CT scan showed good placement
of DBS electrodes in STNs bilaterally (Fig. 2). Psychiatric
consultation did not reveal any psychotic symptoms, but
moderate severity depression with cognitive impairment was
noted. Olanzapine was discontinued and the patient was left
on mirtazapine treatment 30 mg/day. DBS was turned off
in order to confirm if patient’s depressive symptoms were
attributed to DBS stimulation. Next day the patient became
very rigid and akinetic, and L-DOPA dosage was increased to
1.2g per day. Repeated psychiatric consultation demonstrated
reduction in apathy and depressive symptoms. Multiple
attempts were made to adjust his L-DOPA medication dosage
due to progressive motor symptom impairment; however,
following multiple unsuccessful attempts bilateral DBS
stimulation was re-started with bipolar stimulation mode on
both sides and with the same stimulation settings regarding
frequency, impulse duration and amplitude. Tremor and
rigidity symptoms improved and the patient was transferred to
nursing care home with antidepressant mirtazapine treatment
30mg per day.

Figure 2. Post implantation MRI showing DBS electrodes in STN
bilaterally

One month later the patient demonstrated mild depressive
symptom severity and his motor function was not optimal,
i.e., the patients claimed that he was feeling physically better
before reprograming. However, thinking that DBS stimulation
field increase might aggravate his depression symptoms, it
was decided not to adjust his stimulation parameters and to
leave the patient on the same mirtazapine dose for depression
treatment.

DISCUSSION

We presented a problematic case of PD patient who
developed psychosis, depression, apathy and cognitive decline
after bilateral STN-DBS surgery.

DBS is considered effective treatment modality for
patients with established PD diagnosis that is associated with
significant improvement of quality of life [3, 8]. However,
it should be recalled that mental disorders is a common
complication in PD patients after STN-DBS implantation
[9]. It has been reported that cognitive impairment can
be diagnosed in up to 36% of PD patients after STN-
DBS implantation despite of careful patient selection [8].
Prevalence of depression in PD patients is up to 50% and
it is the most common psychiatric complication following
DBS [10]. Reported prevalence rates of depression are from
1.5% to 25% after DBS surgery [11, 12]. Elderly patients
with long history of L-DOPA therapy should be under more
careful supervision, since dopaminergic drug reduction after
DBS electrode implantation might worsen their depression
symptoms. Moreover, it has been reported that DBS lead
placement in limbic part of STN can trigger other psychiatric
symptoms [13]. Short periods of hallucinations and psychosis
were described by Volkman in 2001 [11] and might be an
outcome of anterior part of STN surgical lesioning or chronic
electrical stimulation. In our case, psychiatric complications
might be attributed to either limbic part STN stimulation,
advanced age and under-diagnosed poor mental state before
surgery [7].

It is widely accepted that proper patient selection is a
key factor to avoid post-operative psychiatric complications.
Significant number of post-DBS psychiatric complications can
be avoided if proper patient selection for DSB therapy is carried
out [14]. According to the CAPSIT-PD recommendations,
mental disorders should be considered as contraindication for
DBS implantation [7]. However, aging population brings new
challenges for proper patient selection for DBS therapy, since
surgical management of elderly PD patients is challenging.
Towards this end, many authors agree that age greater than
70 years should be considered as an exclusion criterion for
STN-DBS.

In some cases psychiatric complications develop after
DBS placement despite of careful patient selection. Such
complication can be attributed to individual variation of
basal ganglia anatomy, issues with preoperative imaging and
misplacement of electrodes. Novel more accurate biomarkers,
such as radiological or blood biomarkers, should be explored
in order to avoid such debilitating complications.

The Subthalamic nucleus versus globus pallidus bilateral
deep brain stimulation for advanced Parkinson's disease
(NSTAPS) study has compared STN and Globus pallidus
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internus (Gpi) DBS efficacy in PD patients, and found more
favorable results in STN stimulation group [15]. There were no
differences in mood and behavioral changes between the two
patient groups in the later study; however, lead implantation
and radiological planning were not discussed. We think that
individual anatomical and/or radiological findings should
be used for tailoring surgical strategy in order to improve
anatomical targeting and safety and efficacy of the procedure
[16, 17]. Gpi can be a safer target with respect to avoidance
of psychiatric complications, in cases when STN and nucleus
ruber are not visualized on MRI.

CONCLUSIONS

Psychiatric complications, such as psychosis, depression,
apathy and cognitive decline, are common in PD patients
following STN-DBS. Patients should be carefully monitored
for postoperative psychiatric complication and those with
psychiatric complication should be referred for psychiatric
consolation and adequate treatment should be promptly
initiate. Careful selection of patients with regards to psychiatric
co-morbidities is important for avoidance of postoperative
complications and successful treatment outcomes. Gpi can be
safer target with regards to psychiatric complications and should
be considered in cases when direct STN targeting is not possible.
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Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijuy federacijos biologinio bipolinio sutrikimo gydymo rekomendacijos....

Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugiju federacijos
(angl. WFSBP) biologinio bipolinio sutrikimo gydymo
rekomendacijos: 2010 m. aminés bipolinés depresijos

gydymo rekomendaciju atnaujinimas, II dalis.

Spausdinama WFSBP, Taylor & Francis, Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijos leidimu.
Versta i§ The World Journal of Biological Psychiatry, 2010; 11: 81-109.

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

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

SANTRAUKA

Tikslai. Sios Gairés remiasi pirmuoju leidimu, kuris buvo i§leistas
2002 m., buvo redaguotas ir atnaujintas iki 2009 m. rugséjo mén.
turimais moksliniais jrodymais. Jy paskirtis — pateikti sistematizuota
visy moksliniy jrodymuy, susijusiy su suaugusiyjy bipolinés depresijos
gydymu, apzvalga.

Metodai. Duomenys, panaudoti rengiant Sias rekomendacijas,
paimti i§ MEDLINE ir EMBASE duomeny baziy, klinikiniy tyrimy
duomeny bazés: www.clinicaltrials.gov, svarbiausiy pastarojo
meto konferencijy bei jvairiy nacionaliniy ir tarptautiniy gydymo
rekomendacijy. Jy mokslinis pagristumas buvo suskirstytas j Sesis
jrodymy lygius (nuo A iki F). Kadangi Sios rekomendacijos skirtos
klinikiniam darbui, moksliniai jrodymai buvo suskirstyti i skirtingy
lygiy rekomendacijas siekiant uztikrinti praktiSkuma.

Rezultatai. Nustatéme 10 farmakologiniy monoterapijos arba
kompleksinio gydymo varianty, turin¢iy bent ribotus teigiamus
jrodymus dél poveikio gydant bipoling depresija, keletas i§ jy vis
dar eksperimentiniai ir paremti tik vienu tyrimu. Tik vienas vaistas
pakankamai iStirtas.

ISvados. Nuo pirmojo $iy gairiy leidimo 2002 m. buvo padaryta
didelé pazanga, taCiau yra daug sriCiy, kuriose vis dar reikia
intensyviy tyrimy siekiant optimizuoti gydyma. Dauguma gydymo
rekomendacijy vis dar remiasi ribotais duomenimis ir palieka nemazai
neapibréztumo sriciy.

RaktaZodziai: bipolinis sutrikimas, depresija, Gminés fazés
gydymas, jrodymais pagristos rekomendacijos, farmakoterapija,
antipsichotikai, antidepresantai, nuotaikos stabilizatoriai,
elektrotraukuliné terapija, psichoterapija.

SANTRUMPOS

BDK (ang. BDI) — Beck‘o depresijos klausimynas;

KET (ang. CBT) — Kognityviné elgesio terapija;

IL (ang. CE) — Irodymy lygis;

DSV (ang. DSM) — Diagnostikos ir statistikos vadovas;

EKT (ang. ECT) — Elektrotraukuliné terapija;

FEWP — Free and easy wanderer plus (vaistazolinis medicininis
preparatas);

HDVS (ang. HAMD) — Hamiltono depresijos vertinimo skalé;

TLK (ang. /CD) — Tarptautiné ligy klasifikacija;

MADVS (ang. MADRS) - Montgomerio-Asbergo depresijos
vertinimo skalé;

MES (ang. MES) — Bech-Rafaelseno melancholijos vertinimo skalé¢;
DDE (ang. MDE) — Didziosios depresijos epizodas;

OFD (ang. OFC) — olanzapino ir fluoksetino derinys;

PKS (ang. PCOS) — Policistiniy kiausidziy sindromas;

AIT (ang. RCT) — Atsitiktiniy im¢iy tyrimas;

RL (ang. RG) — Rekomendacijy lygis;

pTMS (ang. rTMS) — Pasikartojanti transkranijiné magnetiné
stimuliacija;

BS-SGSP (ang. STEP-BD) — Bipolinio sutrikimo sisteminé gydymo
sustiprinimo programa;

GAAI (ang. TEAS) — Gydymo metu atsirandanti afekto inversija;
KNS (ang. V'NS) — Klajoklinio nervo stimuliacija;

PBPDF (ang. WFSBP) — Pasauliné biologinés psichiatrijos draugijy
federacija;

YMIS (ang. YMRS) — Young‘o manijos vertinimo skalé.

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

Vol. 16, No 2, 2014, December

BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY

89



Gydymo rekomendacijos

IVADAS IR JZANGINIS ZODIS

Kaip ir kitas Sios serijos gaires $ias Praktines biologinio,
daugiausia — farmakologinio, Gminés bipolinés depresijos
gydymo rekomendacijas parengé Pasaulinés biologinés
psichiatrijos draugijy federacijos (angl. World Federation
of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP) Bipolinio
sutrikimo gydymo rekomendacijy rengimo Darbo grupé.
Siy Gairiy rengimas nebuvo finansuotas jokios komercinés
organizacijos.

Praktines gaires daugiausia rengé aktyviai jas
praktikuojantys psichiatrai ir psichoterapeutai. Gairiy rengimo
Darbo grupés ekspertai buvo atrinkti remiantis jy specializacija
ir siekiant padengti dauguma skirtingy kultary.

Be to, kai kurie bendraautoriai dalyvauja tyrimuose
arba kitoje akademinéje veikloje, todel yra tikimybe, kad,
dalyvaudami tokio pobiidzio veikloje, jie gavo pajamas,
susijusias su medikamentais, kurie yra aptariami Siose gairése.

Kai kurie Siose Gairése nurodyti medikamentai gali bati
prieinami ne visose Salyse ir gali skirtis patvirtintos dozés.

JZANGA

Manija laikoma budingiausiu bipolinio sutrikimo
simptomu, taciau didZiosios depresijos epizodai ir depresijos
simptomai yra reikSmingesné naSta bipoliniu sutrikimu
sergantiems pacientams (Judd ir kt., 2002; Goodwin ir
Jamison, 2007). Tradiciskai bipoliné depresija yra laikoma
atsparesné vaistams nei unipoliné depresija (Kupfera ir
kt., 2000), su maziau palankesniu atsaku j gydomg ir su
gydymo metu atsirandancios afekto inversijos rizika (GAAI;
duomenys rodo, jog bipoliniu sutrikimu sergantys pacientai
nuo susirgimo pradzios apie tris kartus daugiau laiko biina
depresiski palyginus su manijos arba hipomanijos biisenos,
be to, ilga laika islieka subkliniskai depresiski (Kupka ir kt.,
2007). Net subsindrominé depresija pasizymi reikSmingu
funkcijy sumazéjimu (Altshuler ir kt., 2006; Marangell ir kt.,
2008) ir susijusi su padidéjusia atkrycio j didjjj afektinj epizoda
rizika. Todél sveikstantys, taciau vis dar turintys rezidualiniy

afektiniy simptomuy, pacientai patiria didjjj afektinj epizoda tris
kartus greiciau nei asimptomatiski sveikstantys pacientai (Judd
ir kt., 2008). Tai dar labiau jrodo, kad pagrindinis ir svarbus
bipolinés depresijos gydymo tikslas — pilna remisija su visisku
psichosocialiniy funkeijy atsigavimu.

Tolimieji bipolinés depresijos gydymo tikslai — sumazinti
savizudybés rizikg ir iSvengti vélesniy epizody. IS visy
psichikos sutrikimy, bipoliniai sutrikimai (tiek I, tiek II tipo)
turi didziausig savizudybés rizikg (Rihmer, 2005).

BIPOLINES DEPRESIJOS DIAGNOZE

Bipolinio sutrikimo didziosios depresijos epizodo
(DDE) diagnostikos kriterijai, tiek DSV-IV (Amerikos
psichiatry asociacija, 1994), tiek TLK-10 (Pasaulio Sveikatos
Organizacija, 1992), nesiskiria nuo unipolinés depresijos
DDE. Kai kurie simptomai, pvz., sunkumo jausmas galiinése,
hipersomnija arba padidéj¢s apetitas buvo dazniau priskiriami
bipolinei depresijai (Akiskal ir kt., 1983; Mitchell ir Malhi,
2004; Perlis ir kt., 2006; Goodwin ir Jamison, 2007). Kiti
kintamieji, pavyzdziui, ankstyva ligos pradzia arba Seiminé
bipolinio sutrikimo istorija gali rodyti bipoling eiga (Winokur
ir kt., 1993), o kiti biologiniai kintamieji gali tik parodyti
subtilius skirtumus (Yatham ir kt., 1997). Apzvelgus skirtingus
simptomus dviejose didelése unipoline ir bipoline depresija
serganciy pacienty grupése, Perlis ir kt. (2006) i§skyré astuonis
simptomus Montgomerio-Asbergo depresijos  vertinimo
skaléje (MADVS) ir Hamiltono nerimo vertinimo skaléje:
vidiné jtampa, pesimistinés mintys, mintys apie savizudybe
ir baimé, kaip daznesnius bipolinés depresijos simptomus,
o rySkus litdesys, sumazéjusi miego trukmé ir pazinimo
bei keletas somatiniy nerimo simptomy buvo vertinti kaip
daznesni unipolinés depresijos simptomai. Rekomenduojamas
»tikimybés* metodas unipolinei ir bipolinei depresijai atskirti
asmeniui, patirian¢iam DDE, kai néra pries tai aiSkaus
manijos, hipomanijos arba miSraus epizodo, kuris buvo
pateiktas Tarptautinés bipolinio sutrikimo draugijos Bipolinés
depresijos gydymo gairiy Darbo grupés, apibendrina iki $iol
turimus jrodymus (1 lentelé; Mitchell ir kt., 2008). Taciau

1 lentelé. Sitilomas ,,tikimybinis*“ biidas atskirti didZiosios depresijos epizoda unipolés depresijos ir bipolinés depresijos metu (Mitchel ir

kt. 2008).

Didesné I tipo bipolinés depresijos diagnozes tikimybé, jei yra > 5 i8 Siy
simptomy

Didesné unipolinés depresijos diagnozes tikimybe, jei yra > 5 iS Siy
simptomy

Simptomai ir psichinés biisenos ypatumai

Hipersomnija ir/arba padidéjes dienos miegas

Hiperfagija ir/arba padidéjes svoris

Kiti ,,atipiniai* depresijos simptomai tokie, kaip sunkumo jausmas galiinése
Psichomotorinis slopinimas

Psichozés simptomai ir/arba patologiné kalte

Nuotaikos labilumas/manijos simptomai

Ligos eiga

Ankstyva depresijos pradzia (<25 m.)*

Seimos anamnezé

Seimos anamnezéje yra bipolinis sutrikimas

Pirminé nemiga/sutrumpéjes miegas

Apetito ir/arba svorio kritimas
Normalus ar padidéjes aktyvumas
Somatiniai skundai

Vélyva depresijos pradzia (>25 m.)

Ilga dabartinio epizodo trukmé (>6 mén.)

Seimos anamnezéje néra bipolinio sutrikimo

*Konkreciy skai¢iy naudojimas turi buti patikrintas tolimesniais tyrimais ir svarstymais
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kurio nors i§ iy simptomy buvimas arba nebuvimas neturi
itakos diagnostiniam tikrumui kiekvienam atskiram atvejui.
Be to, didelé dalis pacienty deSimtmeciais laikomy unipoliskai
depresiskais galiausiai patiria hipomanijos, manijos arba misry
epizoda (Angst, 20006).

Atidi pacienty, turin¢iy DDE apklausa apie buvusia manija
ir hipomanija yra labai svarbi. Nors DDE bipolinis pobudis
yra akivaizdus, jei pacientas yra patyrgs manijos epizoda,
sveikatos specialistai paprastai yra maziau atidiis i$siaiSkinant
patirtus spontaninés hipomanijos ir ,,su gydymu susijusios*
patirtos hipomanijos epizodus. Daug démesio skiriama
Seiminei bipolinio sutrikimo istorijai, ankstyvai ligos pradziai
(Benazzi ir Akiskal, 2008), unipolinei didzigjai depresijai
su sujaudinimu (Akiskal ir kt. 2005) ir kitiems neryskiems
bipolinio spektro sutrikimy simptomams (Ghaemi ir kt., 2002).

Pacientai su galimo bipoliSkumo pozymiais depresijos
epizodo metu yra ne tik ypac jautriis afekto inversijai, bet gali
buti labiau linke | atsparuma antidepresantams (O'Donovan
kt., 2008). Siame tyrime beveik visi antidepresantams atspariis
depresija sergantys pacientai (ir tie, kurie linke i savizudybe,
skiriant antidepresanty monoterapija) buvo tarp prebipoline
depresija serganciy pacienty, palyginus su grynai unipoline
depresija serganciais pacientais. PanaSius rezultatus paskelbé
Woo ir kt. (2008).

Galimai  nepakankamas  gydymas  antidepresanty
monoterapija Siais atvejais gali sukelti tiek trumpalaikiy, tiek
ilgalaikiy rezultaty pablogéjima, iskaitant savizudiska elgesi
kaip depresijos pablogéjimo pasekme¢ (Rihmer ir Akiskal,
2000). Atsizvelgiant | tai, nenuostabu, kad ypac nepilnameciai,
sergantys depresija yra pazeidziamiausi ,antidepresanty
sukeltam® savizudiskam elgesiui, nes ankstyva ligos pradzia
yra vienas geriausiy didziosios depresijos bipoliskumo
rodikliy.

Iki Siol buvo manoma, kad unipolinés depresijos gydymo
irodymus galima pritaikyti bipoliniam sindromui. Tai buvo
grindziama iimine simptomatika, kuri yra beveik neatskiriama.
Taciau nuo pirmojo $iy Gairiy leidimo 2002 m. (Grunze ir kt.,
2002), zymiai padaugéjo turimy jrodymy dél skirtingy vaisty
bipolinei depresijai gydyti ir skirtumai buvo pateikti.

METODAI

Pagrindinis  démesys  Siose  Gairése  skiriamas
farmakologiniam gydymui. Kiti patys geriausi fiziniai gydymo
budai ir psichoterapija bus trumpai apzvelgti, taciau Siy
gydymo biidy jrodymais pagrista apzvalga yra uz §io darbo
taikymo srities. Nors autoriai zino, kad bipolinis sutrikimas
yra nepastovi blisena, kurioje taip pat gali sutapti skirtingy
nuotaikos poliy simptomai (miSri manija ir miSri depresija),
Gairés suskirstytos  klasikines kategorijas: timinés bipolinés
depresijos, ir manijos gydymo ir profilaktikos. Siame
straipsnyje daugiausia démesio skiriama suaugusiyjy bipolinés
depresijos gydymui, nes, nepaisant aiskaus klinikinio poreikio
(Leverich ir kt., 2007), deja, triksta vaiky ir paaugliy gydymo
rezultaty jrodymy. Tiek dél aiskiy ir visuotinai pripaZinty
diagnostikos kriterijy trikumo, tiek dél kontroliuojamyjy
gydymo jrodymy stokos Sios Gairés nedengs misriy depresiniy
buiseny. Néra aiskaus sutarimo, kur eina skiriamoji linija tarp
to, ka kai kurie autoriai konceptualizuoja kaip bipoling misria
depresing biiseng, o kiti — unipoling azituota depresija, ypac
kai tai lie¢ia pakilios nuotaikos ir motorinio aktyvumo svarba

(Maj ir kt., 2003; Benazzi, 2004a, b; Akiskal ir kt., 2005;
Benazzi ir Akiskal, 2006). TaCiau gydytojai turéty zinoti,
kad depresija sergantys pacientai, galimai turintys manijos
simptomy, kelia skirtingg i$80kij (Goldberg ir kt., 2009b) ir kai
kurie medikamentai, pvz., antidepresantai, manoma, reikalauja
atsargumo (Goldberg ir kt., 2007).

Mes taip pat negalime iSskirti jrodymy tarp bipolinés
depresijos su (arba be) psichozés simptomais gydymo. Deja,
néra kontroliuojamyjy tyrimy, kuriais remiantis biity galima
apsispresti  dél medikamentinio bipolinés depresijos su
psichozé gydymo.

Duomeny paieskos ir apzvalgos, rekomendacijy teikimo
metodai yra tie patys, kurie aprasSyti WFSBP timinés manijos
gydymo gairése (Grunze ir kt., 2009). Tiems skaitytojams,
kurie nesusipazing su Manijos gairémis, mes apibendrinsime
Siuos metodus kituose skirsniuose.

