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SANTRAUKA

Sios atnaujintos Gairés remiasi Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy Federacijos (WFSBP) pirmojo leidimo biologinio Sizofrenijos
gydymo gairémis, kurios publikuotos 2005 ir 2006 m. Sioje 2015 m. perzidiroje buvo sistemiskai apzvelgtos visos prieinamos publikacijos,
susijusios su biologiniu §izofrenijos gydymu, sickiant pateikti jrodymais pagrjstus atnaujinimus. Sios Gairés pateikia jrodymais pagristas
praktines rekomendacijas, kurios kliniSkai ir moksliskai yra patikimos. Jos skirtos visiems gydytojams diagnozuojant arba gydant Sizofrenija
sergancius pacientus. Remiantis pirmaja Gairiy versija, Sioms Gairéms atnaujinti atlikta sisteminé apzvalga, taip pat Gairés papildytos
duomenimis i§ Nacionaliniy gairiy. Nurodyta literatiira buvo vertinama remiantis patikimais veiksmingumo jrodymais ir véliau sugrupuota
j Sesis jrodymo lygius (A—F) ir penkis rekomendacijos lygius (1-5). Si atnaujinty Gairiy 3-ioji dalis apima valdyma esant §ioms gydymo
aplinkybéms: komorbidin¢ depresija, polinkis j savizudybe, jvairiis komorbidiniai sutrikimai vartojant psichoaktyvigsias medziagas (legalius ir
nelegalius medikamentus), né§tumas ir maitinimas kratimi. Sios Gairés pirmiausia yra susijusios su pacienty, serganéiy izofrenija, biologiniu
gydymu (apimant antipsichozinius vaistus arba kitas farmakologinio gydymo galimybes).

Reik$miniai ZodZiai: Sizofrenija, komorbidiné depresija, polinkis j savizudybe, komorbidinis sutrikimas vartojant psichoaktyviasias medziagas,
néstumas.
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IZANGA

Nepaisant daugiau nei 50 mety atlickamy farmakologiniy
tyrimy, vis dar stinga patikimy jrodymy gydant Sizofrenija
esant specifinéms aplinkybéms. Ypa¢ tokioms daznoms
komorbidinéms biikléms, kaip depresija ir polinkis j savizudybe
jrodymais pagristo gydymo pasirinkimas yra skurdus. Laiku
nustatyta Siy bukliy diagnozé turi didele jtaka gydymo
s¢kmingumui, tad gydytojai, itraukti i gydyma turi atkreipti
ypatinga démes;j | tai. Tai taikoma ir psichikos sutrikimams
vartojant psichoaktyvigsias medziagas, nes antipsichozinis
gydymas tikétinai nebus sékmingas, jei | tai nebus atsizvelgta.
Be to, skirtingos psichoaktyviosios medziagos turi didele jtaka
somatinei asmens sveikatai, nes somatiniai sutrikimai yra
pagrindiniai didesnio mirtingumo veiksniai sergantiesiems
Sizofrenija (De Hert ir kt., 2001). NésStumas ir maitinimas
kratimi sukelia problemy, nes klinikiniy tyrimy, vertinanciy
antipsichozinio gydymo sauguma ir veiksminguma Siose
specifinése situacijose, yra labai mazai. Taciau, remiantis
atvejy analizés ir sisteminés atvejy analiziy apZzvalgomis,
galima bent patenkinamai jvertinti galimas gydymo galimybes,
nors jie neatitinka patikimy jrodymy kriterijy. Aprasomos
atnaujintos gydymo rekomendacijos Sizofrenija sergantiems
pacientams, sergantiems depresija, turintiems polinkj ]
savizudybe, psichikos sutrikimais, vartojant psichoaktyviasias
medziagas, nésciosioms arba maitinancioms kriitimi. Kaip
apraSyta zemiau, daugelis rekomendacijy rémési mazais
atsitiktinés atrankos kontroliuojamaisiais tyrimais (AAKT),
sisteminémis apzvalgomis ir stebésenos tyrimais, taip pat
rengiant Sias atnaujintas Gaires ypatingg reikSme¢ turéjo
eksperty rekomendacijos. Siy rekomendacijy pagrindinis
ribotumas jvardytas kaip ribota kontroliuojamyjy multicentriniy
atsitiktinés atrankos tyrimy imtis. Taigi, yra didelis poreikis
iSsamesniy tyrimy, galinCiy pateikti tikslesnes rekomendacijas
$iy kliniskai svarbiy specifiniy bukliy gydymui.

TIKSLASIRTAIKINE WFSBPGAIRIUAUDITORIJA

Sios Gairés skirtos visiems gydytojams naudoti klinikinéje
praktikoje stebint, diagnozuojant ir gydant Sizofrenija
sergancius pacientus. Taip pat pateikiamas naujausiy Ziniy apie
jvairius Sizofrenijos aspektus atnaujinimas, ypatingas démesys
skiriamas gydymo galimybéms. Pagrindinis Siy Gairiy
tikslas — pagerinti pagalbos standartus, sumazinti nepriimtiny
nukrypimy ir zemos kokybés paslaugy daznius ir padéti
gydytojams priimant klinikinius sprendimus. Nors Sios Gairés
suteikia pirmenybe konkreciam gydymui, remiantis esamais
jrodymais, gydantis gydytojas vis délto liecka atsakingas uz
savo vertinimus ir gydymo parinkima. Sios Gairés pirmiausia
orientuotos ] biologinj suaugusiyjy gydyma ir pateikia
rekomendacijas Sioje srityje. Specifinis $iy Gairiy tikslas —
ivertinti farmokologiniy preparaty ir somatiniy intervencijy
reik§me¢ gydant ir valdant Sizofrenija, tuo tarpu specifiniy
psichologiniy intervencijy ir specifinés pagalbos priemoniy
sistemos apzvelgtos trumpai. Gairés buvo autoriy parengtos ir
apibendrintos WESBP Sizofrenijos Darbo grupés, kurig sudaré
tarptautiniai Sios srities ekspertai.

JRODYMAIS PAGRISTA
KLASIFIKACIJA

REKOMENDACIJU

Irodymy kategorijos
Irodymais pagrjstas laipsniavimas S§iose atnaujintose

Gairése  pagrjstas  WFSBP  jrodymy laipsniavimo
rekomendacijomis. (Bandelow ir kt., 2008b) kaip ir buvo
pastaruoju metu naudota pirmose dviejose $iy atnaujinty
Gairiy dalyse (Hasan ir kt., 2012, 2013). | dienos gydymo
kaing nebuvo atsizvelgiama, nes medikamenty kainos
pasaulyje skirtingos. Taip pat kaip pirmose dviejose iy Gairiy
dalyse, kiekviena gydymo rekomendacija buvo jvertinta ir
aptarta, vertinant veiksminguma, saugumg, toleravima ir
tinkamuma pagal jrodymy stiprumg. Svarbu paminéti, kad
rekomendacijos stiprumas susijes su vaisty veiksmingumo ir
toleravimo lygiu, bet nebitinai su gydymo svarba. Penkios
pagrindinés kategorijos ir trys papildomos kategorijos buvo
taikomos nustatant rekomendacijy hierarchija (susijusiy su
apraSytu jrodymo lygiu) (Hasan ir kt., 2012, 2013) (1 lentelé).

Rekomendacijy laipsniai

Rekomendacijy laipsniai taip pat remiasi WEFSBP
rekomendacijomis ir perimti i§ pirmosios perziiros WFSBP
Nerimo, Obsesinio-kompulsionio ir potrauminio streso
sutrikimy farmakologinio gydymo gairiy (Bandelow ir kt.,
2008a; Hasan ir kt., 2012, 2013). Minétos jirodymy kategorijos
,paremtos tik vaisto veiksmingumu, neatsizvelgiant j vaisto
privalumus ir triikumus, tokius kaip, nepageidaujami reiskiniai
arba vaisty saveikos™ (Bandelow ir kt., 2008a). Taciau tai yra
svarbiis aspektai klinikingje praktikoje, todél rekomendacijy
lygiai taip pat buvo taikomi Siose atnaujintose gairése. Taigi,
pagrindinis  kriterijus, vertinant antipsichozinj arba kitg
vaista, yra saugumas ir toleravimas. Pavyzdziui, klozapino
veiksmingumas gydant pirmaji Sizofrenijos epizoda, yra geras
(Kategorija A, Klasé 2), bet dél jo nepageidaujamy poveikiy
nerekomenduojamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas pirmam
Sizofrenijos epizodui gydyti (Rekomendacijy lygis 2). Remiantis
Bandelow ir kt. (2008a) publikacija, ,,rekomendacijy lygiai
gali biiti vertinami etapais. Pirmas zingsnis yra medikamento,
turinCio rekomendacijos 1 lygj, skyrimas. Kai §is gydymas
pasirodo esantis nes¢kmingas, visi kiti 1 lygio pasirinkimai turi
biti iSbandyti pries skiriant rekomendacijy 2 lygio gydyma“
(Bandelow ir kt., 2008a) (1 lentelé).

METODOLOGINIAI SVARSTYMAI

Metodologiniai svarstymai prieSingai nei pirmose dviejose
WEFSBP Biologinio Sizofrenijos gydymo gairiy dalyse,
Sios dalies duomeny bazé yra ribota. Dél specifiniy bukliy,
itraukty i trecigja dalj, prigimties tik keli atsitiktinés atrankos
kontroliuojamieji tyrimai iki Siol atlikti. Tac¢iau $ios specifiniy
bukliy gydymas turi iSskirting reikSme pacientams ir juos
globojantiems asmenims. Rekomendacijose pateiktos Zzinos
i§ esmeés atitinka tuos pacius jrodymais pagristus kriterijus
kaip ir kitos dvi gairiy dalys (Hasan ir kt., 2012, 2013), bet dél
riboto Sios srities publikacijy skaiiaus j sistemines apzvalgas
ir eksperty nuomones buvo daugiausia atsizvelgiama.

Siame kontekste skaitytojas turi pastebéti, kad metaanalizés
ir sisteminés apzvalgos turi kelis esminius apribojimus.
Pagrindinés metaanaliziy ir sisteminiy apzvalgy problemos
yra jtraukty moksliniy tyrimy palyginimas (pvz., diagnostikos
skirtumai, skirtinga stebésenos trukmé, skirtingas dozavimas)
ir tai, kad neigiami rezultatai reciau publikuojami nei
teigiami (publikacijy tendencingumas) (Leucht ir kt., 2009c;
Maier ir kt., 2010). Tas pats gali buti taikoma ir sisteminéms
apzvalgoms. Eksperty nuomonés i$ tiesy neatitinka patikimais
jrodymais pagrijsty rekomendacijy kriterijy, taciau yra gana
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1 lentelé. Irodymuy kategorijos ir rekomendacijy laipsniai pagal Bandelow ir kt. (2008 a,b).

Jrodymy
kategorija

Apibtdinimas

A Irodymai i$ kontroliuojamyjy tyrimy remiasi:

dviem arba daugiau dvigubai akly, paraleliniy grupiy, atsitiktinés atrankos kontroliuojamyjy tyrimy (RCT), jrodanciy
pranaSumga lyginant su placebu (arba psichoterapijos tyrimuose, pranasumas pries ,,psichologinj placeba® tyrimuose su

pakankamu aklinimu)
ir

vienu arba daugiau teigiamu RCT, rodan¢iu pranaSumg arba vienoda gydymo veiksminguma lyginant su nustatytu
lyginamuoju gydymu trijy asiy tyrimuose su kontrole placebu arba geros galios ne zemesniu tyrimu (reikalaujama, jei
toks standartinis gydymas egzistuoja). Jei egzistuoja neigiami tyrimai (tyrimai, kurie nerodo pranaSumo pries placeba
arba yra zemesni lyginant su lyginamuoju gydymu), jie turi bati atsverti bent jau dviem teigiamais tyrimais arba visy
prieinamy tyrimy metaanalize, rodanéia pranaSuma prie§ placebg ir ne zemesniu lyginant su nustatytu lyginamuoju
gydymu. Tyrimai turi atitikti nustatytus metodologinius standartus. Sprendimas remiasi pirminiais veiksmingumo

matavimais.

B Riboti teigiami jrodymai i§ kontroliuojamuyjy tyrimy remiasi:
vienu arba daugiau RCT, rodanciu pranaSuma prie$ placebg (arba psichoterapijos tyrimuose, pranasumg pries§

,psichologinj placeba™)
arba

atsitiktinés atrankos kontroliuojamu palyginimu su standartiniu gydymu be placebo kontrolés, kai imties dydis

pakankamas ne Zemesniam tyrimui
ir
neegzistuoja neigiami tyrimai

C Irodymai i$ nekontroliuojamyjy tyrimy arba atvejy analizés, eksperty nuomonés

Cl1 Nekontroliuojamieji tyrimai. [rodymai remiasi:

vienu arba daugiau teigiamu natiiralistiniu atviru tyrimu (maziausiai 5 tiriamieji)

arba

palyginimais su nurodomu vaistu, kai imties dydis nepakankamas ne zemesniam tyrimui

ir
neegzistuoja neigiami kontroliuojamieji tyrimai
C2 Atvejy analizé. [rodymai remiasi:
viena arba daugiau teigiama atvejo analize
ir
neegzistuoja neigiami kontroliuojamieji tyrimai
C3
D Priestaringi rezultatai

Irodymai remiasi Sios srities eksperty nuomone arba klinikine patirtimi

Teigiami RCT nusveria panasy skai¢iy neigiamy tyrimy

E Neigiami jrodymai

Dauguma RCT tyrimy arba bandomyjy tyrimy nerodo pranasumo prie$ placebg (arba psichoterapijos tyrimuose
pranaSumg pries ,,psichologinj placeba®) arba Zemesni uz lyginamajj gydyma

F Irodymy stygius

Adekvaciy tyrimy, jrodanciy veiksminguma arba neveiksminguma néra

Rekomendacijy ~ Remiasi

laipsnis

1 Irodymy kategorija A ir geru rizikos bei naudos santykiu

[rodymy kategorija B
Irodymy kategorija C
Irodymy kategorija D

W AW N

Irodymy kategorija A ir vidutiniu rizikos ir naudos santykiu

naudingos situacijose, aktualiose klinikinei praktikai, kur tik
ribotas klinikiniy tyrimy duomeny kiekis prieinamas.

DEPRESIJA (2 LENTELE)

Depresijos simptomai gali pasireiksti visose Sizofrenijos
fazése, pvz., pirmo epizodo metu, ankstyvojoje ligos pradzioje
ir po remisijos, taip pat depresija gali papildyti lickamuosius
Sizofrenijos simptomus. Pacienty, kuriems kartu su Sizofrenija
pasireiskia ir depresijos simptomai daznis svyruoja nuo 7 iki
75 proc. (Sands ir kt., 1999; Siris 2000., 2001; Buckley ir kt.,
2009; Hor irkt., 2010; Mosolov irkt., 2014). Sie simptomai turi

biiti atskirti nuo antipsichoziniy vaisty sukelty nepageidaujamy
reiskiniy (jskaitant vaisty sukelta disforija, akinezijg ir akatizija)
ir nuo pirminiy negatyviy simptomy, susijusiy su Sizofrenija
(Lehman ir kt., 2004; Gfalkai ir kt., 2005; Hasan ir kt.,
2012). Ypatingas démesys turi biiti skiriamas postSizofreninei
depresijai (ICD-10: F20.4) ir depresijos simptomams,
pasireiSkusiems po Sizofrenijos pradzios. Taip pat $iuo metu
vyksta diskusijos dél to, ar komorbidiné depresija daro poveikj
Sizofrenijos remisijy dazniui, ar afektiniai simptomai yra
labiau susije¢ su Sizofrenijos pageréjimu (Lambert ir kt., 2010;
Mosolov ir kt., 2014).
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2 lentele. Depresijos simptomy gydymo rekomendacijos pacientams sergantiems Sizofrenija

Intervencija/ Vaistas/ Diagnostinis metodas [rodymy kategorija® Rekomendacija®
Reguliarus depresijos simptomy vertinimas sergantiesiems Sizofrenija GCP -
CDSS, kad biity galima atpazinti depresijos simptomus sergantiems Sizofrenija C3 4
Laukti antipsichozinio gydymo poveikio, vietoj to, kad nedelsiant pridéti antidepresanta C3 4
Naudoti tam tikrus antipsichozinius vaitus esant su psichoze susijusiai depresijai (pvz., kvetiaping) C3 4
Naudoti tam tikra antidepresanta esant po-psichozinei depresijai C 4
Naudoti tam tikra antidepresanta kai buklé atitinka didziojo depresijos epizodo kriterijus C 4
Tricikliy antidepresanty pridéjimas C 4
SSRI pridéjimas C3 4
Kity antidepresanty pridéjimas C3 4
Nuodugniai vertinti nepageidaujamus poveikius pridéjus antidepresanta GCP -
Nuodugniai vertinti psichozinius simptomus pridéjus antidepresanta GCP -
Licio pridéjimas B 3
Karbamazepino pridéjimas E -
Valproaty pridéjimas E -
Lamotriginas E -
Elektroimpulsiné terapija (EIT) C3 4
Kartotiné transkranialiné magnetiné stimuliacija (KTMS) F -

rodymy kategorija: [rodymy kategorija, kai A = visiski jrodymai i§ kontroliuojamy tyrimy (zr. 1 lentelg).
"Saugumo vertinimas = rekomendacijy lygis paimtas i jrodymy kategorijy ir papildomy saugumo, toleravimo, saveiky aspekty. GKP, Gera klinikiné praktika.