Duomenys, naudoti rengiant Sias Rekomendacijas, paimti
18 MEDLINE ir EMBASE duomeny baziy, Mokslinio tinklo
(ang. Web of Science (ISI)) Mokslinio citavimo indekso
(ang. Science citation index) (visi iki 2008 m. rugséjo),
svarbiausiy pastarojo meto konferencijy. Siekiant uztikrinti
duomeny visavertiSkuma, mes taip pat atsizvelgéme | jvairias
nacionalines ir tarptautines gydymo gaires, konsensuso
pareiskimus ir iSsamias apzvalgas (Zarin ir kt., 2002; Licht
ir kt. 2003; konsultavomés su Karaliskosios Australijos ir
Naujosios Zelandijos Psichiatry kolegijos Bipolinio sutrikimo
klinikinés praktikos Gairiy rengimo grupe, 2004; Nacionalinis
bendradarbiavimo psichinés sveikatos centras, 2006; Yatham
ir kt., 2006; Sartorius ir kt., 2007; Fountoulakis ir kt., 2008;
Goodwin ir kt., 2008; Jon ir kt., 2008; Kasper ir kt., 2008;
Nolen ir kt., 2008). Keletas papildomy tyrimy buvo rasta
vadovéliuose. www.clinicaltrials.gov buvo patikrinta dél
nepaskelbty tyrimy.

Metaanaliziy rezultatai buvo naudojami kaip antrinis
irodymy Saltinis, jei nebuvo kontroliuojamyjy tyrimy arba
tyrimy jrodymai buvo priestaringi.

Metaanalizés daznai sugrupuoja jvairius medikamentus
1 vieng grupe, nors pavieniai medikamentai gali biiti gana
skirtingo veikimo budo. Be to, jos gali turéti metodiniy
trikumy, kuriy iSvados maziau patikimos nei originaliy tyrimy
(Anderson, 2000; Bandelow ir kt., 2008). Yra keletas bipolinés
depresijos metaanaliziy (pvz., Gijsman ir kt., 2004), o rezultatai
ir iSvados gali biiti skirtingi dél metodologiniy problemy (Fetter
ir Askland, 2005; Ghaemi ir Goodwin, 2005; Hirschfeld ir kt.,
2005). Metaanalizés gali padidinti silpny duomeny reikSme,
pvz., lamotrigino atveju (Geddes ir kt., 2009).

Siekdami suvienodintos ir, Sios Darbo grupés nuomone,
tinkamos jrodymy klasifikacijos, mes pritaikéme ta pacia
irodymy ir rekomendacijy lygio hierarchija, kuri neseniai
buvo panaudota kitose WFSBP gairése (Bandelow ir kt., 2008;
Grunze ir kt. 2009) (2 lentel¢). Priklausomai nuo teigiamy
tyrimy skaiciaus ir neigiamy jrodymy nebuvimo ar buvimo,
gali bti priskirtos jvairios veiksmingumo jrodymy kategorijos.
Idealiu atveju turi biti jrodytas medikamento veiksmingumas
dvigubai akluose placebo kontroliuojamuosiuose tyrimuose,
siekiant rekomendacijos su dideliu pasitikéjimu (jrodymai
lygis (IL) A arba B, rekomendacijy lygis 1-3); taciau, kaip
iStirta veéliau, Sie griezti kriterijai gali buti netinkami dél
patikimy bipolinés depresijos jrodymy truikumo. Taip pat
buvo skiriamas ,,jrodymy trikumas* (néra tyrimy, jrodanciy
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2 lentelé. Irodymy lygiai (IL) ir rekomendacijy lygiai (RL)

Irodymy lygis ApraSymas
A Kontroliuojamy tyrimy jrodymas
remiasi:
Dviem arba daugiau dvigubai aklais paraleliniy grupiy atsitiktiniy im¢iy tyrimais (AIT), kurie parodé pranasuma prie$ placeba (arba
psichoterapijos studijy atveju, pranaSuma pries ,,psichologinj placeba™ tyrimuose su tinkamu aklumu)
arba
Vienu ar daugiau teigiamu AIT, kuris parodé pranasuma arba veiksminguma, lyginant su lyginamuoju standartiniu gydymu ,,trijy grupiy*
placebo kontroliuojamose ,,ne mazesnio poveikio tyrimuose su gera tyrimo galia.
Tuo atveju, kai yra tyrimy su neigiamu jrodymu (tyrimai, kurie parodé, kad vaistas ne pranasesnis uz placeba arba turi mazesnj poveiki,
lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi biiti jvertinti dviem teigiamais tyrimais arba tyrimy metaanalizémis, kurie parodé pranaSuma
pries placeba arba parodé ne mazesnj poveiki nei lyginamasis standartinis gydymas.
Tyrimai turi atitikti nustatytus metodologinius standartus. Sprendimas remiasi pirmiausiai veiksmingumo matu.
B Kontroliuojamy tyrimy ribotas teigiamas jrodymas
remiasi:
Vienu arba daugiau AIT, kurie parodé pranaSuma prie§ placeba (arba psichoterapijos studijy atveju pranasuma prie$ ,,psichologinj
placeba)
arba
Atsitiktiniu kontroliuojamu palyginimu su standartiniu gydymu be placebo kontrolés, bet su pakankama imtimi ,,ne mazesnio poveikio*
tyrimui
arba
Tuo atveju, kai yra tyrimy su neigiamu jrodymu (tyrimai, kurie parodé¢, kad vaistas néra pranasesnis uz placeba arba turi mazesnj poveiki,
lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi biiti jvertinti dviem teigiamais tyrimais arba tyrimy metaanalizémis, kurie parodé pranasuma
pries placeba arba bent vienu atsitiktiniu kontroliuojamu palyginimu su standartiniu gydymu, kuris parodé ne mazesnj tiriamojo vaisto
poveikij
C Nekontroliuojamy tyrimy jrodymai arba klinikiniai atvejai, eksperty nuomonés
Cl Nekontroliuojami tyrimai
remiasi:
vienu arba daugiau natiralistiniy atviry tyrimy (ne maziau kaip 5 jvertintais pacientais)
arba
palyginimu su rekomeduojamu vaisty, ta¢iau imtis nepakankama ,,nemazesnio poveikio* tyrimui
ir
néra negatyviy kontroliuojamy tyrimy.
C2 Klinikiniai atvejai
remiasi:
vienu arba daugiau teigiamy klinikiniy atvejy
ir
néra negatyviy kontroliuojamy tyrimy.
C3 Remiasi srities arba klinikinés patirties eksperty nuomone
D Priestaringi rezultatai
Teigiami AIT persveriami arba lygiis pagal skaiCiy su neigiamais tyrimais
E Neigiamas jrodymas
Dauguma AIT arba apzvalginiy tyrimy parodé, kad vaistas néra pranasesnis uz placeba (arba psichoterapijos studijy atveju pranasuma
pries ,,psichologinj placeba™) arba turi mazesnj poveikj lyginant su lyginamuoju gydymu.
F Stinga jrodymuy
Stinga tinkamy veiksminguma ar neveiksminguma jrodan¢iy tyrimy.
Rekomendacijy Remiasi
lygis (RL)
1 A lygio jrodymas ir geras rizikos ir naudos santykis
2 A lygio jrodymas ir vidutinis rizikos ir naudos santykis
3 B lygio jrodymas
4 C lygio jrodymas
5 D lygio jrodymas
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veiksminguma arba neveiksminguma) ir ,,neigiami jrodymai*
(dauguma kontrolivojamyjy tyrimy nerodo pranasumo
lyginant su placebu arba palyginamuoju vaistu). Kai triksta
irodymy, vaistas su galimai teigiamu veikimo mechanizmu,
vis dar pagristai gali buti skiriamas pacientui, kuris nereaguoja
i1 standartini gydyma. Rekomendacijos buvo sudarytos i§
irodymy lygio (IL) ir i§ papildomy aspekty, pvz., saugumas,
toleravimas ir galima sgveika. Rekomendacijy lygis nepilnai
atspindi tai, kas suprantama kaip ,,veiksmingumas®. Klinikinj
veiksmingumg  sudaro  veiksmingumas  optimaliomis
salygomis, saugumas, toleravimas ir gydymo laikymasis
(Liebermanas ir kt., 2005). Kadangi mes neturime patikimy
duomeny apie daugumos minéty vaisty gydymo laikymasi, bet
koks pareiskimas dél klinikinio veiksmingumo turi i§ dalies
remtis prielaidomis.

Rekomendacijy lygiai (RL) gali paprastai baiti vertinami
kaip etapai: 1 etapas biity vaisto su RL 1 skyrimas. Jeigu
toks gydymas nes¢kmingas, idealiu atveju visi kiti 1 lygio
variantai turéty baiti iSbandyti prie§ pereinant prie gydymo su
RL 2, tada 3, 4 ir 5. Kai kuriais atvejais, pvz., RL 1 ir RL 2
derinys gali biti iSbandytas vietoje dviejy RL 1 derinio, pvz.,
taktikos parinkimo atvejais. Bipolinés depresijos gydymo
atveju pagrindiniai vaistai gali biti su zemu RL, pvz., 5, nes
RL 1 ir 2 vaisty pasirinkimas yra gana ribotas ir kickvienam
pacientui turi buti skiriamas individualiai. Be to, nevienoda
studijy kokybé gali i§ esmés turéti jtakos IL ir i$ jo kilusj RL
ir net atrodyti priestaringa klinikinei patirciai (zr. Valproatus).

Bendra problema, apzvelgiant tyrimus, yra tinkamos dozés
parinkimas. Keleto vaisty, dozés ir atsako rySys yra zinomas
(ypa¢ 1S unipolinés depresijos tyrimy). Patvirtinti vaistai,
kurie vartojami kaip vidiniai lyginamieji vaistai, trijy grupiy
tyrimuose gali biiti skiriami mazomis dozémis, nes réméjui
nenaudinga, jei jie bus pranaSesni uZ tiriamajj vaista. Siy nors
ir kontroliuojamyjy jrodymy panaudojimas nepagristai gali
nuteikti prie§ patvirtinta vaista, kaip tai galéjo buti dviejy
~EMBOLDEN* tyrimy atveju, vartojant parokseting (Young
ir kt., 2008) ir litji (McElroy ir kt., 2008) atitinkamai, kaip
lyginamajj vaista.

WFSBP gairiy serija, jskaitant Bipolinio sutrikimo gydymo
gaires, apzvelgia TGiminio ir ilgalaikio gydymo klausimus
atskirai. Gairés neatsizvelgia i ilgalaikj veiksminguma skiriant
trumpalaikj gydyma. Sis metodas gali biti tinkamas iminéms
medicininéms blsenoms gydyti, bet WFSBP Bipolinio
sutrikimo Darbo grupé vis dar nei$siaiskino, ar ,,epizodinis*
gydymo metodas yra tikrai geriausias gydymo budas
sutrikimo, kuriam budingi ilgalaikiai simptomai. Si dilema
akivaizdziausia li¢io atveju: iminés fazés gydymo duomenys
néra patikimi aukstesniam nei [L ,,D, taiau, atsizvelgiant |
ilgalaikj gydyma, iskaitant savizudybés rizika, litis buty aiskiai
patekes | aukStesne kategorija (Miiller-Oerlinghausen ir kt.,
2006; Young ir Newham, 2006).

Mes neatsizvelgiame | tiesiogines ar netiesiogines gydymo
iSlaidas, nes Sios labai skiriasi jvairiose sveikatos prieziliros
sistemose. Be to, kai kurie i$§ vaisty, rekomenduojami Siose
Gairése, nepatvirtinti bipolinés depresijos gydymui, ypac
jei jie buvo kuriami pastaruoju metu. Kadangi nacionaliniy
reguliavimo institucijy patvirtinimas taip pat priklauso nuo
ivairiy veiksniy, jskaitant réméjo komercinj susidoméjima
(arba jo nebuvima), Sios Gairés iSimtinai remiasi turimais
irodymais, o ne rinkodaros leidimais.

Daugumos iminés bipolinés depresijos AIT trukmé — 68
savaiteés. Tik visai neseniai dvigubai akli testiniai laikotarpiai
buvo jtraukti | protokolus. Todél dél santykinio duomeny
trikumo kliniskai svarbus poveikio palaikymo klausimas
negali biiti laikomas vienas pagrindiniy veiksmingumo
kriterijy, bet gali biiti papildomu argumentu parenkant panasiai
veiksmingg vaistg.

Kitasneissprestasklausimas—tinkamosbipolinésdepresijos
vertinimo skalés pasirinkimas (Moller 2009). Anksciau
atliktuose tyrimuose paprastai buvo naudota Hamiltono
depresijos vertinimo skalé¢ (HAMD; Hamiltonas, 1967), arba jo
17 ir 21 klausimy versijos, naujausiuose tyrimuose renkamasi
Montgomerio-Asbergo depresijos vertinimo skalé (MADRS;
Montgomery ir Asberg, 1979). Yra nezymiy skirtumy tarp
$iy skaliy ir atrodo né viena iS Siy skaliy tinkamai nejvertina
dazniausius bipolinés nei unipolinés depresijos simptomus,
tokius kaip, letargija, nuotaikos labilumg ir psichomotorinius
sutrikimus. Reciau naudojamos skalés bipolinés depresijos
tyrimuose yra Depresijos simptomy klausimynas (IDS, Rush
ir kt., 1986), Beko depresijos klausimynas (BDI; Beck ir
kt., 1961) ir Bech-Rafaelseno melancholijos skale¢ (MES)
(Bech, 2002). Problema, kuri daznai nejvertinama — turimy
vertinimo skaliy atitikimas unidimensiSkumo kriterijams
pagal atsako teorijos analiz¢ (Licht ir kt., 2005). IS vertinimo
skaliy tik MES atitinka Siuos kriterijus. Toks vertinimo skaliy
heterogeniskumas pirminéms baigtims gali turéti jtakos tyrimo
rezultatams, pvz., kaip buvo pastebéta viename lamotrigino
tyrime (Calabrese ir kt. 1999a). Reguliavimo institucijos gali
reikalauti ateities tyrimuose naudoti specifiSkesnes vertinimo
skales kaip Bipolinés depresijos vertinimo skale (Berk ir kt.,
2007).

Darbo grupé zino Sioms Gairéms budingus ribotumus.
Kai mes atsizvelgiame | neigiamus jrodymus, pasikliauname
tokiy jrodymy paskelbimu arba pristatymu, arba tyrimo
réméjo noru teikti tokig informacijg. Todél tokia informacija
ne visada iSsami ir tais atvejais, kai informacija ribota, tai gali
Saliskai paveikti vaisto veiksmingumo jrodymus. Taciau tokia
SaliSkumo galimybé buvo kiek jmanoma sumazinta, tikrinant
www.clinicaltrials.gov, deja, to negalima pritaikyti tyrimams,
atliktiems anksciau, dar prie§ Sios svetainés sukiirimg. Kitas
metodologinis ribotumas yra daugumos pavieniy tyrimy,
kuriais remiasi Gairés, réméjo SaliSkumas (Lexchin ir kt., 2003;
Perlis ir kt., 2005; Heres ir kt., 2006; Lexchin ir Light, 2006).
Be to, visas rekomendacijos teikia ekspertai, kurie gali stengtis
buti kuo objektyvesniais, bet vis tiek gali biiti paveikti savo
individualiy iSankstiniy nuostaty arba nuomoniy uz ar pries
vienokj ar kitokj pasirinkimg. Todél né viena rekomendacijy
apzvalga ar Gairés savaime negali buti galutinis jrodymy
Saltinis, taciau jie turéty nukreipti skaitytojus i originalias
publikacijas ir kartu skatinti gilinti savo ziniy baze.

Pagrindinis bet kuriy Gairiy ribotumas yra jrodymy
ribotumas. Tam tikra papildoma problema — taikyti placeba
depresijos tyrimuose, o tie tyrimai, kurie buvo atlikti palyginti
neseniai, linke turéti aukStesni atsako | placeba daznj.
Reikalingus isteklius tinkamai atlikti tyrimus turi tik farmacijos
pramoné, kuri iki $iol buvo mazai suinteresuota tirti bipoling
depresija. Be to, vienas svarbiausiy klinikiniy klausimy, j kurj
negalima atsakyti patikimais jrodymais — ka daryti, kai bet koks
pirmojo pasirinkimo vaistas yra neveiksmingas, kas atsitinka
nemazos dalies atveju. Kai kurie tyrimai, pvz., Sisteminis
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bipolinio sutrikimo gydymo sustiprinimo programa (STEP-
BD; Sachs ir kt., 2003) band¢ sukurti tokius algoritmus, taciau
rezultatai néra galutiniai ir negali padengti didele gydymo
galimybiy jvairove (Nierenberg ir kt., 2006). Ypac triiksta
sistemingy bipolinés depresijos tyrimy, kurie galéty padéti
gydytojui apsispresti, kada keisti vaistus. Atsizvelgdama j kity
daugiau specifiskesniy jrodymy nebuvimg, Darbo grupé sitilo
apsvarstyti keturiy savaiCiy intervalus skirtingiems gydymo
zingsniams. Su dabartiniu ziniy lygiu mes galime pateikti tik
Patariamasias gaires, o ne grieztus algoritmus.

Kai Darbo grupés sekretorius, pirmininkas ir
vicepirmininkai parengé Siy Gairiy pirmajj varianta, jis buvo
i§siystas visiems 53 PBPDF bipolinio sutrikimo gydymo
rengimo Darbo grupés nariams pastaboms ir papildymams,
atsizvelgiant | specifinius gydymo savitumus jy Salyse.
Antrasis variantas pataisytas, atsizvelgiant | atitinkamas
rekomendacijas, buvo iSsiystas visiems Darbo grupés
nariams ir papildomai visiems 63 nacionaliniy draugijy-nariy
prezidentams galutiniam patvirtinimui.

BIPOLINES DEPRESIJOS
GYDYMAS

UMINES  FAZES
ApZvalga
Pradedant bipolinés depresijos gydyma, taikomi kai kurie
bendrieji principai, kaip nurodyta Kanados gairése (Yatham ir

kt., 2006) ir jy naujausiame atnaujintame variante (Yatham ir
kt., 2009):

e Ivertinti sauguma, funkcionavima.
e Nustatyti gydymo pobiidj
ambulatorinis).

*  Atmesti medicinines priezastis.

e Nutraukti kofeino, alkoholio ir nelegaliy medziagy

(stacionarinis,

vartojima.

e Apsvarstyti elgesio strategijas, ritmus,
psichoedukacija.

Kanados gairés kaip pagrinding taisykle taip pat

rekomenduoja nutraukti antidepresantus; taciau antidepresanty
poveikis, gydant bipoling depresija, iSlieka priestaringas ir bus
aptartas iSsamiau susijusiame skyriuje. Kliniskai antidepresanty
vartojimas ypac taikant kompleksinj gydyma vis dar placiai
paplites, galbiit, tai atspindi dabarting kontroversija, turimus
ribotus duomenis (Vieta, 2008) ir praktiskos alternatyvos
trikumg (Ghaemi ir kt., 2006a).

Bitina atsizvelgti 1 ankstesnio depresijos gydymo
savitumus, jei tokiy buvo prie§ pradedant nauja gydyma.
Ankstesnis atsakas | vaista yra vienas stipriausiy gydymo
sékmeés prognozés veiksniy. Be to, kai kurie vaistai gali bati
atmesti dél ankstesnio atsako nebuvimo arba tolerancijos
problemy.

Licio vartojimas remiasi senais nepatikimais klinikiniy
tyrimy jrodymais su nedidele imtimi ir iSskirtiniu dizainu
(Bhagwagar ir Goodwin, 2002). Naujausi kontroliuojamieji
didelés imties tyrimai negaléjo jrodyti skirtumo tarp mazo
licio kiekio kraujo serume ir placebo (Young ir kt., 2008) (IL
D, RL 5). Nepaisant to, paprastai rekomenduojama serganc¢iam
bipoline depresija, kuris jau gydomas lic¢iu, padidinti doz¢
iki maksimalios toleruojamos dozés, bet tuo paciu metu
islikti pasiektame terapiniame intervale. Si rekomendacija
netiesiogiai gauta i tyrimo rezultaty post-hoc analizés

(Nemeroff ir kt., 2001), bet daugiausia remiasi klinikine
patirtimi ir i§ dalies yra ,,atsargaus laukimo* variantas (IL C3,
RL 4). Kita vertus, §i strategija iki tam tikro lygio paneigta
neseniai atliktos analizés, kuri parodé, kad didelis li¢io serumo
kiekis yra susijes su padidéjusiu bipolinés depresijos atkryCiu
(Severus ir kt., 2009).

Maksimalus vieno medikamento privalumy panaudojimas
sumazina keliy kartu vartojamy medikamenty Salutiniy
reiskiniy galimybe ir padeda lengviau nustatyti Sio
medikamento veiksmingumg. Tik keli tyrimai nagrinéjo
kompleksinés farmakoterapijos vaidmenj, kai gydymas
monoterapija nesékmingas. Remiantis vieno tokio tyrimo
rezultatais, (van der Loos ir kt., 2009), lamotriginas gali biiti
skiriamas, kai li¢io optimizavimas yra nesékmingas (JL B, RL
3). Kiti variantai su zemesniu jrodymy lygiu apima atipiniy
antipsichotiky vartojima su li¢iu arba kitas strategijas.

Nuo ankstesnés $iy Gairiy versijos 2002 m., du atipiniai
antipsichotikai pasirodé kaip nauja bipolinés depresijos
gydymo galimybé. Pradinis negydyty pacienty bipolinés
depresijos (tiek I, tiek II tipo bipolinio sutrikimo) gydymas
gali biiti kvetiapino monoterapija, o tai pagrindziama didelés
imties, daugiacentriy, placebu kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy iSvadomis (Calabrese ir kt., 2005;. Thase ir kt., 2006;
McElroy ir kt., 2008; Young ir kt., 2008) (IL, RL1), arba
kvetiapino pridéjimas prie esamo gydymo (IL Cl1, RL4)
(Sokolski ir Denson, 2003; Suppes ir kt., 2007), vartojant tieck
greito atpalaidavimo, tiek prailginto atpalaidavimo formas.

Olanzapinas (Sick tick veiksmingas savaime) yra dar
vienas variantas, ypa¢ derinyje su fluoksetinu (OFD). Sis
derinys buvo patvirtintas ir parduodamas kaip fiksuotos
dozés tabletés JAV. Jo veiksmingumas jrodytas vienu placebu
kontroliuojamuoju tyrimu (Tohen ir kt., 2003) ir vienu
palyginimu su lamotriginu (Brown ir kt., 2006) (IL B, RL 3).
Taciau pastarojo tyrimo interpretacija yra sudétinga, nes islicka
abejoniy, ar lamotriginas gali buti laikomas kaip standartinis
bipolinés depresijos lyginamasis vaistas.

Is kity nemedikamentiniy gydymo metody, ETT taip
pat pagrjstas pasirinkimas (JL C1, RL4), ypa¢ pacientams,
sergantiems labai sunkia depresija, turintiems didele
savizudybés rizika, su katatoniniais simptomais arba psichoze
(Valenti ir kt., 2007). ETT taip pat gali buti naudojama
sunkiai depresijai gydyti néStumo laikotarpiu. Pasikartojanti
transkranialiné magnetiné stimuliacija (pTMS) (Nahas ir kt.,
2003) ir klajoklio nervo stimuliacija (KNS) (Goodnick ir kt.,
2001) iki Siol parodé tik nedidele nauda (IL F).

Tam tikros psichoterapijos rusys taip pat gali biiti naudingos
kaip papildomas gydymas prie farmakoterapijos (Vieta, 2005).
Sisteminio bipolinio sutrikimo gydymo vertinimo programos
rezultatai parodé, kad tarpasmeniné ir socialiniy ritmy terapija,
KET ir | Seimg orientuota terapija taip pat gali pagreitinti
pasveikima, kai taikomi kartu su farmakoterapija, gydant tick
I, tiek I tipo bipolinio sutrikimo depresijos epizoda (Miklowitz
ir Otto, 2007; Miklowitz ir kt., 2007) (IL, RL 1).

Taigi, néra pirmojo pasirinkimo bipolinei depresijai
gydyti, kuris parodyty pagristus privalumus.

Antidepresantai

Veiksmingumas optimaliomis salygomis. Antidepresantai
daznai vartojami bipolinei depresijai gydyti (Simon ir kt.,
2004), bent jau kaip kompleksinio gydymo dalis, ir depresijos
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sunkumas koreliuoja su antidepresanty vartojimu kaip
kompleksinio gydymo dalimi (Goldberg ir kt., 2009a). Atviri
tyrimai rodo, kad tai, kas yra veiksminga, gydant unipolinés
depresijos iming faze, labai tikétina bus veiksminga ir bipolinei
depresijai. Yra patikimy tricikliy antidepresanty veiksmingumo
irodymy gydant unipoling ir bipoling depresija, kurie gauti i§
didelés imties retrospektyvios 2032 stacionariniy pacienty,
itraukty | tyrimg 1980-1992 m. Miuncheno universiteto
Psichiatrijos klinikoje, analizés (Mdller ir kt., 2001). Kai buvo
palygintos reguliariai atlieckamos klinikinés vertinimo skalés
ir gydymo stacionare trukme, nerasta skirtumy tarp unipoline
ir bipoline depresija serganciy pacienty. Kiti atviri tyrimai
taip pat rodo panasy antidepresanty veiksminguma gydant
unipoline ir bipoline depresija sergancius pacientus (Grunze,
2000).

Yra daugybé kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kurie
remia kity prieinamy antidepresanty veiksminguma unipolinés
depresijos simptomams gydyti (Sartorius ir kt., 2007). Taciau
tai tinka tik unipolinei depresijai gydyti. BipoliSkumas, deja,
per pastaruosius du deSimtmecius buvo atmetimo kriterijus
daugelio antidepresanty tyrimuose (Mdller ir kt., 2006).

Neseniai buvo suabejota antidepresanty veiksmingumu
gydant lengvesnes unipolinés depresijos formas, taip pat ir
gydant paauglius. Depresijos sunkumas yra svarbus nustatant
arba patikslinant antidepresanty poveikj (Kirsch ir kt., 2008,
taip pat McAllister-Williams, 2008; Moéller 2008). Bridge ir
kt. vaiky tyrimas (Bridge ir kt., 2009) patvirtina §j teigini,
kaip ir lamotrigino metaanalizé (Geddes ir kt., 2009) (zr. sk.
lamotriginas). Deja, daugumos antidepresanty tyrimy imtis
yra per maza, kad biity galima atskirai analizuoti atsaka
priklausomai nuo depresijos sunkumo.

Antidepresanty, kaip vaisty grupés, antidepresinio poveikio
bipolinei depresijai kontroliuojamyjy tyrimy jrodymai néra
galutiniai (Vieta, 2008). Turimi jrodymai i§déstyti zemiau, o
susij¢ antidepresanty monoterapijos ir kompleksinio gydymo
IL ir RL pateikiami 3 lenteléje.

Keletas mazos imties kontroliuojamyjy tyrimy palaiko
deprenilio (Mendlewicz ir Youdim, 1980), tranilcipromino
(Himmelhoch ir kt., 1982;. Nolen ir kt., 2007), imipramino
ir fluoksetino (Cohn ir kt., 1989) vartojima. Kartu su tyrimu,
nagrinéjanciu olanzapino ir fluoksetino derinio poveikj (OFD)
(Tohen ir kt., 2003), Sie tyrimai, iSskyrus Nolen ir kt. tyrima
(2007), taip pat buvo itraukti | metaanalize, kuri parodé
teigiamg antidepresanty, kaip vaisty grupés poveikij bipolinei
depresijai (Gijsman ir kt., 2004); taciau Sios metaanalizés
(kuri skiria démesj trumpalaikiam poveikiui) iSvados buvo
kritikuojamos dél ilgalaikio antidepresanty vartojimo Zzalos
neatpazinimo (Fetter ir Askland, 2005; Ghaemi ir Goodwin,
2005; Hirschfeld ir kt., 2005). Ypatinga problema yra nedidelis
skaiCius bipolinés depresijos monoterapijos tyrimy. Tokie
tyrimai gali biiti neigiami, kai vertinami vieni, ir teigiami,
kai vertinami kaip dalis, bandant apibendrinti visus turimus
duomenis. Sutariama, kad jrodymy nepakanka ir tyrimy
interpretacija atitinkamai turi maziau ribotumy, nei tais
atvejais, jei jrodymai biity labai aisks.

Imipramino vartojimas nepalaikomas, atsizvelgiant |
nesékminga kompleksinio gydymo su li¢iu klinikinj tyrima,
kai li¢io kiekis didelis, taciau, esant mazesniam li¢io kiekiui,
imipraminas gali biiti Siek tiek naudingas (Nemeroffirkt.,2001).
Bipolinés depresijos monoterapija paroksetinu nepasirodé

pranaSesné uz placeba (McElroy ir kt., 2008), prieStaringi
rezultatai gauti dviejuose placebu kontroliuojamuosiuose
kompleksinio gydymo su li¢iu tyrimuose (Nemeroff ir kt.,
2001; Sachs ir kt., 2007), kur viename tyrime (Nemeroff ir kt.,
2001) paroksetinas buvo pranaSesnis uz placebg pacientams,
kuriems li¢io koncentracija buvo mazesné, ir galimai
veiksmingas dviejuose kompleksinio gydymo lyginamuosiuose
tyrimuose (Young ir kt., 2000; Vieta ir kt., 2002). Bupropiono
veiksmingumas panaSus: riboti jrodymai i§ mazos imties
dvigubai akly lyginamyjy tyrimy su dezimipraminu (Sachs
ir kt., 1994) ir topiramatu (Mclntyre ir kt., 2002), taciau
didesnés imties placebu kontroliuojamuose kombinuoto
gydymo su nuotaikos stabilizatoriais tyrimuose jis neturéjo
jokio papildomo poveikio (Sachs ir kt., 2007). Citalopramas
pasirodé veiksmingas mazos imties lyginamajame tyrime
(Schaffer ir kt., 2006), taciau lyginamojo vaisto pasirinkimas
galiausiai padaré tyrima nejtikinamu. Vienas didelés imties
tyrimas pacienty subgrupéje parodé teigiama poveikj, skiriant
sertraling, bupropiong arba venlafaksing papildomai, bet
placebo, kaip palyginimo, nebuvimas reiskia, kad naudos dydis
negali biiti galutinai jvertintas (Post ir kt., 2003; Leverich ir kt.,
2000).

Tikriausiai geriausi teigiami jrodymai yra tik skiriant
fluokseting. Be mazesnés imties minéty tyrimy fluoksetinas
taip pat buvo veiksmingas placebu kontroliuojame Cohn ir kt.
(1989) tyrime. Vien S§is tyrimas negali buti laikomas aukstu
fluoksetino monoterapijos jvertinimu, nes 22 i§ 89 pacienty
§io tyrimo metu buvo taip pat gydomi liciu, kuris, beje,
neturéjo jokiy veiksmingumo pozymiy monoterapijos tyrime
(McElroy ir kt., 2008). Patikimy jrodymy gauta i kito tyrimo:
fluoksetino derinys su olanzapinu buvo zZymiai veiksmingesnis
nei olanzapino monoterapija ir placebo tyrime su pakankama
galia (Tohen ir kt., 2003), ir i$liko toks veiksmingas be gydymo
metu atsirandancios padidéjusio afekto inversijos daznio per
24 atviro tyrimo savaites (Corya ir kt., 2006). Be to, imiuoju
laikotarpiu GA Al rizika j manijg ar hipomanijg nebuvo didesné
pacientams, gydytiems fluoksetino ir olanzapino deriniu,
lyginant su placebu (Keck ir kt., 2005).

Du naujausi tyrimai, kurie tikriausiai turi sudétingesne
metodologija ir pakankama tiriamyjy skaifiy, nenustaté
antidepresanty veiksmingumo bipolinei depresijai gydyti.
Paroksetinas buvo vartojamas kaip vidinis lyginamasis
vaistas tyrime, skirtame jrodyti kvetiapino veiksminguma
bipolinei depresijai gydyti. Paroksetino monoterapija nebuvo
pranaSesné uz placeba po astuoniy savaiCiy, tik sumazino
nerimo simptomus (McElroy ir kt., 2008). Viena i$ kritiniy
Sio tyrimo pastaby yra palyginti mazos paroksetino dozés (20
mg per dieng), kai kliniskai veiksmingos dozés unipolinei
depresijai gydyti yra 30—40 mg/d. (Dunner ir Dunbar, 1992;
Moller ir kt., 1993).

Paroksetinas (2040 mg, vidutiné dozé — 30 mg) ir
bupropionas (150-300 mg, vidutiné dozé — 300 mg) taip
pat buvo tiriami kaip papildomi vaistai prie nuotaikg
stabilizuojamyjy vaisty gydant I ir II tipo bipoline depresija
serganéius pacientus. Sis tyrimas buvo STEP-BD programos
dalis (Sachs ir kt., 2003). Pagrindine baigtimi, t. y. patvaria
remisija, kuri apibréziama ne maziau kaip astuonios i$ eilés
eutimijos savaités (ne daugiau nei su dviem depresijos
arba su dviem manijos simptomais), litis arba valproatai +
placebas ir litis arba valproatai + antidepresantas statistiSkai
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3 lentele. Uminés I tipo bipolinés depresijos farmakologiniy ir fiziniy gydymo metodu jrodymy lygis (JL) ir rekomendacijy lygis (RG)
(abécélés tvarka kiekvienam jrodymy lygui)

Medikamentas Irodymy Rekomendacijy Kritiniai komentarai ir nuorodos Dozés ribos ir maksimalios dozes,
lygis (IL)  lygis (RL) naudojamos tyrimuose
Monoterapija
Kvetiapinas A 1 (Young irk t. 2008; McElroy ir kt. 2008; Suppes 300-600 mg
2008; Thase ir kt. 2006; Calabrese ir kt. 2005)
Fluoksetinas' B 3 (Cohn ir kt. 1989;. Tohen ir kt. 2003) GAAI daznis 20-50 mg
nepadidéjes taikant kartu su antimaniakiniu vaistu,
bet neaiskus monoterapijos atveju
Lamotriginas B 3 (Calabrese ir kt 2008; Brown ir kt. 2008; Geddes ir 50-200 mg
kt. 2009; Frye ir kt. 2000; van der Loos ir kt. 2009)
Olanzapinas B 3 (Tohen ir kt. 2003) 5-20 mg
Valproatai B 3 (Davis ir kt. 2005; Ghaemi ir kt. 2007; Sachs ir kt. Serumo koncentracija 70-90 mg/1
2002)
Karbamazepinas D 5 (Ballenger 1988; Small 1990; Zhang ir kt. 2007) 600-1200 mg (serumo koncentracija
4-15 mg/l)
Litis D? 5 (Young ir kt. 2008;. Zornberg ir Pope 1993) 600-1200 mg (serumo koncentracija
0,8-1,3 mEq/l. Neigiame tyrime,
vidutiné koncentracija buvo 0,61
mEg/1
Paroksetinas E? - (McElroy irk t. 2008) 20 mg
Aripiprazolis E - (Thase irk t. 2008) 15-30 mg
Ziprazidonas E - (Sachs irk t. 2009) 80-160 mg
Kombinuotas gydymas ar augmentuotas
gydymas
OFD B 3 (Tohen ir kt. 2003; Brown ir kt. 2006) 6-12 mg olanzapino ir 25-50 mg
fluoksetino
Lamotriginas + litis B 3 (Van der Loos ir kt. 2009) Lamotriginas: iki 200 mg/d
Modafinilas + skiriamas gydymas B 3 (Frye ir kt. 2007) Modafinilas: 100-200 mg
N-acetilcisteinas  +  litis ar B 3 (Berk ir kt. 2008). N-acetilcisteinas: 2 g
valproatai
LLKP + karbamazepinas B 3 (Zhang ir kt. 2007) LLKP: 36 g/d
Sertralinas + litis ar valproatai Cl (Leverich ir kt. 2006) Sertralinas: 50- 200 mg
Tranilciprominas +  skiriamas Cl1 4 (Himmelhoch ir kt. 1991; Nolen ir kt. 2007) Tranilciprominas iki 100 mg
gydymas
Venlafaksinas + litis ar valproatai C1 4 (Post ir kt. 2006; Vieta ir kt. 2002) ir jrodymai i§ II Venlafaksinas iki 375 mg/d

L-tiroksinas + skiriamas gydymas
Topiramatas + litis ar valproatai
Zonisamidas + litis ar valproatai

Imipraminas + litis

Inozitolis + litis ar valproatai
Omega 3 riebaly riigstis + litis ar
valproatai

Paroksetinas + litis ar valproatai

Bupropionas + litis ar valproatai

Gabapentinas + skiriamas
gydymas

Fiziniai gydymo metodai

Miego deprivacija + skiriamas
gydymas

ETT + skiriamas gydymas

pTMS + skiriamas gydymas

KNS + skiriamas gydymas

Cl 4
Cl1 4
Cl 4
D 5
D

D 5
D 5
D 5
D 5

Cl 4
Cl 4
E -
F -

tipo bipolinio sutrikimo tyrimy (Amsterdam 1998;
Amsterdam ir Garcia-Espana 2000); gali padidinti
GAAI rizika, gydant I tipo bipolinij sutrikima
(Bauer ir kt. 1998; Bauer ir kt. 2005)

(Mclntyre ir kt. 2002)

(McElroy ir kt. 2005; Baldassano ir kt. 2004;
Wilson ir Findling 2007; Ghaemi ir kt. 2006b)

(Nemeroff ir kt. 2001; Cohn ir kt. 1989; Silverstone
2001)

(Evins ir kt. 2006; Nierenberg ir kt. 2006)
(Frangou ir kt. 2006; Keck ir kt. 2006)

(Nemeroff irk t. 2001; Sachs ir kt. 2007; Vieta ir kt.
2002; Young ir kt. 2000)

(Mclntyre ir kt. 2002; Sachs ir kt. 1994; Sachs ir kt.
2007; Leverich ir kt. 2006)

(Frye ir kt. 2000; Carta ir kt. 2003)

(Riemann ir kt. 2002; Wu ir kt. 2009)
(Silverstone ir Silverstone 2004)

(Nahas irk t. 2003)
(Rush ir kt 2000;. Daban ir kt. 2008)

L-Tiroksinas: iki 450 mkg
Topiramatas: 50-300 mg
Zonisamidas: 100-500 mg

Imipraminas: 50-150 mg

Inozitolis: iki 22 g

EPA: 1-8 g

Paroksetinas: 20-50 mg (Nemeroff ir
kt. 2001)

Bupropionas: 100-450 mg

Gabapentinas: iki 4800 mg

'Kai olanzapino monoterapija laikoma placebu Tohen ir kt. tyrime (2003 m.).
2'D" jvertinimas, daugiausia remiasi Young ir kt. tyrimu (2008), kur li¢io koncentracija plazmoje buvo santykinai nedidelé. Jau esamo gydymo li¢iu atveju,
antidepresinis poveikis gali biiti pasiektas didinant dozg iki didelés koncentracijos plazmoje (Nemeroff ir kt. 2001) (IL B, RL 3).

3Altshuler ir kt. tyrime (2009) paroksetinas buvo naudojamas potencialiai maZziau veiksminga doze 20 mg / para

96

BIOLOGINE PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA

T. 16, Nr. 2, 2014 m. gruodis



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

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

reikSmingai nesiskyré. Nors pasirinktas kriterijus gali biti
labai reikSmingas kliniskai, yra neaisku, kokio jis gali bati
jautrumo, ir tai sunkina $io tyrimo ir tyrimy su ,klasikine®
baigtimi, pvz., tam tikros depresijos vertinimo skalés baly
sumazéjimu palyginimg. Be to, leidimas papildomai skirti
antipsichotikus ir psichoterapija, kuriuos gavo dauguma
pacienty, galéjo sumazinti galimybe iSaiskinti papildoma
antidepresinio gydymo poveikj. Atsitiktinés atrankos metu
pacientai jau buvo gydomi STEP-BD ribose vidutiniskai apie
puse mety ir turbiit nemazai pacienty galéjo nebiiti atsako |
kitus antidepresantus pries atsitikting atranka. Beje, nezinomas
skaiCius pacienty Siame tyrime ir toliau vartojo savo ankstesnj
antidepresantg per pirmasias dvi dvigubai aklos antidepresanto
ar placebo gydymo fazés savaites (nebuvo laikotarpio, kai
pacientai negavo vaisty). Todél STEP-BD tyrimo dizainas
neleidzia daryti tvirtas iSvadas apie antidepresantus, bipolinei
depresijai gydyti.