Savivertés klausimyno ir gydytojo vertinimu pagristo
klausimyno taikymas gali pagerinti diagnostinj tiksluma ir jie
turi baiti pateikiami neaiskiais atvejais. Greta placiai pripazinty
depresijos vertinimo skaliy, naudojamy esant depresijos
sutrikimui, tokiy kaip, Becko depresijos skal¢ (BDS), Hamiltono
depresijos vertinimo skalé¢ (HRSD) arba Montgomerio-Asbergo
depresijos vertinimo skalé (MADRS) gali buti naudojama ir
Kalgario depresijos skalé¢ sergantiesiems Sizofrenija (CDSS).
CDSS sukurta specifiskai Sizofrenijai, ji atskiria depresinius
ir kitus simptomus (skiriamoji galia), rodo ryskia koreliacija
su kitomis depresijos vertinimo skalémis (vienodumo galia)
ir turi pakankamg prognozuojamaja galia (Lako ir kt., 2012).
Taigi, CSS naudojimas nustatant depresijos simptomus
sergantiesiems Sizofrenija yra labiau rekomenduojamas nei
skalés sukurtos sunkiai depresijai diagnozuoti (pvz., HRSD)
([rodymy kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4).

Sindrominé depresija, esant @iminei Sizofrenijai, gali
buti Sizoafektinio sutrikimo dalis. Kita vertus, Sizoafektinis
sutrikimas (ICD-10: F25) turéty buti diagnozuojamas, jei
psichotiniai ir afektiniai simptomai pasireiskia vienu metu
ir jei abi simptomy kategorijos yra vienodo intensyvumo.
Sizofrenija turéty biti diagnozuojama, jei psichoziniai
simptomai pasireiské prie§ depresijos simptomus ir didzioji
depresija su psichozés simptomais turéty biiti diagnozuojama,
jei kliedesiai ir haliucinacijos yra atitinkanc¢ios nuotaika
(DGPPN, 2006).

ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI

Depresijos simptomai tGminiu laikotarpiu gali pageréti
lygiagreciai su psichoze dél skiriamo antipsichozinio gydymo
(Falkai ir kt., 2005; Moller 2005), taigi, antipsichoziniy
vaisty poveikis afektiniams simptomams turéty bati iSlauktas,
vietoje nedelsiamo gydymo papildymo antidepresantu
(Leucht ir kt., 2013) ([rodymy kategorija C3, Rekomendacijos

lygis 4). Nepaisant klinikinio poveikio, duomenys, rodantys
antipsichoziniy vaisty antidepresinj poveikj, pasickus
iminio psichozés epizodo remisija pacientams, sergantiems
Sizofrenija, iki $iol yra riboti.

Skirtingy tyrimy duomenimis, pirmos kartos antipsichotikai
(PKA) sumazina depresijos simptomus Sizofrenijos metu taip
pat veiksmingai, kaip ir psichozinius simptomus (Abuzzahab
ir kt., 1982; Alfredsson ir kt., 1984; Dufresne ir kt., 1993;
Krakowski ir kt., 1997; Mauri ir kt., 1999). Kita vertus, tai gali
priklausyti nuo D2 blokados laipsnio ir iki Siol diskutuojama,
kad aukstas D2 blokados laipsnis arba didelés PKA dozeés taip
pat gali sukelti depresijos simptomus arba disforija (Van Putten
ir kt., 1978; Pani ir kt., 2002; Altamura ir kt., 2003; Falkai ir
kt., 2005).

Visi cituojami tyrimai yra mazy imciy, pasizymintys
heterogeniskumu pagal depresijos simptomus ir baigciy
parametrus ir, remiantis tuo, kad i§ esmés depresija
nebuvo pirminis baigciy parametras. Vienos metaanalizés
(placiau aprasytos zemiau) duomenimis, haloperidolis yra
veiksmingesnis mazinant depresijos simptomy pasireiskima
sergantiesiems S$izofrenija, lyginant su placebu (Leucht ir
kt., 2009a). Sis tyrimas prieStarauja ankstesniy publikacijy
teiginiams, kurie nurodé, kad PKA blogina depresijos
simptomus sergantiesiems Sizofrenija (pvz., Shanfield ir kt.,
1970; Van Putten ir kt., 1978; Harrow ir kt., 1994). Tadiau Sie
radiniai i§ Gminés Sizofrenijos negali biiti lengvai pritaikyti
létinés eigos Sizofrenijai. Dél moksliniy tyrimy ribotumy
nejmanomas pakankamas tyrimy, turin¢iy tinkama atlikimo
dizaing ir galutines iSvadas. Gali biiti ir toliau diskutuojama, kad
PKA poveikis, mazinant depresijos simptomus, gali priklausyti
nuo D2 blokados laipsnio (t.y. atvirkstiné U-kreive), kur auksto
laipsnio blokada gali i§ tikryjy pabloginti, o ne palengvinti
depresijos simptomus. Taigi, tikimybe, kad antipsichotikai
sukelty depresija, reikalauja nuodugnaus tyrimo pacienty,

Vol. 17, No 2, 2015, December

BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY

67



Gydymo rekomendacijos

kuriems gydymas antipsichoziniais vaistais apibiidinamas
aukstu D2 blokados laipsniu.

Visy antros kartos antipsichotiky (AAA) bendras
pranasumas prieS PKA yra depresijos simptomy mazinimas
sergantiesiems Sizofrenija. (Mooller, 2005), taciau $io bendro
pranasumo jrodymai yra riboti. Taciau kaip nurodyta zemiau,
kai kuriy AAA yra aptariami pagal antring RKT, atvirais
tyrimais ir metaanalizémis, yra pranasesni uz PKA ir kitus AAA
mazinant depresijos simptomus sergantiesiems Sizofrenija.
Viena naujausia antriné analizé i§ Europos pirmo Sizofrenijos
epizodo tyrimy (EUFEST) nerodo skirtingy antipsichoziniy
vaisty  (haloperidolis [n=103], amisulpridas [n=104],
olanzapinas [n=105], kvetiapinas [n=104] ir ziprasidonas
[n=82]) poveikiy skirtumy depresijos simptomatikai
pacientams, kuriems pasireiSké pirmas Sizofrenijos epizodas,
remiantis CDSS depresijos skale (ribiné reiksmé CDSS >6
jvertinant, kad pacientai serga depresija) (Rybakowski ir kt.,
2012). Antriné analize, atlikta Vokietijos Kompetencijos tinklo
Sizofrenijai (KTS) taip pat nenurodo skirtumy tarp depresiniy
simptomy palengvinimo, gydant rispiridonu arba haloperidoliu
(Riedel ir kt., 2012). Visoje imtyje pirmo Sizofrenijos
epizodo metu pacientai, sergantys depresija, turé¢jo daugiau
suicidiniy minciy, maziau kritikos ligos atzvilgiu, mazesnj
socialinj funkcionavima, ir jie pasiekdavo remisija reciau nei
Sizofrenija sergantys pacientai, kuriems nebuvo depresijos
simptomy (Riedel ir kt., 2012). Klinikinio antipschotiky
intervencijos efektyvumo tyrimo (CATIE), kuriame tirti 1460
Sizofrenija serganciy pacienty, patyré pakartotinius epizodus,
nuosekli analizé neparodé skirtumo tarp PKA perfenazino ir
keturiy skirtingy AAA (olanzapino, kvetiapino, risperidono
ir ziprasidono) gerinant depresijos simptomus (CDSS >=6
atitinka sunkia depresijg). Taciau yra mazas potencialas
kvetiapino naudai prie$ risperidong esant létinei Sizofrenijai
kartu su depresija, nustatytas pradiniame taske (Addington
ir kt., 2011). Vis délto vienas RCT parodé¢, kad gydymas
kvetiapinu veiksmingiau mazina depresijos simptomus,
lyginant su haloperidoliu 269 pacientams, sergantiems
Sizofrenija (Emsley ir kt., 2003). Atsitiktinés atrankos
dvigubai aklas kontroliuojamasis tyrimas, atliktas su 1996
pacientais, serganciais Sizofrenija, parodé, kad ir olanzapinas,
ir haloperidolis mazino depresijos simptomus (BPRS nerimo-
depresijos klasteris ir MADRS), taciau simptomy pageréjimas
buvo ryskesnis olanzapino grupéje. Vienas praktinis viengubai
aklas RCT atliktas su 226 Sizofrenija serganciais pacientais
lyginant olanzapina, kvetiapina, risperidong ir ziporasidong
neparodé kliniskai reikSmingo antidepresinio veiksmingumo
tarp tiriamyjy, kurie buvo skubiai hospitalizuoti dél Gminés
psichozés simptomy (Kjelby ir kt., 2011).

Vienas nedidelis atviras tyrimas su ribota imtimi (n=39)
parodé, kad kvetiapinas yra veiksmingas gydant depresijos
simptomus pacientams, sergantiems Sizofrenija (Lee ir kt.,
2009). Duomenys i§ atviros testinés fazés trijy atsitiktinés
atrankos klinikiniy tyrimy su kvetiapinu, kur buvo tiriama 415
pacienty, serganciy Sizofrenija Trumpos psichiatrinés vertinimo
skalés (BPRS) I faktoriaus rodiklis po 6 ir 156 savaiciy. Tyrimo
rezultatai parodé, kad kvetiapinas veiksmingas gydant nerimo
ir depresijos simptomus sergantiesiems Sizofrenija ir kad $is
poveikis iSlieka ir po Giminés ligos fazés (Kasper, 2004).

Vienas atsitiktinés atrankos atviras klinikinis tyrimas
parode, kad risperidono pakeitimas amisulpridu (n=42) mazina
depresijos simptomus pacientams, sergantiems $izofrenija su

komorbidine depresija veiksmingiau, nei gydymo risperidonu
tesimas (n=45) (Kim ir kt., 2007). Atsitiktinés atrankos
aStuoniy savai¢iy dvigubai aklas amisulprido ir olanzapino
poveikio palyginimas 85 pacientams, sergantiems Sizofrenija
su komorbidine depresija, parodé, kad abu Sie antipsichoziniai
vaistai yra vienodai veiksmingi gydant depresijos simptomus
(Vanelle ir kt., 2006). 24 savaic¢iy AAKT pacientai, sergantys
Sizofrenija arba Sizoafektiniu sutrikimu kartu su Zzenkliais
depresijos simptomais, buvo gydomi olanzapinu (n=202) arba
ziprasidonu (n=192). Pacientams, kurie atsitiktinai buvo atrinkti
vartoti olanzaping, geresnis ir ilgesnis dalyvavimas gydyme su
geresniu poveikiu gerinant depresing simptomatika ir bendra
funkcionavimag (Kinon ir kt., 2006). Taiau pacientams,
vartojusiems olanzaping, pastebétas didesnis metaboliniy
parametry daznis. Olanzapino (n=40) ir risperidono (n=36)
palyginimas asStuoniy savaiciy atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklame paraleliniy grupiy tyrime su Sizofrenija serganciais
pacientais, kurie kentéjo nuo popsichozinés depresijos, parodé,
kad abu vaistai zymiai sumazino MADRS rodiklj (Dollfus ir
kt., 2005). Vienas dvigubai aklas AAKT, kur buvo naudotas
PANSS depresijos klasteris, parodé¢, kad gydymas olanzapinu
siejamas su aukstesniu geréjimo rodikliu PANSS depresijos
klasteryje, lyginant su gydymu risperidonu. Be to, pacientai,
vartojantys risperidong ir patyr¢ didesnio laipsnio Tminj
nuotaikos pokyti, dazniau patirdavo atkrytj nei tie pacientai,
kurie patyré mazesnj nuotaikos pageréjimag (3,58 karto) ir tie,
kurie vartojo olanzaping esant panasiam nuotaikos pokyciui
(8,55 karto) (Tollefson ir kt., 1999).

Kita serganciyjy Sizofrenija subanalizé i atsitiktinés
atrankos, atviro, paraleliniy grupiy, lanksc¢ios dozés tyrimo (Di
Fiorino ir kt., 2014) kvetiaping XR (ITT n=59) ir risperiona
(ITT n=51), atsizvelgiant ]| CDSS baly pokytj nuo pradinio
rodiklio iki 12 savaités (Kasper ir kt., 2015). Analizé parodeé,
kad kvetiapino XR ne tik ne mazesnis, bet taip pat zymiai
pranasSesnis uz risperidong mazinant depresijos simptomus
tyrimy metu (Kasper ir kt., 2015).

Viena metaanalizé, atlikta 150 dvigubai akly, daugiausia
trumpalaikiy  tyrimy pagrindu, apibendrinant 21533
tiriamuosius ir lyginant PKA ir AKA veiksminguma parodé, kad
AKA amisulpridas, aripiprazonas, clozapinas, olanzapinas ir
kvetiapinas buvo zymiai pranasesni uz PK A gerinant depresijos
simptomus pacientams, sergantiems S$izofrenija (poveikio
dydis 0,1-0,5), tuo tarpu kai Sio poveikio nebuvo stebimas
vartojant risperidong ir kitus AKA (Leucht ir kt., 2009b).
Kita metaanalizé i§ tos pacios grupés, paremta 38 AAKT,
dalyvaujant 7323 pacientams, lygino AKA (ir haloperidolj)
su placebu ir, remiantis pogrupio analizés duomenimis,
su ribotais duomenimis (14 tyrimy) parodé, kad AKA yra
pranasesni uz placebg mazinant depresijos simptomus (Leuvht
ir kt., 2009a). Be to, amisulpridas, olanzapinas, ziprasidonas,
zotepinas ir haloperidolis (zitréti auksciau) buvo statistiskai
reikSmingai veiksmingesni lyginant su placebu (Leucht ir
kt., 2009a). Viena sisteminé ,,Cochrane apzvalga tyrée AKA
poveikj pacientams, sergantiems ir Sizofrenija, ir depresija,
bet nebuvo prieita galutinés iSvados (Furtado ir kt., 2008).
Sios analizés atskleidé, kad pacientai, gydyti sulpiridu, turéjo
zemesnj depresijos skalés balg nei gydyti chlorpromazinu,
bet nerasta skirtumy tarp kvetiapino ir haloperidolio. Siame
kontekste mazos ir vidutinés pakaitinés benzamidy dozés
galimai gali buti vertinamos kaip veiksmingos gydant
komorbiska depresija (Pani ir kt., 2002), bet tolesni tyrimai
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reikalingi, siekiant pateikti specifines jrodymais paremtas
rekomendacijas. Be to, lyginant klozaping su bet kuriuo kitu
antipsichozinio vaisto ir antidepresanto deriniu arba placebu,
pastebéta, kad pacienty, vartojanciy klozaping, Hamiltono
depresijos skalés rezultatai buvo stabiliai geresni (Furtado ir kt.,
2008). Si apzvalga jrodo, kad daugelis tyrimy neturéjo tikslo
pagerinti depresijos simptomus sergantiesiems Sizofrenija ir
kaip pirminio baig€iy parametro. Taigi, Sie tyrimai nebuvo
skirti istirti antipsichoziniy vaisty veiksminguma mazinant
depresijos simptomus sergantiesiems Sizofrenija ir jtraukimo
kriterijai dazniausiai neapimdavo konkretaus depresijos skalés
balo, kaip ribinés vertés balo dalyvauti atitinkamame tyrime.
Dél to daugelis bandymuose dalyvavusiy pacienty turéjo tik
vidutinj depresijos skalés balg — tai gali biiti nepakankamai
jautru, kad bty galima jrodyti intervencijos efektyvuma.