Kokias iSvadas galime padaryti i§ $iy naujausiy tyrimy?
Mes galime teigti, kad vien paroksetinas (20 mg/d) (McElroy
ir kt., 2008) veiksmingumo kontroliuojamame bipolinés
depresijos tyrime nejrodé. Paroksetino (2040 mg/d.) ir
ar bupropiono (150-300 mg/d.) skyrimas papildomai su
nuotaikos stabilizatoriais (Sachs ir kt., 2007), taip pat
nejrodé¢ veiksmingumo, taciau yra keletas metodologiniy
pastaby. Idomiausia tai, kad paroksetinas ir bupropionas
12 - kos naujesniy antidepresanty gydymo, esant unipolinei
depresijai, metaanalizéje (Cipriani ir kt., 2009) priklauso
silpnesniy antidepresanty grupei. Sios analizés duomenimis,
escitalopramas, venlafaksinas, sertralinas ir mirtazapinas yra
tarp santykinai stipriausio veikimo, o kitos analizés duomenimis,
vél venlafaksinas ir escitalopramo, taip pat klomipraminas,
buvo veiksmingesni uz kitus antidepresantus (Montgomery ir
kt., 2007). Deja, né vienas i$ jy nebuvo iSbandytas bipolinei
depresijai gydyti placebu kontroliuojamo dizaino tyrimu.
Venlafaksino ir sertralino veiksmingumo duomeny, gydant
bipolinj sutrikima, yra maziau (Post ir kt., 2006). Taciau,
atsizvelgiant | daugybe ivairiy depresijos pasireiSkimy, buty
naivu manyti, jog kiekvienas pateiktas antidepresantas panasiai
veiksmingas visoms biikléms gydyti (Ayuso-Gutierrez, 2005).
Tod¢l buty tikslinga apzvelgti antidepresantus ne kaip vaisty
grupe, bet kaip atskirus medikamentus (ir jy dozes), kai daromi
pareiskimai apie jy veiksminguma ir bipoliniy pacienty GAAI
daznj.

Irodymai dél elgesio taktikos, kai iiminés fazés gydymas
antidepresantu yra veiksmingas, taip pat priestaringi. Keletas
stebésenos tyrimy, kurie sieja didesnj nuotaikos nestabiluma
su ilgalaikiu antidepresanty vartojimu, gali bati neobjektyvis
del to, kad yra didesné tikimybé, jog sunkiai sergantys
pacientai bus gydomi antidepresantais (Goldberg ir kt., 2009a).
Atviri (Altshuler ir kt., 2003a) ir kontroliuojami (Altshuler ir
kt., 2009) duomenys i$ Stanley fondo Bipolinio tinklo (SFBT,
angl. Stanley Foundation Bipolar Network, SFBN) palaikyty
antidepresanto pratesima kai kuriems pacientams. Abiejuose
tyrimuose depresijos atkrycio rizika atrodo zymiai maZesné
pacientams, tesiantiems AD vartojima palyginus su pacientais,
kurie nutrauké AD vartojimg po remisijos, be statistiSkai
reikSmingo skirtumo dél manijos epizodo proverzio.
Metaanalizé, paskelbta pries SFBT kontroliuojamaji tyrima,
negaléjo nustatyti AD pratesimo naudos (Ghaemi ir kt., 2008b),
taciau dauguma anksciau atlikty triciklio imipramino tyrimy ir

net trumpalaikiai duomenys rodo didesng nuotaikos inversijos
rizika, skiriant triciklius antidepresantus. Remiantis tik |
tyrimais, kur imipraminas buvo skiriamas su li¢iu, papildomos
GAAI rizikos nebuvo nepastebéta. Taigi, gali buti labai svarbu
ivertinti individualig paciento ligos istorijg ir nustatyti, ar jam
yra padidéjusi GAAI rizika, ar jis anks¢iau gerai toleravo |
antidepresantus.

Saugumas, toleravimas ir praktiSkumas. Saugumo ir
Salutinio poveikio atzvilgiu naujesnés kartos antidepresantai,
manoma, yra geriau toleruojami ir maziau toksiski perdozavus
(Lader, 1996; Barbey ir Roose, 1998; Frey ir kt., 2000; Peretti
ir kt., 2000; taip pat Sartorius ir kt., 2007). Reikia pridurti,
kad vis délto ,,Cochrane® bibliotekos metaanalizé nustaté tik
tendencija, o ne didelj SSRI privalumg pries TCA, kai buvo
apzvelgtas unipoliniy pacienty gydymo nutraukimo daznis
(Barbui ir kt. 2000). Gydymo laikymasis daznai yra labai
svarbus klausimas, ypac bipoliniams pacientams (Colom ir kt.,
2000), todél net geresnio toleravimo tendencija gali sudaryti
palankias salygas naujos kartos antidepresanty vartojimui, jei
kiti veiksmingumo kriterijai tam nepriestarauty.

FDA paskelbé jspéjima dél antidepresanty vartojimo
ypa¢ vaiky ir paaugliy, taip pat ir visy amZziaus grupiy
tarpe (FDA Visuomenés sveikatos patarimai, 2004). Tai
siejama su duomenimis, kurie rodo galimg rysj tarp polinkio
1 savizudiSkumg (svarstymus ir elgesj, bet ne pavykusia
savizudybe) ir antidepresanty vartojimo. Tiek iSsamesné
turimy duomeny apzvalga (Moller ir kt., 2008) tiek naujesni
didesnés imties tyrimai, atrodo, nepalaiko §j teiginj (Simon ir
kt., 2000) ir kaip tik savizudybiy daznis padid¢jo tarp paaugliy,
nutraukusiy antidepresanty vartojima (Gibbons ir kt., 2007).
Svarbu bipoliniy pacienty atzvilgiu tai, kad didelés STEP-
BD programos duomenys nerodo jokio padidéjusio polinkio |
savizudybe gydant antidepresantais (Bauer ir kt., 2006).

Gydymo metu atsirandanti afekto inversija (GAAI).
Siame skyriuje pateikiama keletas bendryjy minéiy apie
antidepresanty sasaja su GAAI taciau jvardyti rizika ir nauda
kiekvienam pacientui islieka labai svarbia klinikine uzduotimi.
Viena vertus, manijos epizodai gali kelti didel¢ nasta pacientui,
jo profesinei veiklai ir Seiminiam gyvenimui. Kita vertus,
nepakankamas depresijos gydymas gali labai sumazinti
pacienty funkcinius pajégumus ir padidinti savizudybés rizika.

Taigi, tiesioginis depresijos peré¢jimas | hipomanija,
manija be simptomy (,,inversija“) buvo esminis apibrézimas
»folie a double forme* pasiiilytas Baillargerio 1854 m.
Paryziuje. Inversija buvo aiSkinama kaip reakcija i buvusia
depresija, pabréziant, kad inversija yra bipolinés eigos dalis
(Pichot, 1995), dar gerokai iki pirmajam antidepresantui
patekant | rinkg. Nuotaikos nestabilumas yra pagrindinis
bipoliniy sutrikimy pozymis. Pavyzdziui, yra jrodymy, kad
antidepresanty nutraukimas taip pat gali sukelti manijos
epizoda (Andrade, 2004).

Kur kas daugiau problemy yra aiskiai susijusiy su
antidepresanty jtraukimu j gydymo plang. Neseniai atlikta
sisteminé apzvalga (Visser ir Van der Mast, 2005) nenustaté
aiSkaus rySio tarp antidepresanty vartojimo ir afekto inversijos,
o stebésenos tyrimy rezultatai ir retrospektyviyjy tyrimy
pranesSimai skiriasi (Leverich ir kt., 2006;. Karlsonas ir kt.,
2007; Truman ir kt., 2007). I§ dalies tai gali bati dél to, kad iki
Siol néra inversijos kriterijy, ypac laiko kriterijus (kaip ilgai
po gydymo pradzios, nutraukimo afekto inversija laikoma
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susijusia su gydymu) islicka neaiSkus ir skiriasi tarp tyrimy.
Tik neseniai ISBD Darbo grupé pasiiilé inversijos apibrézima,
nepriklausomainuo jos santykio su gydymu. Taigi, §j apibrézima
reikia patikrinti biisimuosiuose tyrimuose: inversijos (t. y.
priesingo nuotaikos poliaus epizodo pasireiskimas tiesiogiai po
stebimo epizodo) laiko kriterijus yra iki astuoniy savaiciy po
remisijos (Tohen ir kt., 2009). Savaiminis GAAI apibrézimas
iSlicka kontraversiS$kas, nes dauguma tyrimy kelia aukstas
ribas, pavyzdziui, pilno manijos sindromo kriterijaus biitinybe
ir klini$kai reik§mingi, ta¢iau Zemesnés ribos atvejai daugelyje
tyrimy nenagrinéjami.

Du nauji tyrimai labai nuodugniai nagrinéjo S$ias ir
kitas metodologines problemas, kai buvo svarstoma, ar
inversija sukelta gydymo, ar yra natiirali ligos eiga (Grunze,
2008b; Licht ir kt., 2008). Panasiis argumentai taip pat buvo
i8déstyti Angst ir Gamma (2002). Be to, tik inversijos atvejy
paskelbimas gali lemti publikacijos SaliSkumg. Taip pat visi
tyrimai, pazymintys inversijas, ne tik turi vienodg inversijos
apibrézima, bet apskaiciuoja ir inversijos daznj ketinimo gydyti
(intent-to-treat) pagrindu, jskaitant pacientus, nereaguojancius
] gydyma analizés metu. Darant prielaida, kad antidepresantai
yra veiksmingi bent pogrupei pacienty, tai aiSkiai teikia
pirmenybe placeba vartojusiems pacientams, nes tik tiems
pacientams, kurie reagavo | gydyma, gali i$sivystyti inversija,
o ne pacientams, kuriems isliko depresiski. Galiausiai,
placebu gydyti pacientai gali pasitraukti i§ tyrimo anksciau
dél neveiksmingumo ir tokiu biidu turi trumpesnj stebéjimo
laikotarp] ir mazesne¢ galimybe iSsivystyti inversijai kaip
nattiraliai bipolinio sutrikimo eigai.

Natirali inversijos ] manijg rizika sveikimo nuo bipolinés
depresijos laikotarpiu jvertinama nuo 4 iki 8 proc. (Bunney
ir kt., 1972; Angst, 1985), o nuotaikg stabilizuojamyjy vaisty
monoterapija rodo panasy inversijos daznj arba profilaktinio
poveikio galimybeg, ypac litis (Calabrese ir kt., 1999b).
Sergantieji I tipo bipoline yra labiau linkg j inversijg ir
manijos, hipomanijos biiseng nei sergantieji Il tipo bipoline
depresija (Bond ir kt., 2008). Ta¢iau monoterapija kai kuriais
antidepresantais, ypac tricikliais, be kartu skiriamo nuotaikg
stabilizuojamojo vaisto gali biiti susijusi su padidéjusiu GAAI
dazniu (Lewis ir Winokur, 1982; Wehr ir Goodwin, 1987), nors
priezastinj ry$] nejmanoma nustatyti stebésenos tyrimuose.
Kai vartojami naujesni antidepresantai, inversijos rizika gali
ne daug skirtis nuo natiiralios inversijos rizikos (Peet, 1994).
Naujesni tyrimai (Sachs ir kt., 2007; McElroy ir kt., 2008)
nerado padidéjusio paroksetino monoterapijos arba paroksetino
arba bupropiono derinio su nuotaikg stabilizuojamuoju vaistu
inversijos daznio. TCA inversijos rizika taip pat gali buti
pakankamai kontroliuojama pridéjus antimaniakinj vaistg
(Boerlin ir kt., 1998), nors tai negali visiskai paSalinti GAAI
rizikos (Quitkin ir kt., 1981, Bottlender ir kt., 1998). Taciau
turimi duomenys rodo mazag GAAI rizika, kai antidepresantas
skiriamas derinyje su antimaniakiniu vaistu (Grunze, 2008a).
GAALI gali atsirasti ypa¢ tada, kai yra manijos simptomy
(Goldberg ir kt., 2007). Manijos simptomai, ypa¢ padidéjes
motorinis aktyvumas, kalba, kalbos ir mastymo sutrikimai
depresijos metu parodé prognostiskai didesn¢ antidepresanto
GAAI rizika (Frye ir kt., 2009).

Rekomendacijos. Beveik nejmanoma rekomenduoti
antidepresantus, kaip vaisty grupe, atsizvelgiant j medikamenty
jvairove, jy dozavima, baigtis ir tyrimo kokybe. Be to, daug

duomeny gauta i§ kompleksinio gydymo su antimaniakiniu
vaistu, ir sudétinga prognozuoti konkretaus vaisto poveikj,
stiprus poveikis nestebétas monoterapijoje. Pagrindinés
antidepresanty indikacijos bipolinei depresijai gydyti pagristos
unipolinés depresijos duomeny pritaikymu, atsizvelgiant j
jrodyty bipolinés ir unipolinés depresijos biologinés kilmés
skirtumy nebuvima. Ateityje tai gali pasikeisti dél duomeny
apie biologinius skirtumus, pvz., BDNF-serumo koncentracija
(Fernandes ir kt., 2009). Darbo grupé Zino, kad antidepresanty
risiavimas, pateikiamas 3 lenteléje, turi daug apribojimy,
todél turéty biti tik preliminariu vadovu skaitytojui. Kalbant
apie GAAI | manijg dél antidepresanty vartojimo, visi didelés
imties tyrimai rodo, kad §i rizika yra gana maza, bent jau kai
kartu skiriamas nuotaikg stabilizuojamasis medikamentas ir
atrodo yra mazesné II tipo bipoliniams pacientams nei I tipo
bipoliniams pacientams (Bond ir kt., 2008). Kaip minéta, yra
jrodymy, kad tais atvejais, kai antidepresantas skiriamas kartu
su nuotaikos stabilizatoriumi, nenustatyta padidéjusios GAAI
rizikos pilnos sindrominés inversijos prasme.

Litis

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. Yra labai mazai
jrodymy, kad litis gali buti veiksmingesnis bipolinei nei
unipolinei depresijai gydyti (Goodwin ir kt., 1972; Baronas
ir kt., 1975). Astuoni i§ devyniy mazos imties dvigubai akly
tyrimy, lyginant su placebu, rodo, kad litis yra veiksmingesnis
uz placeba gydant bipoling depresija (Zornberg ir Pope,
1993). Taciau dauguma $§iy tyrimy metodologiskai abejotini
(Grunze, 2003) ir neseniai nepavyko jrodyti aiskaus licio
veiksmingumo metodologiskai pazangiausiuose bipolinés
depresijos tyrimuose (Young ir kt., 2008). Siame kvetiapino
veiksmingumo prie§ placeba tyrime litis buvo lyginamasis
vaistas. Tyrimo pabaigoje (8 savait¢) buvo pastebéta tik
nereikSminga li¢io ir placebo skirtumo tendencija. Taciau
licio plazmos koncentracija Siame tyrime buvo gana Zema
(vidutiniskai— 0,61 mEq/1). Be to, li¢io antidepresinis poveikis
pasireiskia po 68 savaiciy, o tai yra 1éCiau nei nustatyta kitoms
antidepresinéms intervencijoms (Zornberg ir Pope, 1993). Tai
gali paaiskinti ir li¢io nesékme¢ Young ir kt. tyrime, nes ten
pastebéta nereikSminga lic¢io ir placebo skirtumo tendencija
tik tyrimo pabaigoje, t.y. aStunta savaite. Belieka tik spélioti,
ar reikSmingy rezultaty galima bty pasiekti aukstesne licio
koncentracija ir (arba) ilgesne tyrimo trukme.

Antidepresinio li¢io monoterapijos poveikio stiprumas
palyginus su kitais vaistais, taip pat iSlicka neaiskus. Penki gana
mazos imties dvigubai akli tyrimai buvo apzvelgti (Adli ir kt.,
1998). Konkreéiai mes nezinome paskelbty kontroliuojamyjy
antidepresinio li¢io ir naujos kartos antidepresanty poveikio
palyginimo pagal visus parametrus tyrimy, bipoliniy pacienty
tarpe. Anksciau minétas Young ir kt. (2008) tyrimas nebuvo
pakankamai galingas, kad palyginty li¢io ir kvetiapino poveikj
ir mes nezinojome, ar yra analizé po tyrimo.

Litis daznai vartojamas rezistentinei unipolinei depresijai
gydyti (Crossley ir Bauer, 2007). Taciau duomeny dél li¢io
poveikio, gydant bipoling depresija, yra mazai (Altshuler ir
kt., 2003b). Kai kuriy antidepresanty veiksmingumas, kai jie
skiriami kartu su li¢iu, gali biiti didesnis nei monoterapijos
(Gyulai ir kt., 2003;. taip pat zr. sk. Valproatai).

Saugumas, toleravimas ir praktiSkumas. PanaSiai ] jo
vartojima gydant Gimin¢ manija, licio naudingumo gydant
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iming bipoling depresija gali biiti apribotas dél 1éto poveikio
pasireiskimo ir reguliariy plazmos koncentracijos patikry,
siekiant iSvengti toksinio poveikio, taip pat dél Salutinio
poveikio ir kontraindikacijy (Fountoulakis ir kt., 2008). Nors
néra absoliu¢iy nekontraindikacijy, litis retai tinka tam tikroms
ligoms, kurios turéty biiti atmestos prie§ pradedant gydyma,
pvz., inksty funkcijos sutrikimas arba skydliaukés disfunkcija.
Tokiais atvejais reguliarios medicininés patikros yra bitinos.
Sie trikumai buvo nagrinéjami placiau vadovéliuose (Goodwin
ir Jamison, 2007) ir apzvalgose (MclIntyre ir kt., 2001). Létesné
licio veikimo pradzia, palyginus su tiriamuoju vaistu, buvo,
manoma, lemiamas prastesnio rezultato veiksnys (Young ir kt.,
2008) tyrime.

Litis turi ribota slopinamajj poveiki, nors iS tiesy tai gali
buti pageidautina pacientams, sergantiems sunkia depresija ir
turintiems savizudisky ketinimy. Antisuicidinis li¢io poveikis
buvo pastebétas naujoje sisteminéje apzvalgoje (Baldessarini
ir kt., 2003; Baldessarini ir kt., 2006; Miiller-Oerlinghausen
ir kt., 2006), taciau spéjamas antisuicidinis li¢io poveikis,
manoma, ne greitas, o pasireiskia palaipsniui.

Rekomendacija. Remiantis turimais tyrimais, li¢io
monoterapija patenka j Gminio antidepresinio veiksmingumo
IL ,,D“ o RL yra ,,5%. Teigiamas jspudis i§ individualiai
maziau jtikinamy tyrimy $iuo metu priestarauja gerai atliktam,
neigiamam, didelés imties atsitiktinés atrankos tyrimui (Young
ir kt., 2008). Jei timinés fazés gydymo pradzioje svarstoma dél
palaikomojo gydymo ir (ar) savizudybés rizika yra papildomas
veiksnys, licio vartojimas vis délto turéty biiti apsvarstytas kaip
derinio dalis arba augmentacinio gydymo dalis (zr. Metody
skyrius).

Valproatai

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. Sios Gairés
vartoja  terming ,valproatai”“ kaip bendrg skirtingy
iSbandyty, gydant bipolinj sutrikimg, preparaty, tokiy kaip,
valproinés raigSties, natrio valproato, divalproato, natrio
semivalproato ir valpromido pavadinima. Farmakokinetikos
ir farmakodinamikos pozitiriu tik valproiné riigstis galiausiai
pasiekia ir prasiskverbia per hematoencefalinj barjera. Nors
toleravimas yra geresnis, skiriant prailginto atpalaidavimo
formas, toks toleravimo skirtumas nepateisina skirtingy
valproinés rugsties derivaty skyrimo kartu.

I§ pradziy atviras Lambert tyrimas parodé atsaka tik 24
proc. i§ 103 depresija serganéiy pacienty (Lambert, 1984). Sis
24 proc. atsako daznis tikriausiai nesiskiria nuo numatomo
placebo atsako. Visai neseniai, bet ribotai, pateikti jrodymai uz
aminj antidepresinj valproaty poveikj. Trys i§ keturiy mazos
imties, ta¢iau placebu kontroliuojamyjy tyrimy jrodé valproaty
pranasuma pries§ placeba (Davis ir kt., 2005; Ghaemi ir kt.,
2007;. Muzina ir kt., 2008), ketvirtas jrodé aiskig tendencija,
nors dél nepakankamos galios trikko reikSmingumo (Sachs ir
kt., 2002 m.). Tiriamyjy skai¢iai §iuose tyrimuose buvo mazi,
didZiausiame tyrime dalyvavo 54 pacientai (Muzina ir kt.,
2008). Deja, tik du tyrimai i§ keturiy buvo pilnai paskelbti,
taigi, neskelbty tyrimy metodologinj tikslumg sudétinga
jvertinti (Sachs ir kt., 2002; Muzina ir kt., 2008).

Daugiau netiesioginiy jrodymy yra i§ palaikomojo
gydymo tyrimo, kurio metu buvo lyginamas valproatas, litis ir
placebas vieneriy mety laikotarpyje (Bowden ir kt., 2000). Tai
vienintelis iki §iol palaikomojo gydymo tyrimas, kuriame buvo

leista gydyti depresijos proverzj antidepresantais (sertralinu
arba paroksetinu). Valproatai arba litis ir selektyvus serotonino
reabsorbcijos inhibitorius (SSRI) parodé ilgesnj laikg tyrime
vaisty nutraukimo dél depresijos palyginus su placebu + SSRI.
Maziau pacienty nutrauké gydyma pries laika valproato + SSRI
pacienty tarpe negu placebo pacienty grupéje (Gyulai ir kt.,
2003). Sie rezultatai netiesiogiai rodo, kad valproato ir SSRI
derinys, iiminei bipolinei depresijai gydyti yra veiksmingesnis
nei SSRI monoterapija.

Saugumas, toleravimas ir praktiSkumas. Valproaty
toleravimas atrodo geras visuose tyrimuose. Gastrointestinalinis
diskomfortas, sedacija ir drebulys daugelyje tyrimy daznesni
vartojant valproatus. Dél rety, taciau sunkiy komplikacijy, tokiy
kaip, sunkios trombocitopenijos, kepeny nepakankamumo,
pankreatito arba hiperamoneminés komos ir atsargumo
priemoniy mes remiamés atitinkamomis apzvalgomis (pvz.,
Bowden ir Singh, 2005). Kai valproatai pradédami Giminés
bipolinés depresijos metu, dazniausiai jie skiriami ne kaip
pirminis antidepresinis vaistas, bet kaip augmentacija ir dél
antimaniakinio poveikio. Tai reiskia, kad valproatai gali biti
tesiami gana didelj laika, o tai gali pareikalauti papildomy
atsargumo priemoniy, pvz., skiriant vaisingo amziaus moterims
(policistiniy kiausidziy sindromas (PKS), teratogeniskumas).
Neurokognityvinis poveikis naujagimiams reiskia, kad jie
dabar yra grieztai kontraindikuotini vaisingo amziaus moterims
(Meador ir kt. 2009).

Rekomendacija. Trys i§ keturiy mazos imties, taciau

placebu kontroliuojamyjy, klinikiniy tyrimy remia antidepresinj
valproaty veiksminguma Giminei bipolinei depresijai gydyti.
Taigi, IL yra ,,B*“ ir RL ,;3“; taiau specialioms pacienty
grupéms, tokioms kaip vaisingo amziaus moterims valproatai
negali buti rekomenduojami dél saugumo.
Sie valproaty jrodymy ir rekomendacijy lygiai grieztai laikosi
i$ anksto nustatyty kriterijy. Valproaty pozicionavimas RL kaip
»3°, ypac kontraste su li¢io RL, sukélé Siek tiek kontraversiska
diskusija Darbo grupéje. Atrodo, kad klinikiné patirtis
nepatvirtina geresnio valproaty monoterapijos veiksmingumo
palyginus su monoterapija li¢iu. Siose rekomendacijose Darbo
grupé nutaré neapriboti pirmojo pasirinkimo vaisty RL 1-3,
ta¢iau mano, kad kai kuriems pacientams gali pasiteisinti
pirmojo pasirinkimo vaisto RL ne maziau kaip ,,5“ (pvz.,
ankstesnio gero atsako atveju, gydant Gimiuoju laikotarpiu ir
(arba) ilgai gydant) (Zr. 1 pav.). Darbo grupé taip pat mano, kad
bty labai pageidautina atlikti geros galios, aukstos kokybeés
bipolinés depresijos gydymo valproatais tyrimus, siekiant
patikimesnés jrodymy klasifikacijos.

Karbamazepinas

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. PanaSus |
valproatg karbamazepinas buvo daug maziau tiriamas gydant
tming bipoling depresija nei manija ir skiriant profilaktikai
(Grunze, 2006). Taciau daugelis tyrimy yra misris, turintys
unipoline ir bipoline depresija serganciy pacienty. Kai kurie
tyrimai rado vidutinj veiksminguma (Ballenger ir Post, 1980;
Neumann ir kt., 1984; Matkowski ir Rybakowski, 1992;
Dilsaver ir kt., 1996) jskaitant vieng mazos imties placebu
kontroliuojamajj kryzminj tyrima (Ballenger, 1988), taciau
kiti tyrimai nepatvirtino $iy rezultaty (Small, 1990). Taciau
visai neseniai dvigubai aklame placebu kontroliuojamajame
tyrime nustatytas rySkus karbamazepino poveikis (Kinijos
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Pirmojo pasirinkimo vaistai 1 I',.’glﬁ
Pasirinkite wvaistg su RL 1-5 atsifvelgiant j:

Depresijos simptomus ir sunkumsg

Paciento patirtj ir pageidavimus

Weiksmingumo jredymus skiriant palaikomajam gydymui

Polinkj j suicidg, medicinines bikles ir specifines atsargumo priemones
Wartojimo bidg ir paprastums

Toleravimg ir poveikj skiriant testiniam gydymui

Pilnas atsakas po 4 savaifiy: teskite vaisto vartojimg
iki pilnos remisijos ir toliau, jei indikuotinas
palaikomasiz gydymas

I ! 2 lygis
Dalinis atsakas po 4 savaifiy: teskite pirmejo pasirinkimo Mera atsako po 4 savaidiy: keiskite | kitg
vaists, koreguokite doze, apsvarstikite papildomai rekomenducjamg vaisty., spreskite dél vaisty
psichoterapijg derinio, apsvarstikite papildomai psichoterapija
Jei néra pagerajimo per sekantias 4 savaites, spreskitedél lei néra atsako per 4 savaites spreskite del 3 WEE
derinio su kitu rekomenduojamu vaistu ar augmentacijos augmentacinio gydymo
taktikos
4 lygis
lei néra astzako arba jiz nepskankamas: keiskite
vieng kompleksinio gydymo vaisty [potencialiai
maZiau veiksmingg esamiems simptomams) kitu
aukitesniu pagal |L vaistu
5 lygis
lei atsakas nepakankamas ar néra atsako:
1. leitinkama pakeiskite vieng vaistg
kitu waistu, jskaitant Zemesnius

pagal |L vaistus ar
2. Sunkiosdepresijosatveju:spreskite
dél EKT

1 pav. PBPDF darbo grupés pasiiilytas gydymo algoritmas. Sis algoritmas taikytinas vidutinio sunkumo I tipo bipolinei depresijai ir
gali skirtis lengvai ir sunkiai depresijai. JL: jrodymy lygis; RL: rekomendacijy lygis (Zr. 2 ir 3 lenteles)
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populiacija) 12 — ajg savaite (vertinamoji baigtis), naudojant
CGI vertinimo skale, bet ne HAMD ir MADRS (Zhang ir
kt., 2007). Kai karbamazepinas buvo derinamas su Zoleliy
preparatu ,,Laisvas ir lengvas keliautojas Plius* (angl. Free
and Easy Wanderer Plus, FEWP), reikSmingai daZniau,
palyginus su placebu, konstatuotas pageréjimas pagal visas
tris skales. Deja, straipsnyje nepaaiskinama, kuri i trijy skaliy
buvo pasirinkta kaip pirminé baigtis, todél karbamazepino
monoterapijos irodymai islieka priestaringi.

Saugumas, toleravimas ir praktiskumas. Dazni Salutiniai
karbamazepino reiskiniai sukelia didelj slopinimg ir nerySky
matyma, ypa¢ vartojant dideles dozes ir greitai titruojant.
Reti, bet potencialiai sunkiis Salutiniai reiSkiniai yra alerginés
reakcijos, raudonoji vilkligé, agranulocitoze ir hiponatremija.
I$sami informacija apie karbamazepino toleravimo ir saugumo
savybes yra naujoje apzvalgoje (Grunze ir Walden, 2002;
Gajwani ir kt., 2005). Be to, karbamazepinas yra susijes su
padidéjusia apsigimimy rizika (Morrow ir kt., 2006). Taciau
pagrindinis trikumas jprastai, vartojant karbamazeping,
yra jo dauginés sgveikos su Kkitais psichotropiniais
medikamentais, jskaitant keleta antipsichotiky, antidepresanty
ir priestraukuliniy vaisty (Spina ir kt., 1996). Jei pacientas yra
vartojes karbamazeping profilaktiskaiiriki §iol gerai jitoleruoja,
tolesnis tokio gydymo skyrimas gali biiti pateisinamas.
PrieSingu atveju, jei profilaktinis gydymas netrukus bus
pradédamas, kitos gydymo galimybés su mazesniu saveikos
potencialu, pvz., li¢iu, valproatu, lamotriginu arba kai kuriais
atipiniais antipsichotikais turéty biti svarstomas.

Rekomendacija. Uminés  bipolinés  depresijos
monoterapijos karbamazepinu jrodymy baz¢ nejtikima (IL D,
RL 5), nors karbamazepinas gali padéti iSvengti GAAIL Du
mazos imties tyrimai su placebu davé prieStaringus rezultatus,
vienas placebu kontroliuojamasis tyrimas parodé pageréjima
CGI skaléje 12 — aja savaite (vertinamoji baigtis). Sudétingo
kompleksinio gydymo sudétyje karbamazepino RL gali biiti
net mazesnis dél didelio jo sgveikos potencialo.

Lamotriginas

Veiksmingumas  optimaliomis — sqlygomis. 1§  visy
priestraukuliniy  vaisty, vartojamy bipoliniam sutrikimui
gydyti lamotriginas turi didZiausia metodologiSkai gerai
suprojektuoty bipolinés depresijos tyrimy baz¢. Daugybé
anksciau atlikty atviry tyrimy (Calabrese ir kt., 1998) parodé,
kad lamotriginas gali bati veiksmingas pacientams, sergantiems
vyraujané¢iu depresiniu poliskumu (Colom ir kt., 2006).
Pirmasis placebu kontroliuojamasis tyrimas, paskelbtas 2000
m. (Frye ir kt., 2000) parod¢ reik§minga pageréjima gydymui
atsparia depresija serganciyjy pacienty, gydant lamotriginu,
palyginus su placebu arba gabapentinu. Siame tyrime naudotas
kryzminis dizainas, o tai kelia metodologiniy trikumy ir
jtrauké tiek unipoline, tick bipoline depresija sergancius
pacientus. Nuo 1990 m. vidurio penki kontroliuojamieji,

ir kt., 2008) ir vienas li¢io papildymo tyrimas (Van der Loos
ir kt., 2009) sistemingai nagrinéjo lamotrigino veiksminguma,
gydant Gmin¢ bipoling depresija. Pirmojo dvigubai aklo
placebu kontroliuojamojo klinikinio tyrimo (Calabrese ir
kt., 1999a) rezultatai patvirtina lamotrigino veiksminguma
gydant bipoling depresija, skiriant dozémis po 200 mg per
parg. Taciau pageréjimas HAMD skaléje, o tai buvo pirminé

baigtis, nebuvo reikSmingas. Po to buvo keturi papildomi
neigiami bipolinés depresijos gydymo lamotriginu tyrimai. Siy
tyrimy rezultatai nebuvo paskelbti (Calabrese ir kt, 2008), o
tai kelia klausimy, kiek publikacijos SaliSkumas gali prisidéti
prie plataus vaisto vartojimo, nepaisant neigiamy jrodymy
(Ghaemi ir kt., 2008a). Kadangi visy monoterapijos tyrimy
pirminés baigtys yra neigiamos, keletas vaisty licencijavimo
institucijy nemano, jog lamotrigino duomenys nepakankamai
stiprus, kad tikty licencijai skirti Gminei bipolinei depresijai
gydyti. Nauja ligoniy duomeny metaanalizé (Geddes ir kt.,
2009) suteiké papildomos informacijos Siems tyrimams.
Apskirtai lamotrigino poveikis buvo kuklus. Bet dar svarbiau,
kad tie pacientai, kuriy pradinis HAM-D baly skaicius buvo
didesnis, parodé rysj (P=0,04) su pradiniu depresijos sunkumu:
lamotriginas buvo pranasesnis uz placebg pacientams, kuriy
HRSD baly skai¢ius > 24 (SR=1.47, 95 proc. PI 1.16-1.87,
P=0.001), bet ne pacientams su HRSD baly skai¢iumi <arba=24
(SR 1.07, 95 proc. PI 0.90-1.27, P=0.445), kas, turbiit, rodo
poveiki, kuris taip pat buvo pastebétas keliuose antidepresanty
tyrimuose. Pacienty, surinkusiy didesnj baly skaiciy, rezultatai
yra pana$is kaip kvetiapino atveju. Zemesnis HRSD baly
skaiius $iuose tyrimuose buvo siejamas su dideliu pasveikimo
dazniu placebo grupéje.

Kaip pastebéta anksc¢iau, Sios antrinés analizés gali remti
vaistg ir tuo paciu metu kelti abejoniy dél pacienty, jtraukty i
monoterapijos tyrimus.

Lamotriginas gali buti veiksmingas li¢io papildymas
bipoline depresija sergantiems pacientams, nepakankamai
reaguojantiems | gydymg li¢iu, o tai sutampa su
kontroliuojamaisiais tyrimais. Tyréjo inicijuotas dvigubai
aklas, placebu kontroliuojamasis tyrimas nustaté reik§mingg su
depresija susijusiy baigéiy pageréjima, jskaitant MADRS baly
sumazgjima ir atsako, remisijos daznj pacientams, papildomai
gaunantiems lamotriging (van der Loos ir kt., 2009). Sis tyrimo
protokolas gali biiti laikomas papildytu neatsaku j litj, nors
ne kaip kliniskai netinkamo dizaino tyrimas, nes pacientai
privaléjo turéti nuolating depresija li¢io vartojimo fone. Be
to, mazos imties jrodymo atsparios bipolinés depresijos
gydymo tyrimas, STEP-BD programos dalis, atsitiktinai skyré
66 pacientams, vartojantiems litj arba valproatus, papildyma
lamotriginu, inozitoliu ir risperidonu (Nierenberg ir kt., 2006).
StatistiSkai reik§mingo skirtumo tarp gydymy nenustatyta, bet,
skiriant lamotriging, nustatytas aiSkiai didesnis pasveikimo
daznis (>20 proc.), o tai, kartu su Frye ir kt. tyrimu (2000)
galéty paskatinti toliau tirti atsparios bipolinés depresijos
gydymo papildyma lamotriginu.

Be to, buvo atliktas didelés imties atsitiktinés atrankos,
dvigubai aklas, bet be placebo kontrolés lamotrigino ir
olanzapino-fluoksetino derinio palyginimas (Brown ir kt.,
2006). Olanzapino-fluoksetino derinys buvo pranaSesnis
kelivose su veiksmingumu susijusiuose tyrimuose, jskaitant
pirming baigtj (CGI-S), nors lamotrigino toleravimas buvo
geresnis.

Deja, Siuo metu néra paskelbty didelés imties
kontroliuojamyjy ~ monoterapijos  tyrimy,  lyginanciy
lamotriging su standartiniu antidepresantu. Du mazos imties
atsitiktiniy im¢iy tyrimai palygino gydymo nuotaikos
stabilizatoriumi papildyma lamotriginu arba antidepresantu.
Kai viename papildymo citalopramu ir lamotriginu tyrime
jokio skirtumo, mazinant depresijos simptomus, nepastebéta
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(Schaffer ir kt., 2006), kitame — pridedant tranilciproming arba
lamotriging atsparios bipolinés depresijos gydymui — stebéti
geresnj i$eiciy skaiciai su tranilciprominu; taciau dél nedidelés
imties $i i§vada nebuvo reik§minga (Nolen ir kt., 2007).

Saugumas, toleravimas ir praktiskumas. Pagrindiné rizika,
vartojant lamotriging, yra stiprus i§bérimas, kuris pasireiskia
labai retais atvejais (3 1§ 1000), palyginus su gerybiniu
i8bérimu (10 proc. pacienty), kurio galima iSvengti laipsniskai
mazinant paros doze. Aprasyti sunkaus eksfoliacinio dermatito
bei mirtino Steven-Johnson sindromo atvejai buvo vertinami
kaip alerginés reakcijos pasekmé (Bowden ir kt., 2004).
Rekomenduojama, kad gydytojai grieztai laikytysi gamintojo
rekomenduotos dozés mazinimo schemos. Pacientams,
kartu vartojantiems valproatus arba karbamazeping, dozés
mazinimo schema turi biiti adaptuota, nes valproatas mazina,
o karbamazepinas didina lamotrigino metabolizmg (Hurley,
2002).

Lamotriginas, atrodo, neturi antimaniakiniy savybiy, nes
skiriantys $iam aspektui, buvo neigiami (Grunze ir kt., 2009).
Lamotrigino GAAI daznis nesiskyré nuo placebo, galbiit tai
reiSkia, kad lamotriginas neskatina inversijy, ta¢iau neapsaugo
ir nuo gydymo metu pasireiskianc¢ios manijos. Antimaniakinis
poveikis buvo maZesnis nei antidepresinis atkry¢io prevencijos
tyrimuose (Goodwin ir kt., 2004).

Rekomendacija. Lamotrigino monoterapijos [L bity, ,,E*,
nes neigiami kontroliuojamieji tyrimai pranoks teigiamus
tyrimus 4???. Lamotrigino poveikio dydis, atrodo, per mazas,
kad skirtysi nuo placebo penkiuose III etapo tyrimuose ir tik
$iy individualiy tyrimy metaanalizé sugebéjo aptikti maza, bet
reik§minga poveikj sunkiau sergantiems pacientams (Geddes
ir kt., 2009). Atskiry tyrimy neigiami rezultatai gali bati
dél pacienty atrankos ir, jei jus neiStyréte klinikiniy tyrimy
rezultaty jautrumo, iSeitis daugiau atspindi paciento, o ne vaisto
savybe. Ta¢iau Darbo grupé atsizvelgia j tai, kad lamotriginas
parodé veiksmingumg sunkiau sergantiems (Geddes ir kt.,
2009) ir gydymui atspariems depresija sergantiems pacientams
(Nierenbergirkt.,2006; Fryeirkt.,2000). IL,,E* taip pat reiksty,
kad lamotrigino monoterapija negaléty biiti rekomenduojama,
o tai prieStarauja klinikinei praktikai ir patirciai, taip pat su
teigiamais papildomo prie li¢io naudojimo jrodymais. Sis
tyrimas kartu su monoterapijos tyrimo metaanalize gali nusverti
neigiamus atskiry monoterapijos tyrimy jrodymus. Taigi, vis
daugiau Darbo grupés nariy laikési nuomonés, kad L ,,B* ir
RL ,,3* galéty biti tikslingesnis lamotrigino monoterapijai, ir
ypac¢ kompleksiniam gydymui su lic¢iu.

Olanzapine

Veiksmingumas optimaliomis sqglygomis. Olanzapinas
buvo pirmasis atipinis antipsichotikas isbandytas atsitiktiniy
imc¢iy kontroliuojamame astuoniy savaiciy tyrime (Tohen ir kt.,
2003). Tiek olanzapinas, tiek fiksuotas olanzapino ir fluoksetino
derinys (OFD) buvo pranasesni uz placeba gydymo pirminése
iSeityse, t. y. MADRS baly sumazéjimas, nuo vienos savaites.
Taciau OFD buvo pranasesnis uz olanzapino monoterapija
nuo ketvirtos savaités ir OFD terapinio poveikio dydis buvo
du kartus didesnis nei olanzapino (0,68 ir 0,32). Olanzapino
monoterapija skyrési nuo placebo MADRS galutiniais balais,
bet nebuvo pranasesné pagrindiniams depresijos simptomams,
pavyzdziui, iSreikStam litidesiui ir negaléjimui jausti, kai OFD

taip pat Zymiai pagerino S§iuos simptomus. Lyginamajame
tyrime OFD buvo pranasesnis nei lamotriginas (Brown ir
kt., 2006). Sie rezultatai buvo FDA pagrindas fiksuotam
olanzapino, fluoksetino deriniui patvirtinti gydant bipoling
depresija, kai olanzapino monoterapija neturi patvirtinty
indikacijy bipolinei depresijai gydyti.

4Pagal JL A apraSyme yra salyga ,,Tuo atveju, kai yra
tyrimy su neigiamu jrodymu (tyrimai, kurie parodé, kad vaistas
néra pranasesnis uz placeba arba turi mazesnj poveikj, lyginant
su lyginamuoju gydymu), jie turi biiti jvertinti dviem teigiamais
tyrimais arba tyrimy metaanalizémis, kurie parodé pranasuma
pries placebg arba parodé ne mazesnj poveikj nei lyginamasis
standartinis gydymas®. Taciau $ig salyga sunku pritaikyti
lamotriginui. Nors metaanalizé remia lamotrigino vartojima,
vienintelis pakankamai galingas palyginamasis lamotrigino
pries kitg nustatyta gydyma (OFD) tyrimas buvo neigiamas
(Brown ir kt., 2006). Frye ir kt., 2000) taip pat nepatvirtina
jrodymus, kadangi gabapentinas negali biiti laikomas nustatytu
palyginamuoju gydymu.

Saugumas, toleravimas ir praktiSkumas. Olanzapino
Salutiniai reiskiniai, keliantys didziausig susiripinimg, yra
susij¢ su medziagy apykaitos problemomis ir svorio pricaugiu.
Si tema jau aptarta naujose PBPDF manijos gairése (Grunze
ir kt. 2009) ir sulauks daugiau démesio artéjanciuose Sios
serijos Palaikomojo gydymo gairése. Tuo tarpu dél naujieny
Sia tema mes sitilome skaitytojui naujausia iSsamig apzvalga
(Kantrowitz ir Citrome, 2008).