Kai kurie i§ minéty antipsichotiky (ypa¢ kvetiapino)
veiksmingumas jrodytas esant sunkiai depresijai ir bipolinei
depresijai, (Cruz ir kt., 2010; Komossa ir kt., 2010; De Fruyt ir
kt., 2012). Pavyzdziui, aukstos kokybés Vokietijos psichiatrijos
ir psichoterapijos praktikos gairése yra pakankamai jrodymy
rekomenduojant kvetiaping skirti monoterapija bipolinei
depresijai gydyti (DGBS/DGPPN, 2014). Veiksmingumo
pokytis nuo didziosios depresijos gydymo iki Sizofrenijos
gydymo jau yra abejotinas, bet, tikétina, kad junginiai, turintys
aukSta gimininguma D2, yra maziau veiksmingi gydant
komorbiding depresija (arba gali net pabloginti simptomus
skiriant didelémis dozémis) ir, kad serotonino 5-HT2A
receptoriy blokada gali turéti tokj pat poveikj. Be to, gydymo
tesimas PKA lyginant su vaisto nutraukimu, mazina depresijos
simptomy pasireiskima, taip panasus poveikis yra tikétinas
skiriant ir AKA (Wistedt ir kt., 1983; DGPPN, 2006).

ANTIDEPRESANTAI

Kaip aprasSyta auk$Ciau, depresijos simptomai,
pasireiskiantys Uminés Sizofrenijos metu, neturi bti
automatiskai gydomi antidepresantais (Leucht ir kt.,

2013). Ankstesnése §iy Gairiy versijose teigiama, kad dél
potencialaus psichozés simptomy blogéjimo, Giminéje fazéje
skiriant antidepresantus, jie rekomenduojami pirmiausia tik
kaip papildomas gydymas esant stabiliai Sizofrenijos fazei
(Falkai ir kt., 2006). Taip teigiama ir kitose gairése (Lehman ir
kt., 2004; DGPPN, 2006), bet bendra rizika indukuoti psichozg
vertinama kaip zema (Leucht ir kt. 2013). Daugelis gairiy
rekomenduoja antidepresanty skyrima kaip pridétinj gydyma
remiantis ribotu jrodymy lygiu, kai

1. Paciento simptomai atitinka

epizodo sindromo kriterijus.

2. Simptomai yra sunkis, todél kliniskai reikSmingi.

3. Kalijie sukelia rysky distresa, arba

4. Kai jie trikdo funkcionavimg (DGPPN, 2006; Falkai

ir kt., 2005; Lehman ir kt., 2004).

PORT gairés (Buchanan ir kt., 2010; Kreyenbuhl ir kt.,
2010) yra grieztesnés dél antidepresanty vartojimo pagal
Sias indikacijoms sergantiesiems Sizofrenija. Jose teigiama,
kad dél duomeny stygiaus apie naujus antidepresantus, kaip
ir apie jy derinius su AKA, jrodymy lygis yra $iuo metu
nepakankamas, kad biity rekomenduota skirti papildomag
gydyma antidepresantais gydant depresija  sergancius
Sizofrenijos (Buchanan ir kt., 2010). Tadiau ypac popsichozinés
depresijos atvejy apraSymuose, atitinkancius ICD-10 kriterijus,

sunkios depresijos

antidepresanto skyrimas turi biiti svarstomas, priklausomai nuo
tikslaus klinikinio poreikio konkre¢iam pacientui ([rodymo
kategorija C3, Rekomendacijos lygis 4).

Pridétinio gydymo tyrimy, kuriuose vartojami Siuolaikiniai
antidepresantai ir démesys kreipiamas j reik§mingus depresijos
simptomus sergantiesiems $izofrenija, yra gana nedaug, todél
daugelis rekomendacijy gali buti pateikiamas tik tricikliams
antiepresantams (TCA) ir selektyviems serotonino atgalinio
jsiurbimo inhibitoriams (SSRI). Daugelis tyrimy buvo atlikti
pridedant antidepresantus tik prie esamo gydymo PAA, todél
zinios apie antidepresanto pridéjimo prie esamo gydymo AKA
iki $iol nepakankamos.

Antidepresanty vertinimas, gydant Sizofrenijos simptomus,
pateikiamas pirmoje $iy atnaujinty Gairiy dalyje (Hasan ir kt.,
2012).

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI)

Vienas dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas,
atliktas tik su 26 pacientais, sergancCiais létine ir stabilia
Sizofrenija, vartojusiais SSRI, parodé, kad sertralinas yra
veiksmingesnis uz placeba mazinant depresijos simptomus,
vertinant pagal BDI ir HAD skaliy vertes (Mulholland ir
kt., 2003). Kitas nedidelis AAKT (N=40) lygings sertraling
ir imipraming, esant popsichozinei depresijai, jrodé panasy
veiksminguma, bet greitesne sertralino poveikio pradzia (Kirli
ir kt., 1998). Kitas AAKT tyré augmentacijos citalopramu
veiksminguma, esant suicidinéms tendencijoms (N=104)
lyginant su placebu (N=94) 198 pacientams sergantiems
Sizofrenija ir Sizoafektiniu sutrikimu. Tyrimo duomenimis, kad
skubaus gydymo reikalaujancios suicidinés tendencijos nebuvo
daznesnés pacientams, gydomiems citalopramu nei placebu
ir kad pacientams su pradinémis suicidinémis tendencijomis
citolopramas i$ tikryjy sumazino suicidines tendencijas, ypac
tiems pacientams, kuriy depresijos simptomai palengvéjo
(Zisook ir kt., 2010). Diskutuotina, ar SSRI yra naudingi
gydant depresija sergantiems Sizofrenija (Siris 2000, 2001).
Taciau kitas dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas
su 48 pacientais, atitinkantiems pagal DSM-IV klasifikacija
abiejy sutrikimy: ir S$izofrenijos remisijos, ir didziosios
depresijos epizodo kriterijus, nejrodé sertralino pranasumo
palyginti su placebu gerinant depresijos simptomus; abiejuose
tyrimo grupése — 40 ir 50 proc. pacienty pasireiské 50 proc.
simptomy sumazéjimas depresijos skaléje (Addington ir kt.,
2002). Taigi, aukstas atsakas j placebg Siame tyrime gali bti
vertinamas kaip negatyvus radinys.

Kiti Siuolaikiniai antidepresantai

Selektyvus serotonino ir noradrenalino atgalinio
jsiurbimo inhibitorius (SNRI) antidepresantas venlafaksinas
pridétas prie esamo antipsichozinio gydymo tirtas viename
mazos imties atvirame tyrime. 19 Sizofrenija serganciy
pacienty, kuriems nustatytas sunkios depresijos epizodas,
po keturiy savaiCiy stebésenos laikotarpio buvo gydyti
pridedant venlafaksing, 14 pacienty nustatytas pageréjimas
HDRS skaléje ir autoriai nepateiké duomeny apie psichozés
simptomy patiméjimg (Mazeh ir kt., 2004). Dvigubai aklas
atsitiktinés atrankos kontroliuojamas tyrimas su 41 pacientu
serganciu Sizofrenija, lyginamo mirtazaping su placebu, kai
jis buvo pridétas prie esamo gydymo PKA, jrodé mirtazapino
pranasuma gydant depresijos simptomus remiantis CDSS
skalés rodikliu (Terevnikov ir kt., 2011). Atvejy — analizés ir
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sisteminés apzvalgos rodo, kad bupropionas yra veiksmingas
gydant depresija sergantiems Sizofrenija, nedidina psichozés
patiméjimo rizikos. Taciau placebu kontroliuojamy tyrimy
néra (Englisch ir kt., 2010, 2013).

Tricikliai antidepresantai (TCA)

Tricikliai antidepresantai (TCA)pirmiausia buvo istirti
gydant popsichozing depresijg dar gerokai prie§ pirmojo SSRI
atsiradima (Plasky, 1991; Siris, 2000). Sisteminé apzvalga
identifikavo 11 tyrimy, kiekviename jy imtis buvo mazesné
nei 30 tiriamyjy, publikuoty 1983-1995 m., kurie vertino
jvairiy antidepresanty (TCA: imipramido, desipramino,
amitriptilino, nortriptilino, desimipramino; kity: bupropiono,
viloxazino, trazodono, kaip pridétinio vaisto prie esamo
antipischozinio gydymo, (visi PKA) veiksminguma gydant
depresija sergantiems §izofrenija. Si analizé pateiké vidutinio
antidepresanty privalumo minétoms indikacijoms jrodymus
(Whitehead ir kt., 2003). Viename kontroliuotame tyrime
su ribota imtimi (n=24), neanalizuotame anks¢iau minétoje
sistemingje apzvalgoje, parode, kad papildymas imipraminu
pacientams, sergantiems Sizofrenija, kurie serga antrine
depresija arba turi negatyvius simptomus, yra pranaSesnis
uz gydyma placebu (Siris ir kt., 1994). Taciau ankstesniuose
tyrimuose buvo pranesta tik apie nedidelg psichozés simptomy
patiméjimo tikimybe pridéjus gydyma TCA (esant Sizofrenijai
arba kliedesinei depresijai) (Nelson ir kt., 1979; Prusoff ir kt.,
1979; Plasky, 1991).

REKOMENDACIJU APIBENDRINIMAS

*  Pacientai, sergantys Sizofrenija, klinikinio interviu metu
turéty biiti reguliariai vertinami dél depresijos simptomy
(Gera klinikiné praktika).

*  CDSS (jei nejmanoma, tai MADRS arba HRDS) turi buti
pirmiausia naudojamos specifiSkai nustatant depresijos
simptomus pacientams, sergantiems Sizofrenija (/rodymy
kategorija C, Rekomendacijy lygis 4).

e Tam tikri antipsichotiziniai vaistai turi potencialg gerinti
depresijos simptomus pacientams, sergantiems Umine
Sizofrenija ([rodymy kategorija C, Rekomendacijy lygis
4). AKA vaisty grupéje risperidonas pasirodé maziau
veiksmingas nei kiti AKA (amisulprido, aripiprazolis,
klozapinas, olanzapinas, kvetiapinas) Siai indikacijai
(Irodymy kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4) ir
kvetiapinas pasirodé atitinkamai veiksmingas mazinant
depresijos simptomus sergantiems Sizofrenija (Jrodymy
kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4). PKA neturi
biiti vartojami kaip pirmojo pasirinkimo vaistai, gydant
depresijos simptomams sergantiesiems Sizofrenija
(Irodymy kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4).

*  Beveik néra naujy duomeny apie antidepresanty skyrima,
gydant depresijos simptomus sergantiesiems Sizofrenija.
Taciau yra riboti jrodymai, kad TCA ir kiti antidepresantai
(pvz., SSRI, dvigubos reabsorbcijos inhibitoriai, kiti) yra
naudingi gydant depresijos simptomus, kurie atitinka
didziojo depresijos epizodo kriterijus pacientams,
sergantiems Sizofrenija. Dél riboty jrodymy patikimumo
laipsnis buvo sumazintas nuo B iki C3 (/rodymy kategorija
C3, Rekomendacijy lygis 4).

»  Skiriant antidepresantus turi biiti atsizvelgta j potencialias
farmakokinetinés sgveikas su tam tikrai antipsichotiziniais

vaistais  (frodymy  kategorija C3, Rekomendacijy
lygis 4). Pavyzdziui, SSRI (tokie kaip fluoksetinas,
paroksetinas irfluvoksaminas) yra citochromo P450
enzimo inhibitoriai ir todél didina antipsichotizinio vaisto
plazmos koncentracija. Panasiai, kai kuriy antidepresanty
koncentracija kraujyje gali biiti padidéjusi kartu vartojant
antipsichozinius vaistus (Falkai ir kt. 2005).

*  Azitacijos arba psichoziniy simptomy suintensyvéjimas turi
bti stebimas, taciau rizika turi biiti vertinama kaip vidutiné
(Gera Klinikiné Praktika). Taciau Uminés Sizofrenijos
atvejais rekomenduojama skirti ypatingg démes;.

*  Nepageidaujami poveikiai, tokie kaip QT intervalo
pailgéjimas, agranuliotozé, hematologiniai pokyciai arba
epileptinio slenks¢io mazéjimas su epilepsijos priepuoliy
indukcija (pvz., bupropionas) gali atsirasti ar paryskéti
derinant tam tikrus antidepresantus su antipsichoziniais
vaistais ir turi buti stebimi (Gera Klinikiné Praktika).

»  I8lieka didelis poreikis multicentriniy tyrimy, kad biity
galima jvertinti antidepresinio gydymo efektyvuma
gydant su Sizofrenija susijusig depresijg ir, nepaisant
didelio tokiy bliseny daznio, tokiy tyrimy néra atlikta.

Nuotaikos stabilizatoriai

Nuotaikos stabilizatoriy kaip augmentacijos strategijos
sergantiems Sizofrenija efektyvumas buvo pladiai apraSytas
pirmoje $iy atnaujinty gairiy dalyje (Hasan ir kt., 2012). Litis
jvairiose gydymo gairése yra rekomenduojamas afektiniy
sutrikimy gydymui sergantiesiems Sizofrenija, esant nuo gery
iki riboty jrodymy, (Lehman ir kt., 2004; DGPPN, 2006) ir i
rekomendacija gali biiti paimta i§ vienos meta analizés (Leucht
ir kt., 2004). Papildomas gydymas li¢iu atlickant gairiy
tikrinima sukelé klinikines diskusijas ir visi li¢io poveikiai
depresijos simptomams sergant Sizofrenija nebuvo parodyti
visuose atliktuose tyrimuose (Lehman ir kt., 2004), darbo
grupé nusprendé pakeisti [rodymy kategorija i§ A (Falkai ir kt.,
2005) i B (Jrodymy kategorija B, Rekomendacijy lygis 3). Taip
pat li¢io preparatai reikalauja privalomo kraujo koncentracijos
stebé&jimo ir turi siaurg terapinj langa. | Sivos veiksnius turi biti
atsizvelgta pradedant pacienty, serganciy Sizofrenija gydyma
licio preparatais.

Valprotai ir karbamazepinas pasirodo taip pat esantys
veiksmingi | depresijos simptomus (Falkai ir kt., 2005;
DGPPN, 2006), bet yra manoma, kad jie blogina $izofrenijos
simptomus arba didina nepageidaujamy poveikiy daznj
(pvz., mazina antipsichozinio vaisto koncentracija dél vaisty
sgveikos) (Hasan ir kt., 2012).

Tokiu budu, Siy vaisty vartojimas depresijos simptomy
gydymui sergantiems Sizofrenijai negali buti rekomenduojamas
kaip pakankamai jrodytas. Lamotriginas, nuotaikos
stabilizatorius daznai naudojamas didziajai depresijai, néra
veiksmingas mazinant depresijos simptomus sergantiems
Sizofrenija (CDSS kaip antriné iSeitis) (Glick ir kt., 2009;
Vayisoglu ir kt., 2013), ir néra tyrimai, kuriy pirminis taikinys
yra §ie simptomai sergantiems Sizofrenija.

Elektroimpulsiné terapija (EIT)

APA Sizofrenijos gydymo gairés rekomenduoja EIT
pacientams su komorbidine depresija ir/ar suicidinémis
tendencijomis situacijose, kai reikalingas greitas terapinis
atsakas. (Lehman ir kt., 2004). Nuo miisy paskutiniyjy gairiy
i8leidimo (Falkai ir kt., 2005,2006; Hasan ir kt., 2012, 2013),
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buvo publikuota viena sisteminé EIT taikymo sergantiems
Sizofrenijai apzvalga (Pompili ir kt., 2013). Autoriai apzvelgé
31 tyrimg ir pateiké priestaringus EIT naudojimo, gydant
depresijos simptomams ir/ar savizudinj elgesj, sergantiems
Sizofrenija, irodymus (Pompili ir kt., 2013). Todél EIT gali biti
rekomenduojama su ribotais irodymais ([rodymy kategorija
C3, Rekomendacijy lygis 4) ir tik iSskirtiniais atvejais, esant
sunkiai depresijai ir/ar suicidinémis tendencijoms.