Kalbant apie kitus susijusius toleravimo klausimus,
olanzapinas buvo gerai toleruojamas tUminés fazés metu.
Iki 2003 m. visuose kontroliuojamuose tyrimuose, iSskyrus
vieng Ominés manijos tyrima, gydymo nutraukimo daznis
dél salutiniy reiSkiniy nebuvo reikSmingai didesnis uz
placebg (McCormack ir Wiseman 2004). Mieguistumas ir
svaigimas buvo reik§mingai dazniau susij¢ su olanzapinu nei
su placebu. Tohen ir kt. (2003) bipolinés depresijos tyrime
pacienty skaicius reikalingas (PSRP) buvo 24 gydymo
nutraukimui dél sedacijos (Gao ir kt., 2008a). Taciau EPS
nebuvo zZymiai daznesni lyginant su placebu, nepriklausomai
nuo dozés. Anticholinerginis Salutinis poveikis, pavyzdziui,
burnos dzitivimas arba viduriy uzkietéjimas buvo pastebétas
kontroliuojamuose tyrimuose. Olanzapinas atrodo turi labai
saugy Sirdies profilj, né viename olanzapino tyrime nepastebéta
reikSmingy QTc intervalo pailgéjimy. Tadiau olanzapino
injekcijos | raumenis turi padidéjusig kvépavimo sustojimo
rizika, kai pacientai kartu yra gydomi benzodiazepinais.

Salutiniai reidkiniai, pasireiskiantys dazniau su OFD nei
olanzapino monoterapija, buvo viduriavimas ir pykinimas
(Tohen ir kt., 2003). Daznesni OFD S$alutiniai reiSkiniai,
tiesiogiai palyginus su lamotriginu, buvo mieguistumas, galvos
svaigimas, sedacija, burnos dzitivimas, drebulys, padidéjes
apetitas ir svorio prieaugis tiek trumpuoju laikotarpiu (Brown
ir kt., 20006), tiek palaikamuojo gydymo metu (Brown ir kt.,
2008).

OFD GAAI daznis nesiskyré nuo olanzapino arba
placebu kontroliuojamuosiuose tyrimuose arba lyginamajame
su lamotriginu tyrime. Gydymo metu pasireiskian¢ios
atsirandanc¢ios manijos daznis buvo 6,7 proc. (23/345) placebo
grupéje, 5,7 proc. (19/335) olanzapino grupéje ir 6,4 proc.
(5/78) olanzapino-fluoksetino grupéje. Palyginamuosiuose
tyrimuose, GAAI dazniai buvo OFD 4,0 proc. ir lamotrigino
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5,2 proc.
Rekomendacija.  Irodytas  Olanzapino ir  OFD
veiksmingumas  viename dvigubai aklame, placebo

kontroliuojamajame tyrime, o tai atitinka L ,B“ ir RL
»3“. Taciau, jei reikia pasirinkti, OFD atrodo efektyvesné
alternatyva su konkretesniu poveikiu pagrindiniams depresijos
simptomams, kaip jrodyta vienoje MADRS analizéje, ir
greitesniu antidepresiniu poveikiu.

Kvetiapinas

Veiksmingumas optimaliomis sqlygomis. Yra pakankamai
kvetiapino duomeny gydant iming bipoling depresija: penki
i§ penkiy dvigubai akly placebu kontrolivojamyjy klinikiniy
tyrimy su suaugusiais jrodé kvetiapino 300 arba 600 mg per
parg veiksminguma, i§ jy keturi vartojo greito atpalaidavimo
formule (Calabrese ir kt., 2005; Thase ir kt., 2006), vienas
prailginto atpalaidavimo formule¢ (Suppes, 2008). Be to,
du i$ $iy tyrimy turéjo lyginamajg grupe jautrumui jvertinti,
viename tyrime — parokseting (McElroy ir kt., 2008), kitame —
litj (Young ir kt., 2008). Vaisto poveikis Siuose tyrimuose buvo
nuo vidutinio iki didelio. Kvetiapinas buvo veiksmingas tiek I,
tiek II tipo bipolinei depresijai (Suppes ir kt. 2008) su arba be
greitos kaitos (Vieta ir kt. 2007). Nors pacientai su psichozés
simptomais nebuvo atmesti, néra jokios informacijos dél
pacienty su Siais simptomais dalies, ir ar jy rezultatai skyrési
nuo pacienty be psichozés simptomy.

Kvetiapino farmakologijos savybé, kuri gali paaiskinti
geresnj antidepresinj poveikj nei kity atipiniy antipsichotiky,
yra jo pagrindinio metabolito norkvetiapino noradrenalino
reabsorbcijos inhibicijos savybés (Jensen ir kt., 2008). Gali
biti bendryjy problemy su stipriai slopinamaisiais vaistais
placebu kontroliuojamuose bipolinés depresijos tyrimuose.
Jie turi privalumy, palyginus su neslopinanciais vaistais,
nes jie gali sumazinti antidepresanty nutraukimo sindromus
ir taip didinant poveikj pacientams, anksCiau gydytiems
antidepresantais.

Saugumas, toleravimas ir praktiskumas. Kvetiapino
tyrimuose gydymo nutraukimo daznis dél $alutinio poveikio
nesiskyré nuo placebo. Kaip tikétasi, mieguistumas, sedacija
ir galvos svaigimas, ypa¢ i$ karto gydymo pradzioje, buvo
dazniausi Salutiniai reiSkiniai. Stipri sedacija taip pat buvo
pagrindiné ankstyvo nutraukimo priezastis, PSRP 7 (Gao
ir kt., 2008a). Kiti Salutiniai reiSkiniai buvo dazniausiai
anticholinerginio pobtdzio, pavyzdziui, burnos dzitivimas ir
viduriy uzkietéjimas.

Ekstrapiramidiniai $alutiniai rei$kiniai buvo vertinami
naudojant Barnes Akatizijos ir Simpson Angus Parkinsonizmo
vertinimo skalés; jokiy ryskiy skirtumy tarp kvetiapino,
placebo arba lyginamojo vaisto (dviejuose tyrimuose) EPS
atzvilgiu, nepastebéta né viename tyrime. Taciau Sizofrenijos
ir manijos tyrimuose prieSingai didesné kvetiapino EPS rizika,
palyginus su placebu, PSRP 19 (95 proc. PI -72 iki -11),
apdorojus bipolinés depresijos tyrimy rezultatus (Gao ir kt.,
2008b). Skiriant prailginto atpalaidavimo kvetiapino EPS,
pasireiské 8,9 proc. bipoline depresija sergantiems pacientams,
palyginus su 3,8 proc. vartojancéiyjy placeba. Tai rodo didesn;j
depresija serganéiy pacienty polinkj j EPS, palyginus su manija
arba Sizofrenija (Gao ir kt., 2008b).

Vidutinis svorio prieaugis buvo reik§mingai didesnis
kvetiapinu gydytiems pacientams lyginant su placebu.

Negalima atmesti metaboliniy problemy, kai kvetiapinas
vartojamas ilga laika, taciau jos neatrodo reikSmingos
trumpalaikio vartojimo atveju.

Patvirtinant kvetiapino antimaniakinj veiksminguma, visy
tyrimy kvetiapino GAAI buvo retesnis nei placebo.

Rekomendacija. Penki nuosekliis teigiami placebo
kontroliuojamieji monoterapijos tyrimai suteikia kvetiapinui JL
A", gydant bipoling depresija. Yra problemy dél mieguistumo,
svorio prieaugio ir metaboliniy problemy, bet ne tiek, kad
padaryty jtaka rekomendacijos lygiui, skiriant trumpalaikiam
iminés fazés gydymui. Taigi, atitinkamas RL yra ,,1*. Yra
neabejotinas veiksmingumo tyrimy ir nattralistinio klinikinés
patirties audito kvetiapino naudingumui patvirtinti poreikis.

Kiti atipiniai antipsichotikai

Kity antipsichotiky veiksmingumo jrodymy yra mazai,
taciau tai gali greitai pasikeisti. Du neigiami kontroliuojamieji
bipolinés depresijos gydymo aripiprazoliu tyrimai buvo
paskelbti (Thase ir kt., 2008). Nors aripiprazolis pagerina
biklg per 1-6 savaites, jis nebuvo geresnis uz placebg astuoniy
savaiciy laikotarpiu (tyrimo pabaigos taskas) (IL,,E*). Minétas
gydymo atsparios bipolinés depresijos koncepcijos jrodymo
tyrimas, STEP-BD programos dalis (Nierenberg ir kt., 2006)
nustaté mazg pasveikimo daznj — 4,6 proc. skiriant risperidona
(1/5 pasveikimo daznio skiriant lamotriging), kelia abejoniy
dél risperidono veiksmingumo bipolinei depresijai gydyti.

Neseniai atlikti du ziprazidono monoterapijos klinikiniai
tyrimai ir vienas papildymo tyrimas ir monoterapijos rezultatai
buvo neigiami (Sachs ir kt., 2009). Néra duomeny i$ dvigubai
akly atsitiktiniy im¢iy tyrimy dél kity atipiniy antipsichotiniy
vaisty. Nors tipiniy ir atipiniy antipsichotiky poveikis ne karta
buvo aprasytas, gydant atsparig gydymui depresija, depresijos
simptomus, sergant Sizofrenija ir S$izoafektiniu sutrikimu
(Masan, 2004), néra jokiy kontroliuojamyjy duomeny tyrimy
dél bipolinés depresijos.

Augmentacijos taktikos

Modafinilio (100-200 mg per dieng) su lic¢iu, valproatu
arba antidepresantu derinys paremtas vienu placebo
kontroliuojamuoju tyrimu (Frye ir kt., 2007) (IL B, RL 3).
Idomu tai, kad GAAI padaznéjimo nepastebéta, nepaisant
manomo dopaminerginio modafinilio poveikio.

Be to, nemaza dalis naujy gydymo papildymy, gydant
bipoling depresija, iskaitant inozitoli (Evins ir kt., 2006;
Nierenberg ir kt., 2006) (IL D), zonisamida (Baldassano ir
kt., 2004; McElroy ir kt., 2005; Ghaemi ir kt., 2006b; Wilson
ir Findling, 2007) (IL C1, RL 4), topiramata (Mclntyre ir
kt., 2002) (IL CI1, RL 4), omega-3 riebaly rugstis (Frangou
ir kt., 2006;. Keck ir kt., 2006) (IL D, RL 5), LLKP kartu su
karbamazepinu (Zhang ir kt., 2007) (IL B, RL 3) ir neseniai
N-acetilcisteing (Berk ir kt., 2008) (IL B, RL 3) buvo istirta.
Remiantis keleto atviry tyrimy duomenimis, daroma prielaida,
kad papildymas gabapentinu veikia antidepresiskai (Young ir
kt., 1997; Altshuler ir kt., 1999; Vieta ir kt., 2000; Yasmin ir kt.,
2001), tac¢iau metodologiskai geriausias iki Siol gabapentino
tyrimas nerado skirtumy su placebu, gydant vaistams
atsparig unipoling arba bipoling depresija. Yra prielaidy, kad
papildymas gabapentinu gali biiti veiksmingas pacientams,
sergantiems gretutiniu alkoholizmu arba nerimo sutrikimu
(Perugi ir kt., 2002), taciau galutinis papildymo gabapentinu
IL yra ,,D*ir RL ,,5%.
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Gydymo rekomendacijos

Tais atvejais, kai néra pakankamo atsako j gydyma, nors
yra pakankamai vadinamyjy ,,nuotaikos stabilizatoriy* tyrimy,
kai kurie atipiniai antipsichotikai ir antidepresantai, didelés
L-tiroksino dozés gali buti gydymo papildymo variantas
(Bauer ir kt. 1998; Bauer ir kt. 2005) (IL C1, RL 4). Taciau
somatiniai, ypac¢ Sirdies ir kraujagysliy sistemos Salutiniai
reiskiniai gali pastebimai skirtis, todél Sios taktikos turéty biti
taikomos su kompetentinga medicinine priezilira vaistams
atspariam gydymui.

Nefarmakologinis, biologiSkai pagrjstas gydymas

Kaip chronobiologinés intervencijos taktika, miego
deprivacijos derinimas su miego fazés paankstinimo protokolu
yra panasiai efektyvus bipolinei depresijai ir unipolinei
depresijai gydyti (JL C1, RL 4) (Rymano ir kt., 2002; Wu ir kt.,
2009); taCiau mazai istirtas Siai indikacijai. Kai nederinama su
nuotaikos stabilizatoriumi, GAAI rizika yra mazdaug 10 proc.
(Colombo ir kt., 1999). Paprastai gydyma rekomenduojama
pradéti antimaniakiniu vaistu prieS miego deprivacija.
Apibendrinus, miego deprivacija gali buti laikoma papildomu
terapijos budu atsakui skatinti.

Fiziniy pratimy veiksmingumas unipolinei depresijai
gydyti yra patvirtintas. Yra tik vienas ne atsitiktiniy imciy
fiziniy pratyby, taikant bipoline depresija sergantiems
pacientams, tyrimas, kuris jrodé¢ veiksminguma (Ng ir kt.,
2007). Vis delto fiziniai pratimai padeda gydyti metabolinj
sindroma, veiklos planavimg ir gerina pasitikéjima.

Kontroliuojamyjy bipolinés depresijos duomeny nedaug,
taciau sékmingiausias nefarmakologinis gydymo metodas,
depresijai gydyti, vis dar yra elektrotraukuliné terapija (EKT)
(Silverstone ir Silverstone, 2004; Macedo-Soares ir kt., 2005)
(IL C1,RL4). EKT turi didelg jtaka ypac sunkiai ir psichozinei
depresijai arba depresijai su sunkiu psichomotoriniu
slopinimu gydyti (Valenti ir kt., 2007). Taciau yra prielaida,
kad EKT veiksmingumas bipolinei depresijai yra mazesnis
nei unipolinei depresijai (Hallam ir kt., 2009). EKT GAAI
rizika yra mazdaug 7 proc. (Angst, 1985). Galima apsvarstyti
apsaugin] li¢io vartojima kartu su EKT, taciau tai gali didinti
tranzitorinio po EKT delyro rizika bei trukmg. Atkrycio
profilaktikos vaistas vistiek turi biiti pradétas, baigus EKT
(Sackeim ir kt., 2001). Pasirengimas taikyti EKT yra skirtingas
ivairiose Salyse ir i§ esmés atspindi visuomenés nuomong, o
ne procediiros naudinguma. Taigi, kai kuriose salyse EKT gali
biti naudojama ankstyvoje gydymo stadijoje, o kitose Salyse
EKT paprastai taikoma tik atrinktiems, daugiausiai gydymui
atspariems pacientams.

Transkranialiné magnetiné stimuliacija (TMS) buvo
iSsamiai jvertinta, gydant unipoling depresija, taciau tik
labai mazai zinoma apie jos poveikj, taikant bipoliniams
pacientams. Vienas nedidelis kontroliuojamas tyrimas negaléjo
jrodyti veiksmingumo, palyginus su netikra TMS (Nahas ir
kt., 2003) (IL E). Atliekant kita tyrima, nereikSmingas TMS
GAALI padidéjimas, palyginus su netikru TMS, pastebétas tarp
bipoline depresija serganciy pacienty (Xia ir kt., 2008).

Klajoklio nervo stimuliacijos (KNS) rezultatai, taikant
specifiskai bipoline depresija sergantiems pacientams, nebuvo
paskelbti. Viename didesnés imties tyrime buvo bipoline
depresija serganciy pacienty pogrupis (Rush ir kt., 2000),
taciau $io tyrimo grupés pirminiai rezultatai buvo neigiami,
labai mazai tikétina, kad KNS galéty padéti bipoline depresija

serganCiy pacienty pogrupiui (Daban ir kt., 2008) (IL F).

Psichoterapija

Farmakologinio gydymo su psichoterapija darinys, ypac
psichoterapija su standartizuota procediira arba vadovu, pvz.,
kognityvine elgesio terapija (CBT; Zaretsky ir kt., 1999) arba
tarpasmenine psichoterapija (TAP; Weissman, 1997) yra visada
gydymo variantas, ypa¢ nesunkiai sergantiems pacientams.
Naudingas poveikis gali biiti geresnis farmakologinio gydymo
laikymasis, taip pat stresg skatinamo gyvenimo biido vengimas
(Miklowitz ir kt., 1996).

KET papildomai prie skiriamo medikamento AIKT
per 6 mén. parodé¢ zemesnius depresijos rodiklius ir maziau
disfunkcinio pozitrio KET grupéje (Ball ir kt., 2006).
Sisteminio bipolinio sutrikimo gydymo vertinimo programos
tyrimas parodé, kad tarpasmeniné ir socialiniy ritmy terapija,
KET ir i Seima orientuota terapija taip pat gali pagreitinti
pageréjima, kai pridedamos prie farmakoterapijos 1 arba II
tipo bipoliniu sutrikimu serganciy pacienty depresijos epizodo
metu (Miklowitz Otto, 2007; Miklowitz ir kt., 2007).

Dél iSsamesnés informacijos apie psichoterapijas,
naudojamas bipolinei depresijai gydyti, mes sitilome iS§samias
apzvalgas (Colom ir Vieta, 2004; Gonzalez-Pinto ir kt., 2004;
Jones, 2004; Frank, 2007). Psichoterapijy, nors jos gali biiti
pradétos timinés depresijos fazéje, tikslas — paskatinti tarpinius
ir ilgalaikius pokycius. Taigi, jos negali buti lyginamos su
gydymu vaistais arba fiziniais gydymo budais, kurie pirmiausia
susitelkia ] trumpalaikj pageréjima. Todél mes nejvertiname
ju IL Sioje dalyje, bet daugiau démesio skirsime joms kitose
palaikomojo gydymo gairése.

Ypatingas démesys, gydant 11 tipo bipoling depresijg

I tipo bipolinis sutrikimas pakankamai skiriasi nuo
I tipo bipolinio sutrikimo ir nusipelné ypatingo démesio
(Vieta ir Suppes, 2008). Geriausi Gminés II tipo bipolinés
depresijos jrodymai yra kvetiapino, kurio veiksmingumas
irodytas atlickant kompleksinj dviejy identiskai suprojektuoty
atsitiktiniy iméiy dvigubai akly tyrimy analiz¢ (Suppes ir
kt., 2008) (IL B, RL 3). Vienas misrios I ir II tipo bipolinio
sutrikimo populiacijos tyrimas (Goldberg ir kt., 2004) ir
vienas bandomasis II tipo bipolinio sutrikimo pacienty taip
pat patvirtino li¢io arba valproaty papildymag pramipeksoliu
veiksminguma (Zarate ir kt., 2004) (L B, RL 3). Zvalgomasis
atviras 19 pacienty, serganciy II tipo bipoliniu sutrikimu
depresijos fazéje, tyrimas parodé antidepresinj valproaty
poveikj (Winsberg ir kt., 2001) (JL C1, RL 4).

Yra keletas, taCiau maziau grieztesniy antidepresanty
monoterapijos (pvz., fluoksetino (Amsterdam ir kt., 1998;
Amsterdam ir Brunswick, 2003), venlafaksino (Amsterdam,
1998; Amsterdam ir Garcia-Espana, 2000) ir citalopramo
(Parker ir kt., 2006) (visi IL1, RG 4)) jrodymy. Visi $ie tyrimai
bendrai rodo maza antidepresanty monoterapijos, gydant II
tipo bipoline depresija sergancius pacientus, GAAI daznj.
Remiantis priecinama II tipo bipoline depresija serganciy
pacienty antidepresanty monoterapijos duomeny metaanalize,
GAAI daznis Giminés fazés gydymo metu gali biiti pereinamas
tarp I tipo bipolinés ir unipolinés depresijos (Bond ir kt., 2008).

ISVADOS

Visai neseniai, bipolinés depresijos gydymas reiské
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arba monoterapija antidepresantais, pageidautinai kartu su
liciu, antipsichotiku arba priestraukuliniu vaistu, tokiu kaip
valproatas arba lamotriginas. Siy varianty jrodymai geriausiu
atveju buvo vidutiniai, o santykinai léta veikimo pradzia
yra bendra visiems Siems variantams. Antidepresantai,
litis ir lamotriginas turi itin uzdelsima, kol jie parodo visa
naudinga poveiki, todél papildomas simptominis gydymas
raminamaisiais, pvz., lorazepamu, daznai yra reikalingas.

Neseniai kvetiapinas ir OFD i$plété misy gydymo
galimybes, be to, jrodytas abiejy vaisty vidutinis
veiksmingumas, anksti nutraukus placeba. Atsizvelgiant |
Gminei bipolinei depresijai biidinga savizudybés pavojy, tai
gali biiti laikoma dideliu zingsniu i priekij.

Daugelio gydymo galimybiy jrodymai néra tiesioginiai,
bet gauti ir pritaikyti i§ keliy tyrimy, kurie dauguma atvejy
nepatikimi. Beje, pakankamai atsargiai galime apibendrinti kai
kurias pagrindines i$vadas:

*  Yra patikimy jrodymy, kad kvetiapino 300 mg/d.
monoterapija yra veiksminga tiek I, tiek II tipo bipolinei
depresijai gydyti, nors yra trumpalaikio toleravimo problemy
ir ilgalaikio saugumo problemy, kurias turéty apsvarstyti
gydytojas ir pacientas.

* Yra patikimy olanzapino-fluoksetino  derinio
veiksmingumo jrodymy. Sis tyrimas turi toleravimo ir saugumo
problemy, kurias gydytojas ir pacientas taip pat turi i§spresti.

*  Yra gery fluoksetino ir kity antidepresanty, kai jie
vartojami kartu su antimaniakiniu vaistu, pvz., tranilcipromino,
bupropiono, sertralino, venlafaksino ir imipramino jrodymy.
GAALI problema, atrodo, yra kontroliuojama (bent jau SSRI),
kartu vartojant antimaniakinj vaista.

*  Lamotrigino monoterapija bendroje analizéje parodé
veiksminguma sunkiau sergantiems pacientams. Lamotriginas
kaip li¢io papildymas i§ dalies ar visai nereaguojantiems
pacientams turéty biiti apsvarstytas.

* Nors jrodymai néra tokie patikimi, gydymas
modafiniliu ir papildymas pramipeksoliu (pastarasis, gydant
IT tipo bipoline depresija sergancius pacientus) turéty biiti
apsvarstytas.

I8 nefarmakologiniy bipolinés depresijos gydymo metody
papildomos psichologinés terapijos, pavyzdziui, KET, TAT
ir socialiniy ritmy terapija gali pagerinti rezultatus, nors
ju pagrindiné jrodymy bazé yra susijusi su naujy epizody
profilaktika. I§ fizinius gydymo metody iki Siol pTMS arba
KNS rezultatai, gydant bipoling depresija, néra palankis
arba jy néra. EKT islicka veiksmingu ypa¢ gydymo atsparai
bipolinei depresijai gydyti.

Nors darbo grupé sutinka, kad buvo padaryta esminé
pazanga nuo pirmojo $iy gairiy leidimo (Grunze ir kt., 2002),
yra daug sri¢iy, kurios vis dar reikalauja aktyviy moksliniy
tyrimy, siekiant optimizuoti, kaip nurodyta Kasper ir kt. (2008):
2 II tipo bipolinés depresijos, psichozinés bipolinés depresijos,
vaiky, paaugliy ir pagyvenusio amziaus zmoniy, serganciy
bipoline depresija, pacienty, turin¢iy komorbidines biikles,
pacienty, turinCiy savizudybés rizika, misrios depresijos,
nereaguojanciy  pirmojo ir antrojo gydymo parinkimo pacienty
gydyma, taip pat reikia skirtingy gydymo budy lyginamyjy ir
identifikuojanciy pacienty pogrupius, kurie geriau reaguoja i
specifinius medikamentus arba jy derinius, tyrimy. Taip pat
bitina nuodugniai apsvarstyti tyrimo metodikas, atsizvelgiant
nuolat augantj atsako j placeba daznj ir nepavykusius tyrimus.

Aiskiai apibréztos diagnostinés grupés ir tyrimo jtraukimo
kriterijai kartu su atidzia vietos atranka yra butini siekiant
geriausiy prieinamy jrodymy.
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Varviko —Edinburgo psichikos sveikatos skalé

Simona KARPAVICIUTE

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Socialiniy ir humanitariniy moksly katedra, Kaunas, Lietuva

IVADAS

Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) 1948 m.
sveikatos apibrézimg sveikata — tai visiska fiziné, psichiné ir
socialiné gerové, o ne tik ligos arba negalés nebuvimas [1].
Savoka ,,gerove* apima pozityvy afekta, psichologing gerove,
socialing gerove, subjektyvig fizing sveikata, pasitenkinimag
darbu, depresijos, nerimo ir streso nebuvimg [2]. Gerové
apibiidinama hedoniniu ir eudaimoniniu aspektais. Hedoninis
gerovés aspektas apima asmens jausmus ir emocijas
(pvz., nerimas) [3]; subjektyvy laimés patyrimg (afektas)
ir pasitenkinimg gyvenimu [4]; eudaimoninis — pozityvy
psichologinj funkcionavima, gerus tarpusavio santykius, saves
realizacija, autonomija, saves pripazinimag ir kompetencija
[4]; asmens saveika su pasauliu, gyvenimo prasmés ir tikslo
turé¢jimo jausmus [3]. Taip pat iSskiriamas ir vertinamasis
gerovés aspektas — tai kaip asmuo jvertina savo gyvenimag, jo
eiga, ar tam tikrus gyvenimo aspektus (pvz., pasitenkinima
darbu) [3]. Mokslinéje literatiiroje gerovés samprata daznai
sicjama su gyvenimo kokybés ir laimés savokomis [5].
Psichikos sveikata, gerové yra vienas pagrindiniy veiksniy,
turinciy jtakos asmens gyvenimo kokybei [6]. Pagal PSO 1993
m. apibrézima gyvenimo kokybé — tai individualus savo vietos
gyvenime jvertinimas kultiros ir vertybiy sistemos, kurioje
individas gyvena, kontekste, susij¢s su individo tikslais,
viltimis, standartais bei interesais. Tai plati koncepcija,
kuri kompleksiskai veikiama asmens fizinés sveikatos,
psichologinés buklés, nepriklausomybés lygio, socialiniy
rys$iy su aplinka [7]. Gera psichikos sveikata apibiidinama
daznai patiriamomis teigiamomis emocijomis (pvz., laimé,
pasitenkinimas, doméjimasis ir meilés jausmas), pozityviu
poziiiriu | save patj, j kitus asmenis ir jvykius (optimizmas,
saves realizacija, empatija, atvirumas naujoms patirtims) ir
pozityviu elgesiu (uzsibrézty tiksly siekimas, sveika gyvensena,
socialinis elgesys) [8]. Psichikos sveikata — tai geros savijautos
pojiitis, emociné ir dvasiné biisena, kuri leidzia Zmogui
dziaugtis gyvenimo pilnatve, iSgyventi skausmg ir litidesj
[9]. PSO psichikos sveikata apibrézia kaip gerovés biuisena,
kurioje asmuo gali realizuoti savo gebéjimus, jveikti jprastus
gyvenimo stresus, produktyviai dirbti ir biiti naudingas savo
bendruomenei [10]. Psichikos sveikata — tai Zzmogaus teisé.

Ji suteikia pilieCiams galimybe mégautis gerove, gyvenimo
kokybe ir sveikata. Ji skatina mokymasi, darba ir dalyvavima
visuomenés gyvenime [11]. Psichikos sveikata, gerové susijusi
su asmens psichologiniu funkcionavimu, pasitenkinimu
gyvenimu ir geb¢jimu vystyti ir palaikyti abipusiai naudingus
tarpusavio santykius. Psichologiné gerové apima gebéjima
palaikyti autonomijos jausma, saves priémima, asmeninj
augima, gyvenimo tikslg ir saviverte. Islikti psichiskai sveikam
yra daugiau nei psichikos sveikatos ligos gydymas arba
prevencija [4].

APIE INSTRUMENTUOTE

Varviko — Edinburgo psichikos sveikatos skalés (angl.
Warwick — Edinburgh Mental Well — Being Scale, WEMWBS)
sukiirima uZsaké Nacionaliné sveikatos tarnyba Skotijoje
(finansuota pagal Skotijos Vyriausybés nacionaling programa
Psichikos sveikatos ir gerovés stiprinimas). WEMWBS sukurta
Varviko universiteto ir Edinburgo universiteto mokslininky,
visos teisés | skale priklauso Nacionalinei sveikatos tarnybai
Skotijoje, Varviko universitetui ir Edinburgo Universitetui,
2006. WEMWBS buvo sukurta siekiant jvertinti psichikos
sveikata, gerove suaugusiyjy populiacijoje  Jungtinéje
Karalystéje ir validuota Jungtinéje Karalystéje (studenty
ir bendrojoje populiacijose) ir skirta tirti asmenis nuo 16
mety ir vyresnius. WEMWBS yra dviejy tipy: 14 teiginiy
WEMWRBS, kuri pristatoma Siame straipsnyje, ir trumpesné
skalés versija sudaryta i§ 7 teiginiy. WEMWBS 14 teiginiy
instrumentas validuotas Jungtinéje Karalystéje (NEF, 2008b
cit. [8, 12], vertinant pozityvig psichikos sveikatg suaugusiyjy
populiacijoje Skotijoje [13], 16-74 mety Zzmoniy populiacijos
apklausoje Skotijoje [14], moksleiviy nuo 13 iki 16 mety
populiacijoje Skotijoje ir Anglijoje [15]). Pastaruoju metu
WEMWRBS placiai naudojama jvairiose apklausose ne tik
Jungtingje Karalystéje (pvz., Skotijos sveikatos apklausa, nuo
2008 m.), poveikio studijose, vietinés reikSmeés tyrimuose
(pvz., tiriant meniniy veikly, meno poveiki asmenims),
stebésenos tyrimuose (pvz., asmeny, turin¢iy psichikos
sveikatos sutrikimy, psichikos sveikatos stebésena), taip pat
WEMWBS naudojamas kaip nacionalinis indikatorius [4],
bet ir kitose Salyse (pvz., Ispanijoje, Italijoje, Olandijoje) ir ne
tik iprastos raidos populiacijoje, bet ir serganciyjy psichikos

el. p.: simonalkka@gmail.com)
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sveikatos ligomis grupése, pvz., Pranciizijoje (sergantieji
Sizofrenija), Kinijoje (sergantieji psichikos sveikatos ligomis),
Italijoje (postnatalinés depresijos atveju) [16]. 2012 m., gavus
leidima 1§ autoriy, WEMWBS 14 teiginiy skalé buvo i$versta j
lietuviy kalbg ir adaptuota Lietuvoje, jgyvendinant bandomajj
socialinj meno projekta ,,Menas Zzmogaus gerovei® (vertinant
dalyvavimo meningje veikloje poveikj asmens gerovei:
ligoninés personalo, globos namy gyventojy, psichikos
sveikatos centro lankytojy) [17].

INSTRUMENTUOTES STRUKTURA

WEMWRBS sudaryta i§ 14 teiginiy apie psichikos sveikata,
apimant subjektyvig gerove ir psichologinj funkcionavima: j
ateit] zvelgiu optimistiskai; jauciuosi naudingas(—a); jauciuosi
atsipalaidaves(—usi); domiuosi kitais zmonémis; jauciuosi
energingas(—a); man puikiai sekasi spresti problemas; mastau
aiSkiai; esu savimi patenkintas(—a); jauciuosi artimas(—a)
kitiems zmonéms; pasitikiu savimi; gebu pats(—i) apsispresti;
jauciuosi mylimas(—a); domiuosi naujais dalykais; esu linksmai
nusiteikes(—usi) (1 lentelé). Visi teiginiai yra pozityvis ir
atliepia pozityvios psichikos sveikatos aspektus ir kartu
apima dauguma, bet ne visus psichikos sveikatos aspektus
itraukiant hedonin¢ ir eudaimoning perspektyvas. Sritys,

kurios nejtrauktos ] WEMWBS — tai dvasingumas ir gyvenimo
prasme, tikslas. WEMWBS siekiama jvertinti psichikos
sveikatg (pozityvia), o ne psichikos sveikatos determinantus,
kurie apima gebéjima greitai atkurti, atgauti fizines ir dvasines
jégas, tarpusavio santykiy gebéjimus, konflikty valdyma
ir problemy sprendima, taip pat socialinius ir ekonominius
veiksnius, tokius kaip, skurdas, smurtas, prievarta, nedarbas,
stigmatizacija, rasizmas ir kitos socialinés atskirties formos
[4].

Respondentas turi pasirinkti atsakymus j WEMWBS
teiginius. Kiekvienam teiginiui galima pasirinkti tik viena
atsakymo variantg pagal tai, kaip daznai asmuo taip jautési per
pastarajj dviejy savaiciy laikotarpj. Atsakymai j WEMWBS
teiginius pateikiami skaléje nuo 1 iki 5 (kai atsakymo variantas
1 — nickada, 2 — retai, 3 — kartais, 4 — daznai, 5 — nuolat)
(1 lentelé).

VERTINIMAS

Analizuojant WEMWBS teiginiy bendrajj jvertj, pasirinkti
atsakymy variantai j visus skalés teiginius (skaléje nuo 1 iki 5)
yra sudedami ir analizéje naudojama jy suma (kai minimali
galima tasky suma yra 14 baly — prasCiausias jvertis, o
maksimali 70 baly — geriausias jvertis) [4].

1 lentelé. Varviko-Edinburgo psichikos sveikatos skalé (angl. Warwick—Edinburgh Mental Well — Being Scale, WEMWBS)

Pagal lenteléje iSvardytus teiginius apie jausmus, mintis jvertinkite, kaip daznai Jus taip jautétés per pastarajj dviejy savaiciy
laikotarpj (kiekvienam teiginiui pazymékite vieng Jums tinkamiausia atsakymo variantg)

Teiginys Niekada Retai Kartais Daznai Nuolat
I ateitj Zvelgiu optimistiskai 1 2 3 4 5
Jauciuosi naudingas(—a) 1 2 3 4 5
Jauciuosi atsipalaidaves(—usi) 1 2 3 4 5
Domiuosi kitais zmonémis 1 2 3 4 5
JauCiuosi energingas(—a) 1 2 3 4 5
Man puikiai sekasi spresti problemas 1 2 3 4 5
Mastau aiskiai 1 2 3 4 5
Esu savimi patenkintas(—a) 1 2 3 4 5
Jauciuosi artimas(—a) kitiems zmonéms 1 2 3 4 5
Pasitikiu savimi 1 2 3 4 5
Gebu pats(—i) apsispresti | 2 3 4 5
Jauciuosi mylimas(—a) 1 2 3 4 5
Domiuosi naujais dalykais 1 2 3 4 5
Esu linksmai nusiteikes(—usi) 1 2 3 4 5

©Nacionaliné sveikatos tarnyba Skotijoje, Varviko universitetas ir Edinburgo universitetas, 2006, visos teisés saugomos (ONHS
Health Scotland, University of Warwick and University of Edinburgh, 2006, all rights reserved). Skalé lietuviy k. ©Simona Karpavic¢iiité ir leva
Petkuté, 2012, visos teisés saugomos (Developed by ©Simona Karpavicitté & leva Petkute, 2012, all rights reserved).
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Dél WEMWBS naudojimo galite kreiptis j Frances Taggart el. p.: Frances.Taggart@warwick.ac.uk, WEMWBS naudoti
ne angly kalbg ir versti j kitas kalbas, galite kreiptis j prof. Sarah Stewart-Brown el. p.: Sarah.Stewart-Brown@warwick.ac.uk.
Skalés kiiréjai registruoja skalés naudotojus, todél biisimi skalés naudotojai kvieciami uzpildyti elektroning registracijos forma
el. prieigoje adresu: http://www2.warwick.ac.uk/fac/med/research/platform/wemwbs/researchers/register/. WEMWBS skalés
naudojimas yra nemokamas.

Pla¢iau su WEMWBS 14 ir 7 teiginiy versijomis galite susipazinti el. prieigose adresu:
http://www?2.warwick.ac.uk/fac/med/research/platform/wemwbs/researchers/languages/ ir

http://www.healthscotland.com/scotlands-health/population/Measuring-positive-mental-health.aspx.
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Psichoterapijos veiksmingumas: terapiniai veiksniai ir
subjektyviai iSgyvenami pokyciai (sudarytoja G. Gudaité).
Vilniaus universiteto leidykla, Vilnius, 2014.

ISBN 978-609-459-294-2

Julius BURKAUSKAS, Alicja JUSKIENE, Laima SAPEZINSKIENE, Julius NEVERAUSKAS

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Elgesio medicinos institutas, Palanga, Lietuva

Si monografija parengta
pagal projekta ,Psichoterapijos
veiksmingumas: asmenybés pokyciy
ir juos lemianciy veiksniy analizé®,
kurj finansavo Lietuvos mokslo
taryba (projekto Nr. MIP-12165). Tai
pirmasis sistemingas psichoterapijos
veiksmingumo  tyrimy  rinkinys
Lietuvoje, kuriame pateikiamas
naujas pozilris | psichoterapijos
tyrimus, neabejojant psichoterapijos
nauda, taciau ieSkant konkreciy
mechanizmy, kurie padéty paaiskinti jos veiksminguma.
Monografijos autoriai tikisi, jog $i knyga bus naudinga
psichologams ir psichoterapeutams planuojant tolesnius
psichoterapijos mokslinius tyrinéjimus, taip pat knyga svarbi
tiems, kurie iesko pagalbos.

Siekiant paaiskinti psichoterapijoje dalyvaujancio asmens
sveikimo procesg ir iSanalizuoti, kokie veiksniai lémé ilgalaikj
psichoterapijos poveikj, mokslininkai taiké tiek kiekybinius,
tiek kokybinius tyrimo metodus. Tyrimy rezultatai parode, kad
psichoterapijos proceso vertinimas, pacienty ir psichoterapijos
specialisty nuomonés apie tg patj procesa nesutampa.
Monografijos autoriai pabrézia kiekybiniy tyrimy silpnasias
puses: per didelj paciento refleksijy apribojimg struktiirizuotais
klausimais bei psichoterapijos tyrimo pjivio vienalaikiSkuma,
neapimantj sisteminiy ir giluminiy psichoterapijos aspekty.
Psichoterapijos rezultatas daugeliu atveju yra ne stabilus,
konkretus rezultatas, bet dinamiskas reiskinys. Todél
suprantama, kodél monografijoje vystoma daugiau kokybiniy
tyrimy analize, kai ypatingas démesys skiriamas subjektyviy
iSgyvenimy psichoterapijos procese giluminiam atskleidimui:
individo iSgyvenimus neapibréztumo ir uZsimir§imo fone,

[ =]
<

PSICHOTERAPIJOS
VEIKSMINGUMAS:

netinkamai valdomos agresijos, gilaus destruktyvumo,
regresyvaus elgesio patirtis.
Monografija  sudaro  trys  skyriai, nagrinéjantys

metodologinius psichoterapijos veiksmingumo klausimus,
psichoterapinius pokycius ir jy prielaidas bei subjektyvy
psichoterapinio proceso patyrima. Monografija sudaro trys
apzvalginiai straipsniai, aptariantys psichoterapijos proceso

tyrimy planavimo uzduotis bei jy jgyvendinimo strategijas,
subjektyviai reikSmingus psichoterapinius pokycCius ir
veiksnius, lyties veiksnio psichoterapijoje tyrimo kryptis;
septyni  kokybiniai tyrimai, vienas kiekybinis tyrimas
ir vienas tyrimas derinantis kokybinius ir kiekybinius
tyrimy metodus. Pristatomi moksliniai tyrimai, kuriuose
nagrin¢jamas psichoterapijos veiksmingumas, taikant jvairias
psichoterapijos kryptis (analiting, psichodinaming, gestalto,
egzistencing-humanisting) ir formas (individualig konsultacija,
Sokio judesio terapija, gruping psichoterapija, mokomaja
psichologing grupe). Monografija apima daug temy — nuo
terapeuto ir paciento santykiy iki istorinio kultiirinio palikimo
atspindziy individo gyvenime.

Terapeuto ir paciento dinamikos vertinimas yra svarbi
psichoterapijos veiksmingumo tyrimy uzduotis. Straipsnyje
~Kompleksy dinamika ir psichoterapijos veiksmingumo
vertinimas® pateikiama ilgalaikés analitinés psichoterapijos
SeSiy atvejy analizé atskleidzia, kad kompleksy dinamikos
vertinimas gali baiti vienas i§ budy, kurj galima pasitelkti
nagrinéjant Sig sudétingg sritj.

Psichologinés pagalbos prieinamumas ir auganciy globos
namy vaiky subjektyvios patirties pazinimas analizuojamas
straipsnyje ,,Paaugliy, auganciy globos namuose, psichologinés
grupés veiksmingumo sgsajos su ankstyvaja patirtimi ir
kompleksais®. 55 paaugliy grupinés terapijos kokybiné
analizé rodo, jog patyrimas grupéje paaugliams padeda
jveikti trauminj patyrima ir geriau adaptuotis gyvenime, tapti
savarankiSkesniais.

Vidinés asmenybinés struktiros, jvardijamos kaip
asmeniniai kompleksai, jy sasajos su terapiniais pokyciais
analizuojami straipsnyje ,,Gelminés psichoterapijos likes¢iy
prielaidos ir terapiniai santykiai”. Taikyta kokybiné atvejo
jungistinés psichoterapijos atvejai. Sio tyrimo rezultatai
atskleidzia vidinio asmenybinio virsmo s3sajas su naujomis
kiirybiskesnémis, spontaniskesnémis, laisvesnémis tapatumo
formomis.

Terapinés sgjungos vaidmens tema nagrinéjama
straipsnyje ,,Klienty ir psichology subjektyvaus terapinés
sajungos vertinimo sgsajos su ilgalaikés psichoterapijos
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veiksmingumu®, kur analizuojamos 50 klienty ir jy psichology
pory subjektyvios patirtys terapijoje. Autoriai pabrézia
subjektyvaus kliento vidinio pasaulio supratimo svarba,
siekiant didesniy psichoterapiniy poky¢iy.