Kartotiné transkranialiné magnetiné stimuliacija (kTMS)

kTMS yra rekomenduojama gydant didziaja depresija
(Lefaucheur ir kt., 2014), bet Siuo metu néra patikimy
irodymy tam, kad kTMS biity rekomenduota gydyti depresijos
simptomus sergantiems S$izofrenija. Vienas praneSimas i$
nedidelio atviro tyrimo parodo kTMS efektyvuma, taikant ja
dorsolateralinéje prefrontalinéje zievéje (DLPFC) Zzenklios
depresijos gydymui (CDSS balas >6) sergantiems Sizofrenija
(Maslenikov ir kt., 2008). Taciau kitas atsitiktinés atrankos ir
padalinto nezinojimo-kontroliuojamas multicentrinis tyrimas,
su 157 Sizofrenija serganciais pacientais, su vyraujanciais
negatyviais simptomais, nenustaté¢ zenklaus teigiamo 10-
Hz kTMS poveikio, taikant ja 3 savaites kair¢je DLPFC
depresijos simptomams sergantiems Sizofrenija (CDSS antriné
i8eitis, vidurkis CDSS >5),vertinant i§ karto po intervencijos
(Wobrock ir kt., 2014).

POLINKIS SAVIZUDYBEI (3 LENTELE)

Nuo 5 ikil5 proc. pacienty, serganciy Sizofrenija jvykdo
savizudybe, ir bent vieno savizudybés bandymo tikimybé
yra 2-5 kartus didesné nei bendroje populiacijoje (Caldwell
ir kt., 1990; Siris, 2001; Meltzer, 2005; Pompili ir kt., 2011).
Pirmoje savizudybeés rizikos analizéje bendroje nacionalinéje
individy kohortoje, vertinty po pirmo kontakto su psichiatru,
(Nordentoft ir kt., 2011) duomenimis Sizofrenija kaip
psichikos sutrikimas, kuriuo sergancios moterys jvykdydavo
savizudybe (suminis daznis 4,91 proc.) yra pirmoje vietoje,
ir tarp vyry suicidy — tre€ioje vietoje (suminis daznis 6,55
proc.). Viena 61 tyrimg apimanti metaanalizé, kurios imtj
sudaré 48176 asmenys parodé, kad suminé savizudybés
rizika gyvenimo laikotarpiu tarp serganciyjy Sizofrenija yra
4,9 proc., ir dazniausios pradinés stadijos stadijose (Palmer
ir kt., 2005). Atskirai nuo somatiniy komorbiskumy (pvz.,
metabolinis sindromas ir kardiovaskulinés ligos) (Laursen
ir kt., 2011), savizudybé yra viena i§ pagrindiniy mirties
priezasciy tarp Sizofrenija serganciyjy (Brown, 1997; Meltzer,
2002b). Kohortiniai tyrimai ir ilgalaikiai testiniai tyrimai
parodé, kad apie 10 proc. pacienty pirmojo Sizofrenijos

epizodo metu band¢ zudytis pirmyjy mety laikotarpiu, tuo
tarpu, kai haliucinacijos, ankstesnis savizudiSkas elgesys
ir laiko periodas po ankstyvos ligos pradzios nurodyti kaip
didziausi rizikos veiksniai (Nordentoft ir kt., 2002; Palmer
ir kt., 2005; Bertelsen ir kt., 2007; Shrivastava ir kt., 2010).
Atvejy-kontrolés tyrimas atskleidé, kad pirmieji gydymo
metai (kurie laikomi ankstyvaisiais ligos metu) susijes su
60 proc. padidéjusia savizudybés rizika lyginant su kitomis
ligos stadijomis (Nordentoft ir kt., 2004; Pompili ir kt., 2011).
Retrospektyvi analizé naudojant 696 pacienty duomenis
parodé, kad pirmas gydymo ménuo siejamas su didZiausia
savizudybés rizika, bet ta rizika mazéja per kitus 6 mén. ir po
to mazéja nebe taip zymiai (Fedyzszyn ir kt., 2010). Taciau turi
buti pastebéta, kad savizudybiy ir savizudybés ketinimy daznis
placiai varijuoja skirtinguose tyrimuose (Pompili ir kt., 2011).

Su polinkiu savizudybei sergant Sizofrenijai siejami
tokie demografiniai veiksniai kaip jaunas amzius (<20 mety),
vyriska lytis, aukStesné socioekonominé Seimos buklé, aukstas
premorbidinis 1Q ir geresnis kognityvinis funkcionavimas,
aukStesni  lukesCiai, nebuvimas santuokoje, socialinio
palaikymo stoka, ligos simptomy supratimas, nesenas
i$siraSymas i§ stacionaro, ir daugiau nei 5 hospitalizacijos
(Heila ir kt., 1997; Lehman ir kt., 2004, Falkai ir kt., 2005;
Bakst ir kt., 2010).Veiksniai, kurie siejami su padidéjusia
savizudybés rizika yra Zema saviverte, stigmatizacija, nesenai
patirta netektis ar stresas, beviltiSkumas, izoliacija, taip pat ir
gydymo rezimo nesilaikymas (pvz., De Hert ir kt., 2001; Siris,
2001; Pompili ir kt., 2011).

Dazniausiai kliniskai polinkis savizudybei sergantiems
Sizofrenija siejasi su depresijos simptomais, priklausomybe
nuo psichoaktyviy medziagy (jskaitant ir priklausomyb¢ nuo
tabako), psichozés simptomy ir mastymo sutrikimy simptomy
sunkumu, ankstyvomis ligos stadijomis, nemiga, azitacija ir
motorinis nenustygimu (Birchwood ir kt., 2000; Siris, 2001;
Nordentoft ir kt., 2002; Altamura ir kt., 2003; Palmer ir kt.,
2005; Bertelsen ir kt., 2010; Pompili ir kt., 2009; Bakst ir kt.,
2010; Barrett ir kt., 2010;Crosq ir kt., 2010, Schennach-Wolff
ir kt., 2010; Shrivastava ir kt., 2010). Taip pat tarpkultiiriniai
skirtumai vaidina svarby vaidmenj polinkio savizudybei
evoliucijoje sergantiesiems Sizofrenija (Altamura ir kt.,
2007). Savizudybés bandymai tarp serganciyjy Sizofrenija yra
dazniau mirtini, naudojant daugiau letaliy metody (Beautrais,
2001; Falkai ir kt., 2009). Vienas ir svarbiausiy savizudybés
numatymo rodikliy sergantiesiems $izofrenija yra anamnez¢ ir
buve ankstesni bandymai (Pompili ir kt., 2007; Reutfors ir kt.,
2009; Bakst ir kt., 2010). Suicidinés tendencijos ar ketinimai

3 lentele. Polinkio saviZudybei sergantiesiems Sizofrenija gydymo rekomendacijos

Intervencija/Vaistas/Diagnostika Irodymy kategorija® Rekomendacija®
Polinkio savizudybei reguliarus vertinimas sergantiesiems Sizofrenijai GKP -
Motoriniy nepageidaujamy poveikiy reguliarus jvertinimas C3 4
Stacionarizavimo aptarimas C3 4
Antipsichoziniai vaistai kaip grupé mazinantys savizudiska elgesj C 4
Klozapinas polinkiui savizudybei sergant Sizofrenijai B 3
Papildomas gydymas li¢iu pacientams su nuotaikos sutrikimo simptomais C3 4
Papildomas gydymas antidepresantais esant nuotaikos sutrikimo simptomams C3 4

“Irodymy kategorijos: [rodymy kategorijos kur A = aiskis jrodymai i§ kontroliuojamy tyrimy (1 lentel¢).
®Saugumo vertinimas = rekomendacijy laipsnis pagal jrodymy kategorijas ir papildomus saugumo, toleravimo ir tarpusavio saveiky stiprumo parametrus. GKP

— gera klinikiné praktika.
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turi buti vertinami paciento istorijos kontekste, pateiktoje
paciento, jo artimyjy, jei tai jmanoma-esamo terapeuto (APA
1997; Lehman ir kt., 2004; Falkai ir kt., 2005). Turi bti atidus
pazeidziamy pacienty asmeniniy kriziy laikotarpiais, vykstant
reik§mingiems aplinkos pokyc¢iams ar padidéjusio distreso
ar depresijos ligos gydymo periodu. Ambulatoriniy pacienty
vizity turéty biti daznesni pazeidziamame periode, ypac po
iSraSymo i§ stacionaro (APA 1997; Lehman ir kt., 2004; Falkai
ir kt., 2005).

Farmakologinis polinkio saviZudybei gydymas

Atviras ir AAKT kartu su registruotais tyrimais parodo,
kad antipsichozinis gydymas PKA ir AKA, apimantis ir
atitinkamas depo formas yra efektyvus mazinant polinkj
savizudybei pacientams, sergantiems Sizofrenija (Wilkinson
ir kt., 1984; Keck ir kt., 200; Khan ir kt., 2001; Barak ir kt.,
2004; Haukka ir kt., 2008; Tiithonen ir kt., 2009). Taciau $is
teiginys iki Siol islieka kontraversiSskos diskusijos objektu
(Tondo ir kt., 2010) ([rodymy kategorija C3; Rekomendacijy
laipsnis 4). Nebuvo nustatytas aiSkus kliniskai patikimas
skirtumas tarp PKA ir AKA efektyvumo S$iai indikacijai.
Vienas kohortinis tyrimas su 4 mety stebé¢jimo periodu parode
padidéjusig mirties dél jvairiy priezas¢iy ir savizudybés rizika
pacientams vartojantiems tioksantinus, lyginant su gydytais
fenotiazinais, butirofenonais ar benzamidais (Montout ir kt.,
2002). Dar daugiau, neigiamas poziiiris ] gydyma ir gydymo
rezimo nesilaikymas sergantiems S$izofrenijai yra nustatyti
savizudybés rizikos veiksniai (De Hert ir kt., 2001).

Tuo pat metu, gydytojai ir kiti pagalbos teikéjai turi zinoti,
kad sunkiis antipsichoziniy vaisty sukelti nepageidaujami
poveikiai gali sukelti savizudiskas tendencijas ir elgesj, galimai
dél padidéjusio motorinio aktyvumo (Mamo, 2007). Remiantis
apzvalga ir ankstesniais duomenimis i§ nedideliy tyrimy
ir atvejy serijos (Mamo 2007) motoriniai nepageidaujami
poveikiai, ypa¢ akatizija siejami su padidéjusia savizudisko
elgesio rizika (Shear ir kt., 1983; Drake ir kt., 1985; Kerwin,
2003; Lehman ir kt., 2004).Taigi ypatingas démesys turi
buti skirtas motoriniams nepageidaujamiems poveikiams
ir savizudisko elgesio atvejais turi biti naudojami
antipsichoziniai vaistai su mazesne $iy nepageidaujamy
poveikiy rizika (Jrodymy kategorija C3; Rekomendacijos
lygis 4). Saltiniai apie motorinius nepageidaujamus poveikius,
siegjamus su gydymu PHA ir AKA gali biti randami pirmoje
Siy atnaujinty gairiy dalyje (Hasan ir kt., 2012). Vienas 5
mety trukmés atvejo-kontrolés retrospektyvus tyrimas parodé,
kad olanzapinas ir risperidonas gali turéti apsaugantj poveikj
nuo polinkio savizudybei sergantiems Sizofrenija, ir kad
risperidonas rodo didesnj poveikio stipruma, nors ir nesiekiantj
statistiSkai reikSmingo (Barak ir kt., 2004). Viena Sertindolio
Cohortos Prospectinio tyrimo (SCoP) analizé lygino
Sizofrenija sergancius pacientus, kurie buvo atsitiktinai atrinkti
gydytis sertindoliu (4905 pacientai) arba risperidonu (4904
pacientai), paraleliniy grupiy atviro dizaino tyrime. Bendras
tirilamyjy skaiCius buvo atitinkamai 6978 ir 7975 pacientai
per metus sertindolio ir risperidono grupése. Mirtingumas dél
savizudybiy Sioje populiacijoje buvo zemas (0,21 [sertindolis]
ir 0,28 [risperidonas] / 100 pacienty per metus gydymo), nors
sertindolis buvo statistiskai efektyvesnis (Crosq ir kt., 2010).

1995 m. atliktas tyrimas parodé¢, kad gydymas klozapinu
sumazino serganCiyjy Sizofrenija polinki ] savizudybe

(sumazéjimo rodiklis 85 proc.) (Meltzer ir kt., 1995). Dvejy
mety trukmés atsitiktiniy im¢iy tyrimas su 980 Sizofrenija ir
Sizoafektiniu sutrikimu serganciais pacientais (Tarptautinis
savizudybés prevencijos tyrimas, InterSep tyrimas), parodé,
kad gydymas klozapinu, palyginus su olanzapinu, buvo
siejamas su mazesne bandymo zudytis rizika, taip pat mazesniu
hospitalizacijos ir pagalbiniy intervencijy, uzkertanciy kelia
savizudybei, poreikiu (Meltzer ir kt., 2003). Tik keletas i$ Siy
didelés rizikos pacienty nusizudé (penki pacientai, vartoj¢
klozaping ir trys — olanzaping), taigi tyrimas nejrodé specifinio
prevencinio klozapino poveikio gydant serganciuosius,
linkusius j savizudybe.

Be to, papildomos Sio tyrimo analizés parodé, kad
olanzapino ir klozapino vartojimas pagerina ligos suvokima
ir butent S$is suvokimo pageré¢jimas buvo siejamas su
sumazéjusia savizudybés rizika (Bourgeois ir kt., 2004). Kita
antriné Sio tyrimo analizé, kurios tikslas buvo istirti kartu
vartojamy psichotropiniy vaisty poveiki (kity antipsichoziniy
vaisty, antidepresanty, raminamyjy, anksiolitiky, nuotaikos
stabilizatoriy), parodé, kad tarp pacienty, pasiekianciy
galutinius tyrimo vertinimo rodiklius, olanzapino grupéje
buvo didesnis papildomo kity vaisty vartojimo daznis (Glick
ir kt., 2004). Be to, 94 pacienty retrospektyvusis tyrimas
parodé, kad klozapinas labiausiai sumazina savizudybiy
daznj ir savizudisko elgesio atvejy skaiciy (Modestin ir kt.,
2005). Be to, Nacionalinio klozapino recipienty registro
bei JAV Nacionaliy mirties indekso ir Socialiniy saugumo
administracijos mirties valdymo faily analizé parode, kad
klozapinas mazina sunkia Sizofrenija serganciyjy mirtinguma,
sumazindamas savizudybiy daznj (Walker ir kt.,1997).

Vienos metaanalizés ir vienos apzvalgos duomenys
parémé pastebéjima, kad klozapinas mazina savizudybeés
rizikg (Wagstaff ir kt., 2003; Hennen ir kt., 2005), bet viena
retrospektyvioji analize, atlikta Veterany reikaly departamento
(Centralizuotas veterany reikaly ir nacionalinis mirties
registras), nepatvirtino Sio klozapino pranasumo (Sernuak ir
kt., 2001), nors $i analizé¢ buvo kritikuota dél metodologiniy
priezasciy (kontrolinés grupés atrankos buido, tikétina, klozapino
gydomasis poveikis artimas statistiskai reik§Smingam (Ertugrul
2002; Meltzer 2002a, Meltzer 2005). Teiginys, kad klozapinas
sumazina Sizofrenija serganciyjy polinkj j savizudybe gali biti
rastas daugybéje nacionaliniy ir tarptautiniy gairiy bei sutarimo
dokumenty (Lehman ir kt., 2004; RANZCP 2005; DGPPN
2006; Moore ir kt., 2007; Buchanan ir kt., 2010; Wasserman ir
kt., 2012). Klozapino vartojimo indikacijas savizudybés rizikai
mazinti Sizofrenija sergantiems pacientams, priklausantiems
didelés rizikos grupei, patvirtino Amerikos Maisto ir vaisty
administracija (FDA) (Meltzer, 2005). Si svarstymy jvairove,
atrodo, patvirtina priclaidg, kad klozapinas turéty buti
skiriamas S$izofrenija sergantiems pacientams, kenciantiems
nuo nuolatiniy savizudisky minciy arba savizudisko elgesio,
taigi, turintiems didele savizudybés rizika (Jrodymy kategorija
B, Rekomendacijy lygis 3).

Kitas farmakologinis pasirinkimas serganciyjy Sizofrenija
polinkiui j savizudybe mazinti yra litis. Jrodyta, kad litis gerina
serganciyjy Sizofrenija afektinius simptomus (zitréti pirma
atnaujinty WFSBP gairiy dalj (Leucht ir kt., 2004; Hasan ir
kt., 2012), o APA gairése pacientams, turintiems padidéjusia
savizudisko elgesio rizika, rekomenduojama skirti atsargiai
parinktas dozes. Vis délto tiesioginiy duomeny i§ AAKT apie
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licio veiksminguma mazinant serganciyjy Sizofrenija polink] j
savizudybe stinga.

REKOMENDACIJU SANTRAUKA

*  Visose ligos stadijose savizudybés rizika turi biti aktyviai
stebima, reaguojama (Lehman ir kt., 2004; RANZCP
2005) (Geroji klinikiné praktika).

* Komorbidiska depresija turi biti nustatyta kaip galima
anksCiau skiriamas gydymas ([rodymy kategorija C3,
Rekomendacijy lygis 4).

o Turéty buti apsvarstyta pacienty, turiniy didele
savizudybés rizika, hospitalizacijos galimybe, taip pat
imamasi prevencijos priemoniy (Lehman ir kt., 2004)
([rodymy kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4).

e ISraSymas i§ ligoninés yra kritiné fazé pacientams,
turintiems polinkj j savizudybe. Taigi, po iSraSymo i$
ligoninés ambulatoriniy apsilankymy daznis turéty bati
didesnis, be to, jis turéty buti individualiai moderuojamas
pagal kiekvieno paciento patiriamo streso lygj (Lehman ir
kt., 2004) (frodymy kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4).

* Svarbu maksimizuoti somatinj psichoze ir depresija
serganciyjy gydyma ir tiesiogiai mazinti pacienty polink]j i
savizudybe empatija bei palaikymu (Lehman ir kt., 2004)
([rodymy kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4).

e Irodyta, kad ir PKA, ir AKA yra veiksmingi mazinant
polinki i savizudybe ([rodymy  kategorija C3,
Rekomendacijy lygis 4), nors reikia atsizvelgti 1 kelis
nesutapimus tarp skirtingy tyrimy rezultaty. Ypac didelj
démesj reikéty skirti motoriniams nepageidaujamiems
reiSkiniams ir akatizijai, kurie turi buti stebimi.

*  Daugiausia jrodymy, patvirtinanciy savizudisky minciy ir
savizudybiy daznio sumaz¢jima siejama su klozapinu. Jo
skyrimg reikéty apsvarstyti, jei yra ryski, nuolat didéjanti
savizudybés rizika (frodymy kategorija B, Rekomendacijy
lygis 3).

»  Pasireiskus nuotaikos sutrikimy simptomams, savizudybés
prevencijai gali buti skiriamas litis (Irodymy kategorija
C3, Rekomendacijy lygis 4).

* Esant depresijos simptomams, polinkiui i savizudybe
mazinti gali biiti skiriami antidepresantai, kombinuoti
su itin aktyviu suicidiniy intencijy monitoringu, taigi,
ripinantis galimu vidinés jtampos padidéjimu dar pries
mazéjant depresiskai nuotaikai (frodymy kategorija C3,
Rekomendacijy lygis 4) (ziuréti aukséiau).

SUTRIKIMAI, SUKELIAMI PSICHOAKTYVIU
MEDZIAGU VARTOJIMO (4 LENTELE)

PiktnaudZiavimas ir priklausomybé alkoholiui ir

psichotropinéms medZiagoms

Piktnaudziavimas alkoholiu ir kitomis psichoaktyviosiomis
medziagomis tarp serganciyjy Sizofrenija yra labai daZnas,
dazniausiai tai yra komorbidiné biiklés sergantiems
Sizofrenija. Nustatytas piktnaudziavimo ir priklausomybés nuo
psichoaktyviyjy medziagy daznis tarp serganciyjy Sizofrenija
svyruoja tarp 15 ir 65 proc., priklausomai nuo medziagos tipo
(Kovasznay ir kt., 1997; Buckley ir kt., 2009). Vieno Genomic
Psychiatry Cohort tyrimo, kuriame dalyvavo 9142 pacientai,
sergantys sunkiu psichoziniu sutrikimu (8izofrenija, bipoliniu
sutrikimu su psichozés simptomais ir Sizoafektiniu sutrikimu),
ir kontrolin¢ grupé — 10195 asmeny, parode, kad pacientai,

turintys sunkiy psichoziniy sutrikimy turi padidéjusia rizika
rukymui, didelio kiekio alkoholio vartojimui, marihuang ir
rekreaciniy narkotiky vartojimui (Hartz ir kt., 2014).

Komorbidinis  psichoaktyviy medziagy vartojimas
(KPAMYV) yra siejamas su daznesne ir ilgesne hospitalizacija
bei kitais neigiamais veiksniais, jskaitant didesnj atkryciy
daznj netgi tarp pirma epizoda patyrusiy pacienty, didesnj
nebendradarbiavimo daznj, didesni motoriniy nepageidaujamy
reiskiniy daznj gydymo metu, didesnj nedarbo, benamystés,
nusikalstamumo, jkalinimo, savizudybés ir ZIV infekcijos
paplitimg ((Mueser ir kt., 1990; Soyka ir kt., 1993; Drake ir
kt., 2001; Hunt ir kt.2002;Lacro ir kt..2002; Wobrock ir kt.,
2008). Neskaitant legaliy medziagy, tokiy kaip, tabakas ir
alkoholis dazniausia nelegali medziaga, kuria piktnaudziauja
sergantieji Sizofrenija yra kanapés, kurios yra laikomos svarbiu
Sizofrenijos rizikos veiksniu (pvz., Martinotti ir kt., 2012;
Radhakrishnan ir kt. 2014).

Piktnaudziavimas arba priklausomybé psichoaktyviomis
medziagomis daznai lieka neatpazintos ir sistemiskai
nejvertintos, ypac jei toks pacientas matomas iiminés psichozés
biisenos. Kadangi paciy pacienty pateikti duomenys gali biiti
nepatikimi, turéty buti ieSkoma patvirtinanciy jrodymy i§
visy jmanomy Saltiniy, taip pat ir laboratoriniy tyrimy (pvz.,
kepeny fermenty, transferino be karbohidrato, kraujo formulés
ir vidutinio eritrocity tiirio) bei vaisty patikros (Slapime ir
kraujyje). Piktnaudziavimo psichoaktyviosiomis medziagomis
poveikis Sizofrenijos simptomams jvairus ir tai sunkina
diferencijavimg su simptomais, susijusiais su piktnaudziavimu
psichoaktyviomis medziagomis ir susijusiais su funkcine
psichoze (Lehman ir kt., 2004). Klinikingje praktikoje Seimos
nariy ir draugy suteikta informacija gali padéti nustatyti
komorbidinj piktnaudziavima psichoaktyviomis medziagomis.
Be to, specifinés apklausos (pavyzdziui, sutrikimy, atsiradusiy
del alkoholio vartojimo, nustatymo testas (AUDIT) arba
Dartmouth Gyvenimo biido jvertinimo instrumentas) galéty
suteikti vertingos informacijos (Lehman ir kt., 2004).
Piktnaudziavimas psichoaktyviosiomis medziagomis gali
turéti jtakos haliucinacijy, paranoidiniy simptomy ir nerimo
sustipréjimui pacientams dar iki susergant Sizofrenija (pvz.,
Dixon ir kt., 1991). Kai kuriais atvejais gali biiti ypa¢ sudétinga
atskirti Sizofrenija nuo psichoaktyviy medziagy sukeltos
psichozés, tokiu atveju nustatyti aiskig priezast] padéty tik
ilgalaiké stebésena abstinencijos saglygomis.

Psichosocialinis gydymas
Si dalis i3 dalies perimta i§ paskutinés $iy WFSBP gairiy

(Falkai ir kt., 2005). Esminis pozilris, skiriant gydyma

asmenims, patiriantiems dviguba sutrikima, integruotas

piktnaudziavimo  psichoaktyviosiomis medziagomis ir

Sizofrenijos gydymas (Ridgely ir kt., 1996; Drake ir kt., 2000,

2001; Murthy ir kt., 2012). Kaip anksciau iSsamiai aprasyta

(Falkai ir kt., 2005), tarpdisciplininiy komandy, turin¢iy patirtj

gydant Sizofrenijg ir priklausomybés ligas, rekomenduojamos

skirtingos psichosocialinio gydymo programos suteikia Sig
integracija. | §j gydymo biidg jeina:

* iSsamus informavimas, atvejy valdymas, Seimos
intervencijos, tinkamy gyvenimo salygy uztikrinimas,
reabilitacija ir psichofarmakoterapija;

» laipsniskas motyvacinis pri¢jimas prie pacienty, kurie
neigia priklausomybeés ligy gydymo poreikj;
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4 lentelé. Rekomendacijos dél komorbidiniy psichoaktyviyjy medZiagy skyrimo sergantiems Sizofrenija

Intervencija, vaistas, diagnostika Irodymy kategorija®* Rekomendacija®
Detalus psichoaktyviyjy medziagy vartojimo jvertinimas GCP

Specifinés psichosocialinés intervencijos dél dvigubos diagnozés Sizofrenijos ir medziagy C3 4
vartojimo sutrikimo'

Specifinés psichosocialinés intervencijos su motyvaciniu ir elgesio komponentu dél dvigubos B 3
diagnozés Sizofrenijos ir priklausomybés nuo alkoholio2

Specifinés psichosocialinés intervencijos Sizofrenija sergantiems pacientams su komorbidine C3 4
priklausomybe nuo tabako

Alkoholis

Klozapinas esant dvigubai diagnozei — Sizofrenijos ir priklausomybeés nuo alkoholio B 3
Antipsichotikai kaip grupé esant dvigubai diagnozei — $izofrenijos ir priklausomybés nuo alkoholio C3 4
Akamprosatas pacientams su dviguba diagnoze — Sizofrenijos ir priklausomybés nuo alkoholio Cc2 4
Naltrexonas pacientams su dviguba diagnoze — Sizofrenijos ir priklausomybés nuo alkoholio B 4
Kiti

Klozapinas pacientams su dviguba diagnoze — Sizofrenijos ir kity medziagy vartojimo sutrikimus C3 4
Antipsichoziniai vaistai kaip grupé dvigubai diagnozei — §izofrenijos ir priklausomybés nuo kokaino B 3
Prailginto veikimo injekuojamieji antipsichoziniai vaistai esant dvigubai Sizofrenijos ir medziagy C3 4
vartojimo sutrikimo diagnozei dél sumazéjusio bendradarbiavimo

Tabakas

Pradéti mesti rikyti tik pacientams, kuriems psichopatologija stabili GCP -
Nikotino pakaitiné terapija B 3
Buproprionas papildomai B 3
Vareniciclinas papildomai D 5

“[rodymy kategorija: jrodymy kategorija, ¢ia: A = patikimi kontroliuojamyjy tyrimy jrodymai (zidr. 1 lentelg)
"Saugumo jvertinimas = rekomendacijy klasé, parengta remiantis i$ jrodymy lygiu ir papildomais saugumo, toleravimo ir saveikos potencialo aspektais. GCP—

geroji klinikiné praktika.

"Bendrosios rekomendacijos gairése Sioms specifinéms intervencijoms yra pozityvios. Visgi reikia atsizvelgti i naujus tyrimus, kur gauti neigiami rezultatai, ir

intervencijy skirtumus.

*Psichosocialiniy intervencijy naudingumas pacientams, kuriems nustatyta dviguba diagnozé — Sizofrenijos ir priklausomybés nuo alkoholio yra nuoseklesnis,

lyginant su kity medziagy vartojimo sutrikimais

» elgesio intervencijos tiems, kurie bando pasiekti arba
iSlaikyti abstinencija;
»  kognityvinés elgesio terapijos elementai.

Pakanka jrodymy, kad kompleksinés gydymo programos
su motyvaciniais elementais, psichoedukacija ir kognityvinés-
elgesio terapijos elementais, padedancios iSvengti tiesioginés
konfrontacijos, gali buti efektyvios mazinant ne tik
piktnaudziavimg psichoaktyviosiomis medziagomis, bet ir
psichoziniy dekompensacijy daznj bei sunkuma (Addington
ir kt., 1998; Herman ir kt., 2000; Barrowclough ir kt., 2001;
Drake ir kt., 2001; Hellerstein ir kt., 2001; Baker ir kt., 2002).
Papildomy jrodymy pateiké naujas atviras, bet ne atsitiktinés
imties tyrimas. Jame buvo lyginama integruota (N=85) ir
jprasta (N=35) gydymo programos, taikytos sergantiesiems
Sizofrenija sukomorbidisku piktnaudziavimu psichoaktyviomis
medziagomis. Integruoto gydymo programa buvo perimta i§
Drake ir kt. (2004). Analizé parodé¢, kad §i intervencija sukéleé
pageré¢jima skirtingose Sizofrenijos simptomy grupése, be to,
po 3 mén. nustatytas stebétas suvartojamo psichoaktyviyjy
medziagy kiekio sumazéjimas. Svarbu atkreipti démesj | tai,
kad dauguma pageréjimy isliko daugiau nei 12 mén. (Morrens
ir kt., 2011).

Vis délto naujuose plataus profilio tyrimuose Siomis
bendrosiomis rekomendacijomis abejojama. Gerai
organizuotame tyrime, kuriame buvo remiamasi CONSORT
gairémis nefarmakologiniams tyrimams, buvo lyginami
specifiniy intervencijy (N=164; 26 terapijos sesijos per 12
meén., motyvaciniai pokalbiai, kognityvinés elgesio terapijos

elementai) (Barrowclough ir kt., 2009) veiksmingumas ir
Jprastos prieziliros veiksmingumas pacientams (N=163),
sergantiems Sizofrenija arba Sizofreniforminiu, Sizoafektiniu
sutrikimu su komorbidiniu piktnaudziavimu psichoaktyviomis
medziagomis (Barrowclough ir kt., 2010). Siame tyrime
pirminé baigtis (mirtis nuo bet kokios priezasties arba
patekimas ] ligoning per 12 mén. nuo gydymo pabaigos)
nesiskyré tarp tiriamyjy grupiy. Antrinés baigtys, tokios kaip
piktnaudziavimo psichoaktyviomis medziagomis pasekmiy
suvokimas, ir klinikinés iSeitys tarp tiriamyjy grupiy taip pat
nesiskyre. Vis délto intervencijy poveikis buvo reikSmingas
mazinant piktnaudziavimo psichoaktyviosiomis medziagomis
daznj (per viena medziagos vartojimo dieng) ir didesniam
pasirengimui pokyciams po 12 mén. (Barrowcloughirkt.,2010).
Sie duomenys atitinka ankstesnius daugiausia neigiamus kito
tyrimo rezultatus, lyginant motyvaciniy pokalbiy, kognityvinés
elgesio terapijos (N=65) ir jprastinio gydymo (N=65)
veiksminguma psichoze sergantiems pacientams, per pastaraji
ménesj rizikingai piktnaudziavusiems alkoholiu, kanapémis ir
(ar) amfetaminu (Baker ir kt., 2006). Neseniai publikuotame
viengubai aklame atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame tyrime,
kuriame dalyvavo 110 pacienty, kuriems neseniai sustipréjo
psichozé, su komorbidiniu kanapiy vartojimu, dar karta
palyginti motyvaciniai interviu bei kognityviné elgesio terapija
su jprasta klinikine priezitira, ta¢iau nenustatyta intervencijy
pranasumo suvartojamy kanapiy kiekio arba klinikiniy
parametry atzvilgiu (Barrowclough ir kt., 2014).