Straipsnyje ,, Vyry ir motery terapiniy veiksniy refleksijos:
psichoterapijos veiksmingumo kokybiné analizé* nagrin¢jamos
keturiy vyry ir keturiy motery analitinés psichoterapijos patirtys.
Sis straipsnis papildo anks¢iau aprasyta tyrima, isplésdamas
jo padarytas iSvadas: vyrams naudingiausi atrodo su analitine
santykio funkcija susije¢ veiksniai, pavyzdziui, racionalumas,
o moterims — empatiné santykio funkcija. Sis suvokimas yra
veikiamas moteriskumo ir vyriSkumo kompleksy.

Pyk¢io pokyciai retai yra tyrin¢jami psichoterapijos
kontekste, todél Sioje monografijoje straipsnis ,,Psichoterapijos
istorijos: pyk¢io raiskos ir dinamikos refleksijos” papildo Sig
sritj. Rezultatai gauti, taikant kokybing¢ teming analizg septyniy
motery psichoteraping patirtj analitinéje, egzistencinéje —
humanistinéje ir gestaltinéje psichoterapijose, trukusiose nuo
1,5 iki 4,5 mety. Tyrimo autoriai teigia, kad sékmingas darbas
su pyk¢iu gali buti veiksmingos psichoterapijos kriterijus.

Sioje  monografijoje  pateikiamas  vienas tyrimas,
analizuojantis dviejy skirtingy psichoterapijos krypéiy
veiksminguma (,,Subjektyviis psichoterapijos veiksmingumo
veiksniai Sokio ir judesio bei gestaltinéje terapijoje”).
Straipsnio autoriai, apibendrindami gautus tyrimo rezultatus,
kelia priclaidg, kad metodas arba teoriné paradigma patys
savaime nelemia psichoterapijos veiksmingumo, taciau turi
jtakos tam, kaip klientas subjektyviai jj apibtdina.

Tyrimas, apraSomas straipsnyje ,,Vilties suzadinimas:
psichoterapinio proceso vaizdiniai ir subjektyviy iSgyvenimy
analizé¢®, apima 172 asmeny psichoterapines patirtis ir
atskleidzia gana platy psichoterapijos patiréiy spektra:

ateities perspektyvos svarbg, vilties motyva, pasireiSkiant]
per emocinius poky¢ius, pripazjstant savo asmeninj emocinj
pasaulj, savojo subjektyvumo reabilitacijg, vidinio pasaulio
sklaidos jprasminimg. Tyrimo autoriai, apibendrindami
rezultatus, kelia prielaida, jog psichoterapijos veiksmingumo
tyrimuose vilties veiksnys gali biti vienas i§ bendryjy
sékmingos psichoterapijos pozymiy.

Apie istorinio kulttirinio konteksto poveikj psichoterapijos
veiksmingumui kalbama straipsnyje ,,Sovietinio palikimo
atspindziai individo gyvenime: refleksijos ir psichoterapijos
procesas". 64 ilgalaikés psichoterapijos atvejy analizé rodo,
kad iSgijimas psichoterapijos metu yra susijgs su prarasty
Seimos rysiy ir kultlirinio konteksto atkfirimu.

Apibendrinus galima teigti, kad monografija gana i§samiai
pateikia kai kuriy psichoterapijos krypCiy veiksmingumo
tyrimus. Deja, knygoje pasigendama jrodymais pagrjstoje
medicinoje ir psichologijoje $iuo metu vyraujancios
psichoterapijos krypties — kognityvinés ir elgesio terapijos
(KET) psichoterapiniy veiksniy veiksmingumo analizés. Bltent
kognityviné ir elgesio terapija jau prie§ kelis deSimtmecius
praskyné kelig moksliniams tyrimams psichoterapijoje ir jos
mokslinis pagristumas bei efektyvumas jrodytas daugeliu
sistematiniy ir gera praktika paremty tyrimy bei metaanalizémis
Siuo metu nekelia abejoniy. KET kontekstas praplésty analize
ir leisty iSsamiau, SiuolaikiSkiau apzvelgti psichoterapijos
veiksmingumo veiksnius.

Tikimasi, kad monografija paskatins kolegas iSsamiau
(vadovaujantis psichoterapijos efektyvumo ir veiksmingumo
tyrimus apibrézianéiais standartais) [1, 2] ir pla¢iau (apimant
ir kitas psichoterapijos kryptis, formas ir temas) analizuoti
psichoterapijos veiksniy sgsajas su jy teikiama nauda.

LITERATURA:

1. Malterud K. Qualitative research: standards, challenges, and guidelines. The Lancet
2001;358:483-8.

2. Boutron I, Moher D, Altman DG, Schulz KF, Ravaud P. Extending the CONSORT statement to
randomized trials of nonpharmacologic treatment: explanation and elaboration. Ann Intern Med
2008;148:295-309.
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Disertacijos

Dalios Stroputés daktaro disertacija ,,Serganciyju iSemine Sirdies liga
savijautos priklausomybé nuo ory*

mokslinio doméjimosi sritimi.

IVADAS

Moksliniai tyrimai rodo, kad egzistuoja saveika tarp ory
poky¢iy ir zmoniy sveikatos ir $i sgveika sudaro labai platy
spektra — nuo subjektyvios savijautos pablogéjimo iki mirties.
Dél reakcijy i ory pokycius, zmonés gali biiti suskirstyti j
dvi grupes — jautrius ory pokyciams ir atsparius. ,,Jautrumas
orams“ dazniausiai apibréziamas kaip geros savijautos
pablogéjimas ir (ar) simptomy ar ligy paiméjimas, susijes su
ory pokyciais. Taciau standartizuoty instrumenty, kurie leisty
jvertinti jautrumg orams ir atskirti jautrius ory pokyc¢iams
asmenis, ypac skirtingy susirgimy grupése, truksta.

Sergantieji Sirdies ligomis priskiriami prie vieny i$
jautriausiy ory pokyciams. Tyrimai rodo, kad meteorologiniy
veiksniy pasikeitimai gali neigiamai paveikti hemodinamika
ir kitus veiksnius, tuo budu sukeldami Gmius koronarinius
sindromus. Taip pat yra zinoma, jog psichologiniai veiksniai
veikia biologinius procesus, apimancius iSeminés Sirdies ligos
progresavima. [rodyta, kad depresija, pyktis ir nerimas yra
iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniai ir kad emocinis distresas
apskritai gali buiti susijes su didesne Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizika. Be to, pastaraisiais metais, asmenybés D tipas pristatomas
kaip bendrg emocinj distresa sukeliantis veiksnys sergantiems
iSemine Sirdies liga. PsichologiSkai pazeidziami asmenys ar
zmongs su jautria nervy sistema yra kita gerai Zinoma jautriy
orams asmeny grupé. Pastaraisiais metais keliamos hipotezes,
kad individualiis skirtumai, tokie kaip asmenybés bruozai taip
pat gali jtakoti jautruma ory pokyciams.

Kadangi tiek psichologinis distresas, tiek asmenybés
D tipas yra susij¢ su iSeminés Sirdies ligos iSsivystymu ir
progresavimu, o, remiantis moksline literatiira, asmenys su
emociniu distresu yra laikomi jautresniais ory pokyciams nei
kiti, buvo iskelta hipotez¢, jog abu Sie veiksniai gali sietis su
orais susijusiy simptomy pasireiskimu.

Miisy ziniomis, §is tyrimas yra pirmasis bandymas sukurti
savikontrolés dienyng jautrumui orams jvertinti ir atlikti
jo psichometring analize bei jvertinti serganciyjy iSemine
Sirdies liga nerimo, depresijos ir asmenybés bruozy sasajas su
subjektyvia ory salygota savijauta. Hipotezes, kurias sickéme
patvirtinti Siame darbe yra: (1) savikontrolés dienynas yra
pagristas ir patikimas instrumentas serganc¢iyjy iSemine Sirdies
liga jautrumui orams vertinti; (2) labiau isreiksti depresijos
ir nerimo simptomai salygoja didesnj serganciyjy iSemine
Sirdies liga jautrumg orams; (3) asmenybés D tipas ir jvairlis
asmenybés bruozai yra susij¢ su subjektyvia ory salygota
savijauta.

Dalia Stroputé baigé Klaipédos universiteto Sveikatos moksly fakulteto rekreacijos ir turizmo magistrantiiros studijas
ir 2006 m. jgijo rekreacijos ir turizmo magistro laipsnj. Nuo 2007 m. iki dabar dirba jaunesnigja mokslo darbuotoja
LSMU Elgesio medicinos institute moksliniy tyrimy programoje ,,Meteorologiniy, heliofiziniy ir kurortiniy
veiksniy jtaka zmoniy sveikata®. 2009 m. jstojo § LSMU doktorantiiros studijas ir 2014 m. liepos ménesj apgyné
daktaro disertacijg tema ,,Serganciyjy iSemine Sirdies liga savijautos priklausomybé nuo ory“. Mokslinio darbo
rezultatai buvo pristatyti ne tik Lietuvoje bet ir tarptautinése konferencijose Prahoje (Cekija), Lodz¢je (Lenkija),
Redinge (Anglija), i§spausdinti recenzuojamuose zurnaluose. Biometeorlologija ir kurortologija ir toliau islieka jos

DARBO TIKSLAS

ISnagrinéti ir jvertinti serganciyjy iSemine Sirdies liga
subjektyvios savijautos sgsajas su orais ir jos rysj su asmenybés
bruozais, nerimo ir depresijos simptomais.

DARBO UZDAVINIAI

1. Validizuoti tyrime naudojamg instrumenta asmenybés
D tipui vertinti.

2. Sukurti savikontrolés dienyng jautrumui orams jvertinti
ir atlikti jo psichometring analize.

3. Nustatyti sgsajas tarp serganciyjy iSemine Sirdies liga
subjektyvios savijautos ir ory.

4. Jvertinti serganciyjy iSemine Sirdies liga subjektyvios
ory salygotos savijautos sgsajas su nerimu, depresija ir
asmenybés bruozais.

ISVADOS
1. Asmenybés D tipo klausimynas DS14 pasizyméjo
geromis psichometrinémis savybémis ir konstrukcijos

pagristumu. Asmenybés D tipas yra paplites tarp serganciyjy
iSemine Sirdies liga ir susijges su didesniu pazeidziamumu
depresijos ir nerimo simptomams. DS14 gali biiti naudojamas
sergantiesiems iSemine Sirdies liga vertinti tieck asmenybeés
D tipa, tiek atskirai neigiamo afekto ir socialinio varzymosi
komponentes.

2. Palangos savikontrolés dienynas yra pagristas
ir patikimas serganCiyjy iSemine Sirdies liga jautrumui
orams jvertinti instrumentas sudarytas i§ trijy gero vidinio
suderinamumo faktoriy: psichologiniy, kardiologiniy ir
fiziniy savijautos simptomy. Palangos savikontrolés dienyno
i§skirty faktoriy jverciai atskyré jautrius ir nejautrius orams
asmenis, pacientus su nerimo ar depresijos simptomais ir be
Jju, su asmenybés D tipu ir be jo bei su skirtingomis NYHA
funkcinémis klasémis.

3. Serganciyjy iSemine Sirdies liga savijauta susijusi
su ory parametrais. Blogesné savijauta buvo susijusi su
zemesne ir aukStesne temperattira, nei temperatiira 9-15°C
intervale, didesne santykine drégme ir Zemesniu atmosferos
slégiu. Serganciyjy iSemine Sirdies liga pacienty savijautos
pablogéjimas gali buiti paaisSkinamas ory parametrais nuo 3 iki
8 proc.

4. Blogesné su orais susijusi sergan¢iyjy iSemine Sirdies
liga subjektyvi savijauta buvo susijusi su labiau isreikstais
nerimo ir depresijos simptomais, asmenybés D tipu ir tokiais
asmenybés bruozais, kaip ekstraversija, susitarimo galimybé
bei maziau isreikstu emociniu stabilumu.
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OpenScienceLink

Atviros prieigos moksliniy tyrimy duomeny bazés
https://www.gopubmed.org/web/oslplatform/

,,...siekiama skatinti atviros prieigos prie moksliniy tyrimy
kultiirg, paremtq laisvo duomeny dalijimosi, mokslinio
bendradarbiavimo ir naujos kartos mokslo tyrimy vertinimo

OpenScienceLink (OSL) — tai Europos Sajungos FP7 pro-
gramos finansuojamas projektas, kuriuo siekiama sukurti
atviros prieigos prie moksliniy duomeny sistemg (OSL
platforma), atliepiancia Siandieninius mokslininky poreikius
tyrimy duomeny sklaidai, dalijimuisi, vieSinimui, recenza-
vimui ir vertinimui.

Pojekta jgyvendinancios institucijos siekia taikyti holistinj
pozitirj } moksliniy duomeny sklaidg jy pritaikyma ar
finansavimg, todél sistema jos vartotojams sitilo daugybe

principais”.
(OpenScienceLink)

funkcijy, skirty palaikyti mokslinj bendradarbiavima; jungtis
| bendras diskusijas recenzuojant, komentuojant ar vertinant
laisvai prieinamus mokslinius duomenis.

Svarbiausi OSL platformos privalumai mokslininkams ir akademinéms bendruomenéms:

Recenzuojamas atviros prieigos
biomedicinos duomeny Zurnalas
“Biomedical Data Journal” kviecia
publikuotos. Daugiau informacijos
internete: http://biomed-data.eu/

BIOMEDICAL
DATA JOURNAL

« laisvai narSyti po atviros prieigos duomeny bazes tam kad biity galima generuoti naujas tyrimy hipotezes ir atlikti
matematinj modeliavima arba antrines duomeny baziy analizes;

¢ Tikima, kad ateityje mokslininkai gaus realy jvertinima uz skelbiamas
moksliniy tyrimy duomeny bazes: OSL projekto rémuose pradétas leisti atviros
prieigos biomedicininiy duomeny baziy zurnalas Biomedical Data Journal
(http://biomed-data.cu/), kurio tikslas skelbti straipsnius aprasanc¢ius nuomeny
bazes ir taip suteikti autoriams galimybg¢ gauti jvertinimg (pvz., straipsniy
citavimas) uz duomeny bazes, kurioms suteikiama atvira prieiga;

* interaktyviai dalyvauti moksliniy publikacijy recenzavimo procese ir taip demokratizuoti mokslo vertinimo procesa;
* rasti biisimy projekty partnerius bei kurti ir plésti socialinius mokslinio bendradarbiavimo tinklus;

« identifikuoti moksliniy tyrimy tendencijas ir perspektyvias mokslo Sakas — tai yra svarbu planuojant zmogiskuosius ir
finansinius iSteklius;

* jvertinti moksliniy tyrimy prakting reik§me¢ visuomenéms nepriklausomai nuo mokslinio citavimo rodikliy.

OSL mokslininky grupé tiki, kad $i platforma taps svarbiu mokslininky ir akademinés visuomenés jrankiu jy kasdieniniame
darbe. Mokslininkai kviec¢iami registruotis ir tapti aktyviais platformos vartotojais. Registracija platformoje yra nemokama.
Platforma yra nuolat tobulinama ir OSL komanda tikisi jlsy vertingy patarimy padésianciy dar geriau pritaikyti platforma jiisy
poreikiams. Jei tapote platformos vartotoju ir turite klausimy, patarimy, idéjy, kreipkités i projekto partnerius Lietuvoje.

* Prisijungimas ir registracija prie OSL platformos: https://www.gopubmed.org/web/oslplatform/

* Internetiné prieiga prie biomedicininiy duomeny baziy zurnalo Biomedical Data Journal: http://biomed-data.eu/

» Daugiau informacijos lietuviy kalba apie OSL projekta: http://biological-psychiatry.eu.
* Oficialus projekto puslapis — http://opensciencelink.eu.

* Projekto partneriai Lietuvoje — LSMU Elgesio medicinos institutas ir Neuromoksly institutas. Projekto koordinatorius
Adomas Bunevicius, el. p.: a.bunevicius@yahoo.com, projekto administratoté Inesa Birbilaité, el. p.: i.birbilaite@pmdf.vdu.lt
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KVIETIMAS

KONFERENCIJA
»Psichiatrija bendrojoje medicinoje: praeitis, dabartis, ateities perspektyvos*
2015 m. sausioc 23 d., penktadienis

,,ialgirio“ arenos konferenciju salé / amfiteatras (Karaliaus Mindaugo pr. 50, Kaunas)

Kvie¢iame dalyvauti konferencijoje ,,Psichiatrija bendrojoje medicinoje: praeitis, dabartis, ateities perspektyvos®.
Konferencija skirta Lictuvos Sveikatos Moksly universiteto Psichiatrijos klinikos 90-ties mety jubiliejui paminéti.

I konferencijg kvietiami gydytojai psichiatrai, gydytojai vaiky ir paaugliy psichiatrai, kity specialybiy ir Seimos gydytojai, psichoterapeutai,
psichologai, medicinos slaugytojai, socialiniai darbuotojai, uZimtumo ir meno terapeutal.

Dalyviams bus isduodami 5 val. Lietuvos sveikatos moksly universiteto kvalifikacijos kelimo pazymejimai.

Registracijos mokestis gydytojams: 15 Eur / 51,79 Lt.

I konferencija batina uZsiregistruoti (iSankstiné registracija baigiasi 2015 sausio 16 d.):
- Elektroniniu badu, uzpildant registracijos ] konferencija formg tinklapyje www.emlt. [t/PBM2015 . html

KONFERENCIJOS ORGANIZATORIAL:

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

I susitikimo! Psichiatrijos klinika
— oS MOk
Organizacinio komiteto pivmininkas m » ‘ tfﬂ : VS(!’Q_,,
Doc. Dr. Darius Leskauskas + | ;zLil\Vlﬂ I[/:jo(z il = E
X/ | S ¢ B 2
7, o~

)

Konferencijos sekretoriatas: EVENT MANAGEMENT LT | Karolina Vilkevidiate | Mob.: +370 644 00344
El pastas: sekretoriatas@EMLT 1t | www EMLT It

KONFERENCIJOS PROGRAMA
w»Psichiatrija bendrojoje medicinoje: praeitis, dabartis, ateities perspektyvos*
2015 m. sausio 23 d., penktadienis

,,Zalgirio“ arenos konferenciju salé / amfiteatras (Karaliaus Mindaugo pr. 50, Kaunas)

11:30 — 12:00 Dalyviy registracija
12:00 — 12:15 Konferencijos atidarymas

I dalis. LSMU PSICHIATRIJOS KLINIKOS RAIDA

12:15 — 12:45 LSMU Psichiatrijos klinika: kur link einame - Prof. dr. V. Adomaitiené
12:45 — 13:15 Akademinés psichiatrijos raida Kaune - Prof. dr. B. Burba

13:15 — 13:45 Centriné nervy sistema ir psichika - abipusis ry§ys - Doc. dr. D. Leskauskas
13:45 — 14:15 Svediy pasisakymai

14:15—-14:30 Kavos pertrauka

IT dalis. PSICHIATRIJOS INTEGRACIJA MEDICINOJE

14:30 — 14:50 Skydliaukés asies funkcija pacientams, sergantiems psichoziniais sutrikimais - Dr. V. Steibliené

14:50 — 15:10 Psichikos sutrikimai sergant prostatos onkologiniais susirgimais - Doktoranté S. Nikulina

15:10 — 15:30 Suicideloginiai tyrimai LSMU Psichiatrijos klinikoje - Doktoranté A. Griskiené

15:30 — 15:50 Vaikystés autizmas suaugusiy amzivje - Gyd. D. Klimavicius

15:50 — 16:10 Paaugliy merginy, serganciy psichosomatiniais sutrikimais, psichosocialinés charakteristikos ir korekcijos
galimybés - Psichologe V. Dereskeviciené

16:10 — 16:30 Pacientuy, serganciy §izofreniniais sutrikimais, regimojo suvokimo ypatumai - Gyd.-rez. I. DirZius

16:30 — 17:00 Diskusijos

17:30 SVENTINE VAKARIENE, DISKUSIJOS, PALINKIZJIMAT — Restoranas ,,1410, , Zalgirio“ arena
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ECNP SEMINAR

~ 24-26 of April, 2015 Lithuania

i i
For young psychiatrists/researchers.

Young sclentist:

- resident (MD’s in training within first 5 years after
becomlng MD);

-'pre-doctoral or doctoral student;

- post-doc (within first 4 years after receiving PhD).

Selection of participants:

- a short CV;

- a short abstract (50 - 150 words): presentation of
research project, the idea about future research project, a .
case report or number of clinical cases.

50 persons will be selected.
All seminar expenses (accomodation and catering)
covered by ECNP

Deadline for an abstract - 1st of March 2015
@mall: vsteibliene@gmalil.com

Organisers: Psychiatry Clinic of LUHS

LPA
Kauno krasto
filialas

neuroscience applied