Naujai pasirodziusioje ,,Cochrane* apzvalgoje, | kuria
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buvo jtraukti 32 atsitiktinés atrankos kontroliuojamieji
tyrimai, siekta iSsiaiskinti, ar psichosocialinés intervencijos
dél piktnaudziavimo psichoaktyviosiomis medziagomis turi
pranasuma prie§ standarting zmoniy, serganiy sunkiais
psichikos sutrikimais, priezilira, ta¢iau intervencijy pranaSumo
nenustatyta (Hunt ir kt., 2013). PranaSumas pastebétas
tik abstinencijos (1 AAKT) atveju. Apibendrinus Sioje
,»Cochrane* apzvalgoje abejojama specifinés intervencijos
Sia indikacija veiksmingumu. Lyginant tyrimus (ypac
rengiant metaanalizes), kyla tokiy problemy kaip intervencijy
heterogeniskumas, sglyginai mazos imtys (ne naujy tyrimy),
skirtinga stebésenos trukmé po intervencijy ir skirtumai tarp
vartoty medziagy. PanaSu, kad ankstesni tyrimai jtrauké
daugiau pacienty, piktnaudziaujanéiy alkoholiu, kai tuo tarpu
naujuose tyrimuose daznesnis yra kanapiy vartojimas. Tai
galéty paaiskinti specifiniy intervencijy poveikj. Deja, yra
tik riboti jrodymai, kad specifinés intervencijos turi poveikj
skirtingiems baigCiy parametrams Sizofrenija sergantiems
pacientams,  esant  komorbidiniam  piktnaudziavimui
psichoaktyviosiomis medziagomis ([rodymy kategorija C3,
Rekomendacijy Ilygis 4). Tafiau pavieniy tyrimy rezultatai
teikia vil¢iy, ypa¢ daug duomeny rekomenduoti specifines
intervencijas komorbidiniam piktnaudziavimui alkoholiu,
priklausomiems nuo jo (Jrodymy kategorija B, Rekomendacijy
lygis 3). Visgi kanapiy piktnaudziavimui, priklausomybei
néra patikimais jrodymais pagristy specifiniy intervencijy.
APA gairés (Lehman ir kt., 2004), APA Stebésenos gairés
(Dixon ir kt., 2009) ir PORT gairés (Kreyenbuhl ir kt., 2010)
rekomenduoja specifines intervencijas su motyvaciniais ir
elgesio komponentais pacientams, sergantiems Sizofrenija

su komorbidiniu  piktnaudziavimu psichoaktyviosiomis
medziagomis.

Farmakologinis gydymas

Komorbidinio  piktnaudziavimo  psichoaktyviosiomis
medziagomis  farmakologinio gydymo rekomendacijos

pacientams, sergantiems Sizofrenija, galéty buti padalytos |
Sias rekomendacijas:
1. Specifinis antipsichozinis gydymas
populiacijoje, siekiant pagerinti psichopatologija.
2. Specifinis gydymas komorbidiniam piktnaudziavimui
psichoaktyviosiomis medziagomis (pvz., alkoholiu,
tabaku, nelegaliomis medziagomis).

Sioje

Reikéty atkreipti démes;  tai, kad dauguma antipsichozinio
gydymo tyrimy nejtrauké pacienty, kurie turi komorbidinj
piktnaudziavima psichoaktyviosiomis medziagomis,
priklausomybeg. Apskritai reikéty vengti antipsichoziniy
vaisty, turinéiy stipry anticholinergini nepageidaujama
poveiki, nes medziagy, kuriomis piktnaudziaujama,
anticholinerginis veikimas, kaip pasekmé, gali biiti sustipréjes.
Papildomi pozityviis simptomai, sukelti piktnaudziaujant
psichoaktyviosiomis medziagomis, dazniausiai i$nyksta jy
nebevartojant. Taigi, Sizofrenija sergantiems pacientams
su  komorbidiniu  piktnaudziavimu  psichoaktyviomis
medziagomis nereikia didesnés antipsichoziniy vaisty dozés
(Iris, 1990; Vilkins, 1997; Lehman ir kt., 2004; Falkai ir kt.,
2005). Reikia informuoti pacientus, kad tokie nepageidaujami
poveikiai, kaip, sedacija ir galvos svaigimas gali bati ryskesni,
kai antipsichotizinai vaistai vartojami kartu su visomis legaliy
ir nelegaliy medziagy riiSimis (Lehman ir kt., 2004).

Antipsichoziniai vaistai

Deja, visi atlikti tyrimai apie antipsichozinj Sizofrenijos
ir komorbidinio  piktnaudziavimo  psichoaktyviosiomis
medziagomis gydyma yra mazy imciy. Paskutinéje WFSBP
gairiy (Falkai irkt., 2005) versijoje buvo pateikti neapibendrinti
duomenys i§ atviry tyrimy ir pavieniy klinikiniy atvejy,
rodan¢iy, kad gydymas flupentiksolio dekanoatu sumazino
alkoholio vartojima bei potraukj, kartu nezymiai pagerindamas
psichopatologija sergantiesiems S$izofrenija su dviguba
diagnoze (Soyka ir kt., 1995; Soyka ir kt., 2003). Vis délto
viename tyrime su 281 pacientu, turin€iu stiprig priklausomybe
alkoholiui, flupentiksolio dekanoatas lygintas su placebu
ir nustatyta daugiau atkryCiy placebo grupéje (Wiesbeck ir
kt., 2001). Ir psichopatologinés biklés, ir piktnaudziavimo
psichoaktyviosiomis medziagomis (alkoholiu, kokainu,
marihuana, benzodiapinais ir amfetaminais) rodikliy
pager¢jimas nustatytas kituose dviejuose tyrimuose, aptartuose
ankstesnéje Siy gairiy versijoje (Falkai ir kt., 2005).

2005 m. padaryta iSvada, kad daugiausia jrodymy, jog
klozapinas yra tinkamiausias vaistas gydyti serganciuosius
Sizofrenija ir komorbidiniu piktnaudziavimu priklausomybeg
sukelian¢iomis medziagomis. Dauguma klinikiniy atvejy
gydymui ir momentinio stebéjimo tyrimy jrode, kad
klozapinas sumazino psichoaktyviyjy medziagy vartojima
ir Sizofrenijos simptomy pager¢jima. Be to, pateikéme
ribota kiekj jrodymy dél risperidono, olanzapino ir tricikliy
antidepresanty ~ veiksmingumo  mazinant  suvartojamy
psichoaktyviyjy medziagy kiekj bei vartojimo daznj Sizofrenija
sergantiems pacientams su komorbidisSku piktnaudziavimu
psichoaktyviosiomis medziagomis (Falkai ir kt., 2005).

Nuo 2005 m. buvo publikuotos trys sisteminés apzvalgos,
kuriose specifiSkai nagrinéti antipsichoziniy vaisty tyrimai,
kuriuose dalyvavo S$izofrenija sergantys pacientai, turintys
dviguba diagnoze¢ (Wobrock ir kt., 2008; Zhornitsky ir kt.,
2010; Kelly ir kt., 2012). Zhornitsky ir jo bendradarbiai
identifikavo 43 tyrimus, i§ kuriy 23 jtrauké pacientus su
gretutine psichoze (10 atvejo-kontrolés tyrimy ir 13 atsitiktinés
atrankos). Nejtraukus tyrimy su pacientais, turinc¢iais bipolinj
sutrikimg, ir tyrimy, besigilinanéiy ] priklausomybe nuo
tabako, $ioje apzvalgoje nustatyti tik penki AAKT, kuriuose
dalyvavo Sizofrenija sergantys pacientai, su komorbidiniu
piktnaudziavimu stimuliantais, kanapémis ir alkoholiu
(Zhornitsky irkt., 2010). Pagrindiniai Sios apzvalgos duomenys
gali buti apibendrinti taip:

» klozapino vartojimas yra pagristas patikimais jrodytas kaip
mazinantis alkoholio vartojimag Sizofrenija sergantiems
pacientams, su komorbidiniu piktnaudziavimu alkoholiu;

* nepakanka jrodymy, kad klopazinas mazina kanapiy
vartojimg  jomis  piktnaudZiaujantiems  Sizofrenija
sergantiems pacientams;

»  kiti AKAV (kvetiapinas, olanzapinas ir risperidonas) gali
lemti pageréjima alkoholio (ir kanapiy) piktnaudziavimo
atveju;

«  AKAV veiksmingumas asmenims, turintiems
priklausomybe stimuliantams, pagal teigiamy ir neigiamy
tyrimy duomenis neaiskus.

Kelly ir kt. 2012 m. apzvalgoje pateikiama viena antriné
analizé, gauta atlikus AAKT su pirmg Sizofrenijos epizoda
patyrusiais pacientais. Joje nenustatyta jokio skirtumo
tarp olanzapino ir risperidono poveikio mazinant potraukj
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kanapiy vartojimui tarp pacienty, turiniy ilgalaikj psichikos
sutrikimg dél piktnaudziavimo kanapémis.(Sevy ir kt.,
2011). Naujesniame pilotiniame AAKT (N=30) pacientai,
sergantys Sizofrenija ir piktnaudziaujantys kanapémis arba
priklausomi nuo jy, buvo gydomi arba ziprasidonu, arba
klozapinu ir stebéti iki 12 mén. Abiejose grupése kanapiy
vartojimas sumazéjo, nors gydymas klozapinu buvo siejamas
su maziau pozityviy simptomy, taciau jj vartojant pasireiskeé
daugiau nepageidaujamy reiskiniy bei pastebétas blogesnis
bendradarbiavimas gydymo metu (Schnell ir kt., 2014). Apie
leidziamus, prailginto veikimo AKAV yra vienas atviras,
aklas AAKT, kuriame lyginamas 6 mén. trukmés gydymas
risperidono mikrosferomis (47,2 mg/2 sav.) ir zuklopentiksolio
dekanoatu (200 mg/3 sav.), kuriame dalyvavo 115 pacienty,
serganciy Sizofrenija ir piktnaudziaujantys arba priklausomi
nuo alkoholio arba kity psichoaktyviyjy medziagy (Rubio
ir kt., 2006). Pacienty, gydyty risperidono mikrosferomis
grupéje pastebéta reik§mingai maziau teigiamy Slapimo testy,
ilgesnis laikas iki atkry¢io dél nelegaliy medziagy vartojimo
ir rySkus pageréjimas pozityviy, negatyviy, bendryjy ir
bendroje simptomy sunkumo PANSS skaléje, o gydymas
zuklopentiksolio dekanoatu buvo siejamas su daugiau
motoriniy nepageidaujamy reiskiniy (Rubio ir kt., 2006).
Pakartotiné ilgalaikio atsitiktinés atrankos tyrimo su Sizofrenija
serganciais pacientais analizé parodé, kad baltosios rasés
pacientams veiksmingesni prailginto veikimo injekuojamieji
(PVIA) (risperidono mikrosferas) nei kity grupiy vaistai
(geriamieji antipsichoziniai vaistai pagal psichiatro paskyrima)
psichoaktyviyjy medziagy vartojimo baigtims (Leatherman ir
kt., 2014), o tai rodo gydymo PVIA nauda Sioje specifinéje
populiacijoje.

Be to, kitos studijos rodo, kad tieck PKA (haloperidolis),
tick AKA (olanzapinas, risperidonas, kvetiapinas) gali biti
veiksmingi mazinant potraukj vartoti kokaing Sizofrenija
sergantiems pacientams su komorbidiniu piktnaudziauvimu
(Smelson ir kt., 2002, 2006; Tsuang ir kt., 2002; Weisman,
2003; Sayers ir kt., 2005).

APIBENDRINANTYS TEIGINIAI

* Klozapinas yra veiksmingas mazinant potraukj
psichoaktyviosioms medziagoms pacientams, turintiems
dviguba diagnoze: Sizofrenija ir alkoholio (/rodymy
kategorija B, rekomendacijylygis 3)beikitypsichoaktyviyjy
medziagy ([rodymy kategorija C3, rekomendacijy lygis 4)
vartojimo sutrikimas. Taip pat reikia atsizvelgti | tai, kad
dél nepakankamo bendradarbiavimo Sioje pacienty grupéje
ilgas pradinis klozapino titravimo periodas, pradedant
gydyma, gali riboti klozapino vartojima. Reikia biiti ypac
démesingiems, nes pacientams, turintiems alkoholio
vartojimo sutrikima, yra hemopoetinés sistemos ligy
rizika (pvz., makrolitiné anemija, taip pat pancitopenija)
arba kauly Ciulpy supresija, o tai gali didinti klozapino
indukuotos agranulocitozés rizikg. Be to, komorbidinis
piktnaudziavimas alkoholiu gali sustiprinti klozapino
kardiotoksiskuma.

» Kai kurie antipsichotiziniai vaistai pasirodé¢ veiksmingi
pacientams, turimtiems dvigubg Sizofrenijos ir alkoholio
vartojimo sutrikimy diagnozg (Jrodymy kategorija C3,
Rekomendacijy lygis 4), mazinant psichoaktyviyjy
medZziagy suvartojima ir potraukj.

* Riboti teigiami jrodymai apie kity antipsichoziniy vaisty
(PKA ir AKA) poveikj mazinant kokaino vartojima ir
potraukj Sizofrenija sergantiems pacientams, turintiems
kokaino vartojimo sutrikima (Jrodymy kategorija B,
rekomendacijy lygis 3).

» ISlieka priestaringi duomenys apie AKA pranaSuma pries
PKA, mazinant suvartoty psichoaktyviyjy medziagy kiekj
ir potrauki (frodymy kategorija C3, rekomendacijy lygis 4).

* D¢l nepakankamo bendradarbiavimo pacienty grupéje
su dviguba diagnoze naudingiau skirti ilgo veikimo
injekuojamus antipsichotikus (frodymy kategorija C3,
rekomendacijy lygis 4).

Potraukj maZinamieji vaistai
Yra nedaug duomeny apie potraukj mazinamuosius
vaistus, komorbidinei priklausomybei nuo alkoholio gydyti

pacientus, sergancius Sizofrenija. Viena atvejo analize (74

mety Sizofrenija serganti moteris) nustaté akamprosato

naudinguma pacientams su dviguba diagnoze: Sizofrenijos ir
priklausomybe nuo alkoholio (Tek ir kt., 2008). ClinicalTrials.
gov apraso vieng dviejy savaiciy trukmés, atsitiktinés atrankos,
dvigubai akla, placebu kontroliuojama tyrima (NCT00463346,
numatomas imties dydis =30), kuris tiria papildomo gydymo
akamprosatu veiksminguma gydant Sizofrenija sergancius
pacientus, turin¢ius komorbiding priklausomybe nuo alkoholio.

ClinicalTrials.gov nurodyti du tyrimai, kuriuose tiriamas

naltreksono veiksmingumas. Abu tyrimai (NCT00453609;

NCT00145847) baigti, bet rezultatai dar neskelbti. Pilotiniame

AAKT (N=31) papildomas gydymas naltreksonu Ilémé

reik§mingg girtavimo dieny sumaz¢jimg, sunkaus girtavimo

dieny (>5 gérimai) sumazéjimag ir sumazéjusj potraukj
alkoholiui, lyginant su placebu, tuo tarpu nerasta jokiy

psichopatologiniy skirtumy tarp grupiy (Petrakis ir kt., 2004).

Viena atvejo analizé, kurioje aprasomas Sizofrenija sergantis

pacientas su dviguba diagnoze, parodé sumazéjusj potraukj

alkoholiui ir psichoaktyviyjy medziagy suvartojamo kiekio

sumazéjimg po gydymo baklofenu (Agabio ir kt., 2007).

Kitos medZiagos

Keleto ankstesniy tyrimy rezultatai rodo, kad triciklinis
antidepresantas  desipraminas,  vartojamas  kartu  su
antipsichozinais vaistais, gali sumazinti potrauki kokainui
(Ziedonis ir kt.,1992) ir jo vartojima (Wilkins, 1997) nuo
kokaino priklausomiems pacientams, sergantiems $izofrenija.
Papildomas imipramino skyrimas disforiskiems S$izofrenija
sergantiems pacientams, su komorbidiniu piktnaudziavimu
kokainu ir kanapémis, buvo siejamas su sumazéjusiu
kokaino, bet ne kanapiy vartojimu, tuo tarpu vienam pacientui
depresijos simptomai nepager¢jo, o psichoziniai simptomai
net pablogejo (Siris ir kt., 1993). Atvejy apraSymy serijoje,
kai vaistams atsparia gydymui Sizofrenija sergantys pacientai
su komorbidiniu alkoholio vartojimo sutrikimu buvo gydomi
lamotrigino ir klozapino deriniu, nustatytas reikSmingas
alkoholio suvartojimo ir potraukio sumazéjimas (Kalyoncu ir
kt., 2005). Vis délto, dél anticholinerginiy poveikiy gydymas
tricikliniais antidepresantais neturéty biti pradedamas, kol
nebaigtas detoksikacijos procesas. Kiti galimi nepageidaujami
gydymo tricikliniais  antidepresantais  poveikiai  yra
hipertenziniy kriziy provokavimas, kai greta vartojamos
psichoaktyviosios medziagos, turin¢ios adrenerginj veikima
(Falkai ir kt., 2005). Taigi, esant mazai jrodymy, negalima
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rekomenduoti tricikliniy antidepresanty Sizofrenija sergantiems
pacientams, priklausomiems nuo kokaino, siekiant sumazinti
kokaino vartojima, skirti triciklinius antidepresantus Sizofrenija
sergantiems pacientams, su komorbidiniu piktnaudziavimu
psichoaktyviomis medziagomis.

PRIKLAUSOMYBE TABAKUI

Rikymo daznis tarp serganciyjy Sizofrenija siekia iki
90 proc., ir daugelio tyrimy nustatytas biologinis rySys tarp
priklausomybés nuo tabako ir Sizofrenijos (Dome ir kt., 2010;
D’Sougza ir kt., 2012). Turint omenyje, kad rikymas turi jtakos
metabolinio sindromo, $irdies ir kraujagysliy sistemos ir kity
somatiniy ligy pasireiskimui, nieko keista, kad Sizofrenija
sergantys pacientai turi didesn¢ Siy komorbidiniy somatiniy
sutrikimy rizikg (De Hert ir kt., 2011; Hasan ir kt., 2013), taigi,
priklausomybés nuo tabako gydymui skiriama vis daugiau
démesio. Tuo tarpu APA pareiské, kad rikymo nutraukimas yra
(Dixon ir kt., 2009).

2009 m. publikuotose APA gairése: Sizofrenija
sergan¢iy pacienty praktinése gydymo gairése (Dixon ir
kt., 2009), kurios paremtos keliais atsitiktinés atrankos,
placebo-kontroliuojamais tyrimais, rekomenduojama skirti
bupropiona, bupropiono ir nikotino pakaiting terapija arba
buprobiono ir kognityvinés elgesio terapijos derinj rukymui
mazinti Sizofrenija sergantiems pacientams. Visgi autoriai
siilo platesnj farmakologinj gydyma, siekiant sumazinti
rukymo paplitima, nes cituoty tyrimy autoriai prane$¢ apie
daugiau atkry¢iy, baigus tyrimus (Dixon ir kt., 2009). PORT
gairése (Buchanan ir kt., 2010; Kreyenbuhl ir kt., 2010) taip
pat rekomenduojama skirti bupropiong su pakaitine nikotino
terapija ar be jos, kartu skiriant psichosocialing intervencija
Sizofrenija sergantiems pacientams, norintiems mesti rukyti
arba sumazinti suriikomo tabako kiekj. Europos psichiatry
asociacijos (EPA) Priklausomybés nuo tabako vadove ir
rukymo metimo strategijose, skirtose zmonéms, sergantiems
psichikos liga (Rither ir kt., 2014), priklausomybé nuo
tabako gydymui Sizofrenija  sergantiems pacientams
rekomenduojama skirti psichosocialing intervencija, pakaiting
nikotino terapija, bupropiong ir varenikling. Vienoje naujoje
,»Cochrane® metaanalizéje vertintos skirtingos intervencijos,
padedancios mesti rikyti arba mazinti surikomo tabako kiekj
tarp serganciyjy Sizofrenija. Autoriai jtrauké 34 tyrimus, i$
kuriy septyniuose buvo lyginami bupropionas ir placebas,
dviejuose — vareniklinas ir placebas (Tsoi ir kt., 2013). Si
,,Cochrane* apzvalga parodé, kad bupropionas mazina rikymo
paplitimg tarp Sizofrenija serganéiy pacienty nesunkindamas
psichopatologijos. Be to, vareniklinas taip pat turi teigiama
poveiki padedant mesti riukyti Sizofrenija sergantiems
pacientams, taciau autoriai iSreiSkia aiSky susirtpinima,
kad nejmanoma iSvengti psichiatriniy nepageidaujamy
poveikiy (Tsoi ir kt., 2013). I papildyta sisteming apzvalga ir
metaanalize buvo jtraukti Sesi tyrimai tik su serganciaisiais
Sizofrenija ir vienas tyrimas su serganciaisiais Sizofrenija ir
bipoliniu sutrikimu, kuriame buvo vertinamas vareniklino
veiksmingumas ir saugumas mazinant rikymo paplitimg tarp
Sizofrenija serganciy pacienty lyginant su placebu. Nepaisant
keleto teigiamus rezultatus gavusiy $altiniy, Sioje metaanalizéje
(septyni tyrimai, viso 352 Sizofrenija sergantys pacientai)
nenustatyta papildomos terapijos vareniklinu pranasumo pries

placeba metant rukyti tarp serganciyjy Sizofrenija (Kishi ir kt.,
2014). Be to, autoriai nenustaté didesnés suicidiniy ketinimy
ir depresijos rizikos varineklino grupéje lyginant su placebu,
o tai patvirtina gerg vareniklino toleravima (Kishi ir kt.,
2014). Visa tai patvirtina ankstesnius duomenis apie Sio vaisto
saugumga aprasyta vienoje sisteminéje apzvalgoje (Cerimele
ir kt., 2012). Be to, viename mazame dvigubai aklame
atsitiktinés atrankos klinikiniame tyrime lygintas alosterinis
nikotino acetilcholininiy moduliatorius galantaminas (N=18)
ir placebas (N=25), taciau jokio poveikio metimui rakyti tarp
serganciyjy Sizofrenija nenustatyta (Kelly ir kt., 2008).

PAGRINDINIAI TEIGINIAIAPIE METIMA RUKYTI

*  Metimo rukyti procesas turéty buiti pradedamas tik stabilios
buklés Sizofrenija sergantiems pacientams, bet ne iminés
ligos fazés metu (geroji klinikiné praktika).

»  Pakaitiné nikotino terapija gali biiti rekomenduojama, nes
tam pakanka patikimy jrodymy (Jrodymy kategorija B,
Rekomendacijy lygis 3): turéty buti atsizvelgta | tai, kad
EPA gairése pakaitiné nikotino terapija rekomenduojama
kaip pirmojo pasirinkimo gydymas visiems rukantiesiems.

* Nors nepakanka duomeny apie kognityvines ir kitas
psichosocialines intervencijas, §iy intervencijy taikymas
turéty bati svarstomas visiems Sizofrenija sergantiems
pacientams, kurie nori sumazinti rikyma arba mesti rukyti
(Irodymy kategorija C3, Rekomendacijy lygis 4).

« Sizofrenija sergantiems pacientams, kurie nori rikyti
maziau arba mesti rikyti, turéty biiti pasitilytas bupropionas
(Irodymy kategorija B, Rekomendacijy lygis 3); reikéty
atsizvelgti | potencialig papildoma epilepsijos slenkscio
sumaz¢jimo rizika (turéty biti atliekama kontroliné EEG,
ypac tais atvejais, kai gydymas derinamas su klozapinu).

* Nepakanka duomeny apie varenikling, dél neigiamos
metaanalizés ir mazy iméiy ankstesniuose tyrimuose
negalima rekomenduoti $io vaisto, kol néra didelés
imties multicentriniy tyrimy (frodymy kategorija D,
Rekomendacijy lygis 5).

NESTUMAS IR MAITINIMAS KRUTIMI

Priesingaineikitos iy gairiydalys, blitent dalisapienéstuma
ir maitinima kriitimi paremta tik kity gairiy ir sisteminiy atvejy
analiziy apzvalgy duomenimis, nes kontroliuojamieji tyrimai,
akivaizdu, yra negalimi. APA gairése (Lehman ir kt., 2004) ir
DGPPN gairése (DGPPN, 2006) yraspecifiniai, betriboti skyriai
apie Sizofrenija sergan¢iy pacienciy néStumg ir maitinimg
kraitimi. Reikéty atsiminti, kad Sizofrenija sergancios moterys
turi didesn¢ neplanuoto néstumo ir akuseriniy problemy rizika
(Miller, 1997; Bennedsen, 1998). Vienas pavyzdys i§ 2096
naujagimiy, gimusiy 1428 Sizofrenija sergancios moterims
ir 1555975 naujagimiai, gim¢ bendrojoje populiacijoje,
parodé, kad moterys, sergancios Sizofrenija, turi didesne
rizika pagimdyti negyva arba neisneSiota kudikj, mazo svorio
gestacinio amziaus naujagimj, didesn¢ ir kiidikio mirties rizika
(Nilsson ir kt., 2002). Vis délto po statistinio didelés rikymo
rizikos (du kartus dazniau nei bendrojoje populiacijoje) ir kity
motinos rizikos veiksniy vertinimo (vieniSa motina, motinos
amzius, didesnis néStumy skaiCius, motinos iSsilavinimas,
motinos kilmés Salis ir néstumo sukeltos hipertenzinés ligos)
nustatyta, kad rizika reikSmingai mazesné (Nilsson ir kt.,
2002). Tai patvirtina ankstesniy tyrimy ir apzvalgy rezultatus,
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kurie rodo didesne néStumo komplikacijy rizika (Modrzewska,
1980; Sacker ir kt., 1996) ir rodo, kad komorbidiskumas ir
kiti rizikos veiksniai turi reik§mingg néstumo komplikacijy
rizikg Sizofrenija serganCioms nésCiosioms (Bennedsen,
1998). Daugybé atvejo-kontrolés tyrimy (pvz., Byrne ir kt.,
2007) patvirtino padidéjusig néstumo komplikacijy rizika. Be
to, viename tyrime buvo sulyginta negyvo kudikio ar kudikio
mirties rizika tarp 2230 vaiky, gimusiy Sizofrenija sergancioms
moterims, ir 123544 bendrosios populiacijos vaiky; taip pat
igimty malformacijy rizika buvo sulyginta tarp 746 vaiky,
gimusiy Sizofrenija serganc¢ioms moterims ir 56106 bendrojoje
populiacijoje gimusiy vaiky (Bennedsen ir kt., 2001). Sio
tyrimo rezultatai atskleidé, kad Sizofrenija serganéios moteris
turi didesne rizikg susilaukti naujagimio, kuriam bus Gminés
kudikio mirties sindromas arba jgimtos malformacijos, bet
nenustatytas negyvagimiy ar naujagimiy mir¢iy daznio
skirtumas. Vis délto, autoriai pabrézia, kad jy atradimai turi
trikumy, kadangi santykiné rizika yra vertinta neatsizvelgiant
1 tokius rizikos veiksnius, kaip rikymas, piktnaudziavimas
kitomis medziagomis, ar vaisto vartojimo biida (Bennedsen
ir kt, 2001). Neseniai iSspausdintame prospektiniame
kohortiniame tyrime buvo lyginta 561 nés¢ia moteris, vartojanti
AKA, 284 nésciosios, vartojancios PKA, ir 1122 nésciosios,
vartojancios vaistus, turin¢ius Zinoma neigiamg poveikj vaisiui
(Habermann ir kt., 2013). Visgi, dideliy apsigimimy daznis dél
AKA poveikio buvo didesnis lyginant su II kohorta ( SR 2.17)
(dazniausiai stebéti priesirdziy ir skilveliy pertvaros defektai).
Be to, prenatalinis PKA poveikis buvo siejama su didesniu
postnataliniy sutrikimy dazniu (21,6 proc.), lyginant su AKA
poveikiu (15,6 proc.) ir lyginant su II kohorta (4,2 proc.).
Galiausiai, prieslaikinis gimimas ir mazas kudikio svoris
buvo dazniau stebéti tarp vaiky, kuriy motinos vartojo PKA
(Habermann ir kt., 2013).

Apibendrinus, nenustatytas AKA teratogeniskumas, be
to, negyvagimiy arba kudikiy mirc¢iy daznis atitiko nustatyta
kontrolingje grupéje. PKA ir AKA grupéje stebétas didesnis
suminis savanoriSko néStumo nutraukimo daznis, taéiau
spontaniniy aborty daznis tarp visy trijy grupiy nesiskyré
(Hebermann ir kt., 2013). Kito naujo tyrimo duomenimis,
i 142 vaiky, kuriy motinos néStumo laikotarpiu vartojo
antipsichotizinius vaistus, 18 proc. gimé anksciau laiko,
43 proc. reikéjo specifinés ar intensyvios prieziiiros, 37
proc. turéjo Giminj respiracinio distreso sindromg ir 15 proc.
atvejy stebéti medziagy nutraukimo reiskiniai (Kulkarni ir
kt., 2014). Viename aprasomajame kohortiniame tyrime i$
prospektyviai surinktos duomeny bazés buvo tiriamos 133
moterys, vartojusios AKA ir kitus psichotropinius vaistus, ir
133 zymétos kontrolinés tiriamosios. Viso buvo 137 motinos-
vaiko poros, kai vartota AKA monoterapija, ir 96, kai buvo
skirtas gydymas daugiau nei vienu psichoaktyviu vaistu.
Politerapija buvo siejama su reikSmingai didesniu moters
kiino svoriu prie$ néstuma, daugiau komorbidiniy patologijy,
dazniau gimdymo metu reikéjo naudoti pagalbines priemones,
be to, dazniau gimé mazi pagal gestacinj amziy naujagimiai
(Sadowski ir kt., 2013). Naujagimiams, kuriy motinoms
néstumo laikotarpiu taikyta polifarmakoterapija, pasitaike
daugiau komplikacijy (prieSlaikinis gimimas, didesnis
intensyvios priezitiros poreikis, daugiau jgimty malformacijy
ir naujagimio vystymosi defekty) nei tiems, kuriy motinoms
taikyta monoterapija (Sadowski ir kt., 2013). Sie radiniai

rodo, kad polifarmakoterapija, lyginant su monoterapija, lemia
daugiau néstumo komplikacijy motinai ir vaisiui. Kiekvienas
farmakologinis gydymas (taigi ir antipsichozinis) néstumo
ir maitinimo kriitimi metu sicjamas su didesne potencialia
akuSeriniy, teratogeniniy, neurofunkciniy ir neonatalinémiy
kompliacijy grésme (McCauley-Elsom ir kt., 2007). Kita
vertus, negydyta motinos psichozé taip pat yra siejama su
néstumo komplikacijomis ir sunkumais riipinantis savo vaiku
po jo gimimo. Skirtingose sisteminése ir literatfiros apzvalgose
detaliai iSanalizuotas antipsichotiziniy vaisty, naudoty
néstumo laikotarpiu, poveikis motinai ir vaisiui (Einarson ir
kt., 2009; Galbally ir kt., 2014). Siy apzvalgy rezultatai rodo,
kad antipsichoziniy vaisty vartojimas néStumo laikotarpiu
lemia didesn¢ prieslaikinio gimimo, mazesnio ar didesnio
nei normalus gimimo svorio, gestacinio diabeto, patologiniy
raumeny judesiy rizika, taciau pazymima, kad griezto specifinio
rySio su antipsichotiky vartojimu nerasta. Remiantis APA
(Lehman ir kt., 2004) gairémis, skiriant Sizofrenija serganciai
nésciajai ar kiidikj kriitimi maitinan¢iai moteriai antipsichozinj
gydyma, reikia atsizvelgti j dvi problemas:

* jvairiy psichotropiniy vaisty (antipsichoziniy) rizika

vaisiui, naujagimiui ir kriitimi maitinamam kadikiui.

»  prenatalinés priezitiros adekvatuma.

Amerikos  Pediatry =~ Akademija  savo  gairése
»Psichoaktyviyjy vaisty vartojimas néstumo laikotarpiu
bei galimi poveikiai vaisiui ir naujagimiui® pazyméjo, kad
psichiatriniy sutrikimy gydymui reikalinga farmakologiné
terapija, kiekvieng sprendima priimti reikia pasitarus su
psichiatru ir akuseriu (Pediatrics, 2000).

Klinikineje praktikoje reikia atsizvelgti | keturias
pagrindines situacijas, kai gydymas antipsichoziniais vaistais
skiriamas néstumo arba maitinimo kriitimi laikotarpiu:

*  Moterys, sergancios Sizofrenija ir nuolat vartojancios
antipsichozinius vaistus, kurios nori susilaukti vaiky.

*  Moterys, sergancios S$izofrenija ir nuolat vartojancios
antipsichotinius vaistus, kurios pastoja.

*  Moterys, kurioms pirma kartag psichozé pasireiskia
néstumo laikotarpiu ar po gimdymo.

*  Moterys, kurioms néStumo laikotarpiu ar po gimdymo
nustatomas psichozes atkrytis.

Vienoje sisteminéje apzvalgoje apibendrinti keturi skirtingi
potencialiis rizikos veiksniai motinos-vaiko porai, siejami
su motinos antipsichoziniy vaisty vartojimu ankstyvojo arba
vélyvojo néstumo laikotarpiu (Gentile, 2010):
* Didieji vaisiaus apsigimimai

teratogeniskumas).

»  Perinatalinés komplikacijos (neonatalinis toksiSkumas).
»  Postnataliniai elgesio sutrikimai (elgesio toksiskumas).
*  Gestacinés komplikacijos.

(struktiirinis

Be to, galimi vaiko raidos ir elgesio sutrikimai.

Bendrieji gydymo aspektai

Sis skyrius papildo ir i§ple¢ia bendrasias keliy empiriniy
ir sisteminiy apzvalgy bei keleto skirtingy gairiy (Lehman
ir kt., 2004; DGPPN, 2006; McCauley-Elsom ir kt., 2007,
Galbally ir kt., 2010, 2014; Gentile, 2010; Seeman, 2013)
rekomendacijas. Visos rekomendacijos paremtos §ios srities
eksperty nuomone ir klinikine patirtimi (/rodymy kategorija
C3, Rekomendacijy lygis 4).
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*  Motery, serganciy Sizofrenija, néStumo ir maitinimo
kraitimi valdyma turéty vykdyti multidiscilpininé komanda,
kurig sudaro psichiatrai, ginekologai, pediatrai ir akuserés,
glaudziai bendradarbiaudama su Seima. Rekomenduojama
skirti ypatinga démesj tais atvejais, kai Seima negeba
bendradarbiauti arba jai reikia socialinés pagalbos.

* Reikia kiek jmanoma labiau mazinti kitus potencialiai
vaisiui  zalingus  veiksnius  (pvz., komorbidinj
piktnaudziavimg psichoaktyviosiomis medziagomis).

*  Penki miligramai folaty per dieng turéty buti skiriami 3
mén. pries pastojimg ir visg néStumo laikotarpj.

* Svarbu informuoti visas pacientes ir jy partnerius apie
antipsichoziniy vaisty rizikag ir privalumus néstumo
laikotarpiu bei maitinant kratimi, ir, jei jmanoma, turéty
biiti gautas rastiskas sutikimas. Be to, psichoedukacinio
pokalbio metu turéty biiti aptartos atitinkamos pacienciy
baimés dél gydymo néStumo laikotarpiu. Ypac iSsamiai
reikéty paaiskinti santyking teratogeniskumo ir kidikiy
apsigimimy rizikg be jokio gydymo, palyginus ja su
santykine rizika, vartojant antipsichoziniais vaistais.

* NéStumas turéty buti stebimas, ir visos motinos bei
vaisiaus komplikacijos (pvz., gestacinis diabetas) turéty
buti dokumentuojamos. | tai jeina periodiniai sveikatos
patikrinimai, reguliaris kraujo, glikemijos tyrimai,
gliukozés tolerancijos testas (ypa¢ kai skiriami tam
tikri AKA, turintys nepalanky metabolini poveikj) bei
ultragarsiniai tyrimai.

* Jeigu motina atsisako gydymo, o psichozés simptomai
kelia pavojy jos arba vaisiaus gyvybei, reikia apsvarstyti
priverstinio gydymo galimybe, atsizvelgiant j vyraujancias
etines normas ir vietinius jstatymus.

* Gimdymas turéty vykti specializuotame centre, kuris
turi patirties Sioje srityje bei gali susisiekti su psichiatru
ir pediatru bet kuriuo metu. Tokiuose centruose turéty
buti kudikiy intensyviosios terapijos skyriai, nes
antipsichoziniy vaisty vartojimas néstumo laikotarpiu
siegjamas su jvairiomis ponatalinémis komplikacijomis
(kvépavimo nepakankamumu, abstinencijos simptomais),
taigi, gali prireikti intensyvios terapijos arba specialios
slaugos.

*  Po gimdymo, reikéty skatinti gerg motinos ir vaiko rysj, jei
matomas poreikis, sitilyti psichosocialing pagalba.

e Ankstyvyjy ir velyvyjy komplikacijy rizika salyginai
maza, todél reikia stebéti vaiky, gimusiy moterims,
vartojanCioms antipsichozinius vaistus, vystymasi ir
iSsiaiskinti, ar neatsirado komplikacijy (pvz., ankstyvyjy
komplikacijy, kaip respiracinio distreso sindromo, arba
vélyvyjy  komplikacijy, kaip ankstyvo metabolinio
sindromo arba vystymosi atsilikimo).

* Reikéty vengti politerapijos, ypac
stabilizatoriais ir SSRI.

NESCIUJU IR KRUTIMI MAITINANCIU MOTERU
GYDYMAS ANTIPSICHOZINIAIS VAISTAIS

su nuotaikos

Rekomenduojant gydyma antipsichoziniais vaistais
néstumo laikotarpiu, reikia laikytis grieztesnio standarto nei
iprastoje klinikingje praktikoje. Kaip minéta anksciau, dél
etiniy priezasCiy neatlikta kontroliuojamyjy psichotripiniy
vaisty rizikos néStumo laikotarpiu  vertinimo tyrimy
(Lehman ir kt., 2004). Kaip teigiama ,,Cochrane* sisteminéje

apzvalgoje, ,dabartinés gairés ir klinikiné praktika, kai

moterims su neafektiniais sutrikimais néStumo laikotarpiu

ir i8kart po jo skiriami antipsichoziniai vaistai, néra paremta
jrodymais i§ atsitiktiniy imciy, kontroliuojamyjy tyrimy‘

(Webb ir kt., 2004). Pabréztina, kad nuotaikos stabilizatoriai,

tam tikri antidepresantai ir benzodiazepinai dazniau sukelia

apsigimimus ir elgesio sutrikimus nei antipsichoziniai vaistai

(Lehman ir kt., 2004). Apzvelgsime keleta bendry gydymo

antipsichoziniais vaistais né$tumo ir maitinimo kraitimi

laikotarpiu aspekty (Lehman ir kt., 2004; DGPPN, 2006;

Barnes ir kt., 2011) (Jrodymy kategorija C3, Rekomendacijy

lygis 4):

» Jeigu néra kontraindikacijy, pirmiausia reikéty skirti
antipsichozinius vaistus, kai zinoma, kad juos vartojant
pasiekiama pakankama Sizofrenijos simptomy kontrolé.

* Jeigu jmanoma ir kliniskai toleruojama, antipsichozinio
vaisto vartojimo pradzia turéty biiti nukelta  antrajj arba
treCigjj trimestra, nes didziausia apsigimimy rizika yra
pirmojo trimestro metu. Jeigu yra klinikiné indikacija,
galima skirti antipsichozinius vaistus ir pirmojo trimestro
metu, taciau tuo atveju reikia jvertinti rizikos ir naudos
santykj.

» Turéty biiti vartojama maziausia veiksminga tam tikro
antipsichozinio vaisto dozé vengiant deriniy su Kkitais
vaistais. Prie§ pradedant gydyma antipsichoziniais
vaistais, reikéty iSbandyti visas psichosocialinio gydymo
galimybes.

* Reikia jvertinti vaisto gydomajj poveik], jvertinti motinos
metabolizmo pokyCius né§tumo ir maitinimo kriitimi
laikotarpiu.

* Poaiskausnaudosirrizikos jvertinimo, nerekomenduojama
staiga nutraukti antipsichozinio vaisto, nes tai didina
atkrycio rizika, taigi, ir néStumo komplikacijy arba zalos
vaisiui rizika.

* Rekomenduojama skirti geriamuosius vaistus, nes taip
galima lanksciai keisti dozavimo schema. Taciau motery,
kuriy biisena stabili vartojant depo preparatus, gydymo |
geriamuosius vaistus keisti nereikéty.

Rekomendacijos (5 lentel¢) specifiniams antipsichoziniams
vaistams negali pasiekti aukStesnio nei C3 jrodymy lygio
(Irodymy kategorija C3, rekomendacijy lygis 4, eksperto
nuomoné, klinikiné patirtis). FDA 1979 m. pristaté néStumo
kategorijas (arba néstumo rizikos kategorijas) vaisiaus rizikoms
jvertinti, motinos néstumo laikotarpiu esant farmakologiniam
fonui. Daugiau informacijos apie specifinius antipsichozinius
vaistus gali biiti rasta néStumo poveikiy registro sarase (angl.
List of Pregnancy Exposure Registries) puslapyje: www.fda.
gov. Informacija apie specifiniy antipsichotiky sauguma ir
tinkamuma, (apraSyta tolesniame skyriuje), parengta remiantis
sisteminémis apzvalgomis (McCauley-Elsom ir kt. 2007;
Gentile, 2010) ir nacionalinémis gairémis (Lehman ir kt. 2004;
DGPPN 2006; Barnes ir kt., 2011).

Pirmosios kartos antipsichoziniai vaistai (PKA) néstumo
laikotarpiu

Haloperidolis yra vienas labiausiai patvirtinty PKA
Sizofrenijos gydymui, kuris klinikinéje praktikoje vartojamas
ir psichozei néStumo laikotarpiu gydyti, Sios specifinés biiklés
metu daugiausia patirties yra gydant biitent Siuo vaistu.
Maziausia reikalinga haloperidolio dozé gali buti skiriama
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Gydymo rekomendacijos

5 lentelé. Antipsichoziniy vaisty vartojimo rekomendacijos néstumo
ir maitinimo kriitimi laikotarpiu

Antipsichotikas Trodymy kategorija* Rekomendacija®
Néstumas

Haloperidolis Cc3 4
Risperidonas C3 4
Olanzapinas C3 4
Kvetiapinas Cc3 4
Klozapinas Nerekomenduojama 5
Kiti AKA F -
Maitinimas kriitimi

Jei jmanoma, iSvengti C3 4
matinimo kriitimi antipsi-

chozinio gydymo metu

Olanzapinas C3 4
Chlorpromazinas Cc3 4
Klozapinas Nerekomenduojama 5
Zuklopentiksolis Nerekomenduojama 5

‘[rodymy kategorija: [rodymy kategorija, ¢ia: A = patikimi i§ kontroliuojamuyjy
tyrimy jrodymai (zidr. 1 lentelg).

"Saugumo jvertinimas = rekomendacijy kategorija iSvesta i§ jrodymy
kategorijos ir papildomi saugumo, tolerantiSkumo, saveikos potencialo
aspektai. GCP — Geroji klinikiné praktika. Daugiau informacijos pateikiama
pagrindiniame tekste.

néstumo laikotarpiu (mazos dozés rezimas). Nepaisant
dideles klinikinés patirties su kitais PKA, gydymas néStumo ir
maitinimo kriitimi laikotarpiu neturéty bati pradétas jokiu kitu
Sios grupés medikamentu.

Antrosios kartos antipsichoziniai vaistai (AKA) vartojami

néstumo laikotarpiu

Tarp AKA daugiausia patirties yra su olanzapinu ir jis gali
biti pasirenkamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas néStumo
laikotarpiu. Taciau reikia atsizvelgti | tai, kad yra didesné
rizika susirgti nésciyjy cukriniu diabetu ir su juo susijusiomis
antrinémis ligomis. Buvo keli praneSimai apie nervinio
vamzdelio defekty atvejai vartojant olanzaping (Gentile,
2010). Maziau patirties yra néStumo laikotarpiu vartojant
risperidong. Visgi jis gali buti svarstytinas kaip galimybe
néstumo laikotarpiu, taciau tokiu atveju biitina labai atidziai
stebéti naujagimio galimus motorinius nepageidaujamus
reiSkinius. Panasu, kad Kvetiapinas veikia panaSiai kaip
olanzapinas, bet klinikiné vartojimo patirtis nepakankama.
Nepaisant to, kvetiapinas gali biti svarstomas kaip gydymo
galimybé néstumo laikotarpiu. Dél specifiniy nepageidaujamy
reiskiniy (ypa¢ agranulocitozés, traukuliy indukcijos,
metaboliniy poveikiy) ir didelés perinataliniy komplikacijy
rizikos (pvz., suglebusio kudikio sindromo, naujagimio
hipoksinés encefalopatijos), nereikéty néstumo laikotarpiu
skirti klozapino. Kiti AKA neturéty biiti skiriami Sizofrenijos
gydymui néStumo laikotarpiu, nes klinikiné jy vartojimo
patirtis yra nepakankama. Néra pakankamai duomeny skirti
rekomendacijas kitiems AKA.

Bet kuris antipsichozinio vaisto pakeitimas kitu gydymo
metu yra siejamas su padidéjusia atkry€io rizika (Hasan ir
kt., 2012). O néscia moteris, serganti Sizofrenija, ir taip turi
didele rizika nebetesti gydymo vaistais ir dél to patirti ligos
antkrytj (Spielvogel ir kt., 2010), tod¢l jau skiriamas gydymas

bet kuriais AKA neturéty biiti nutrauktas, jei néra akivaizdziy
saugumo garantijy.

Maitinimas kriitimi

Daugybéje gairiy  nerekomenduojama  maitinti
kriitimi, vartojant antipsichozinius vaistus (Lehman ir
kt., 2004; DGPPN, 2006). Sis teiginys buvo grindziamas
nepakankamais saugumo jrodymais (DGPPN, 2006). Taciau
literatiiros apzvalgos i§ esmés neatmeta galimybés maitinti
kriitimi vartojant antipsichozinius vaistus (Usher ir kt., 2005;
Seeman, 2013). Viena sisteminé apzvalga, | kurig buvo
itraukti tyrimai nuol950 iki 2008 mety, negaléjo pateikti
i8vady apie rizikg ir naudg zindant kriitimi antipsichozinio
gydymo metu, bet, nepaisant to, labai aiSkiai pabrézé, kad
klozapinas ir olanzapinas neturéty biiti vartojami maitinant
kriitimi  (Gentile, 2008). Vienoje neseniai publikuotoje
metaanalizé, siekiant istirti poveiki zindomam naujagimiui,
kai motina vartoja antipsichozinius vaistus, apzvelgti keturi
perspektyviniai tyrimai, 12 klinikiniy atvejy, 28 klinikiniai
atvejai ir vienas farmakologinis registras. Autoriai patikslino,
kad olanzapiny ir kvetiapiny galima vartoti Zindymo
laikotarpiu. Chlorpromazinas, haloperidolis, risperidonas
ir zuklopentiksolis skirtini tik esant garantuotai gydytojo
prieziiirai. Vartojant visus kitus antipsichozinius vaistus,
maitinimas krtimi nerekomenduotinas (Klinger ir kt., 2013).

Vienoje sisteminéje apzvalgoje, kurios tikslas buvo
iSsami bibliografiné¢ paieska Medline (1967-2008m.) ir
PsychINFO (1967-2008 m.) duomeny bazése nustatyta, kad
antipsichoziniai vaistai — tai psichoaktyviy vaisty klasé, kurios
vartojimas maitinant kriitimi maziausiai iStirtas (Fortinguerra
ir kt., 2009). Sios apzvalgos autoriai kaip pirmojo pasirinkimo
vaistus psichozei gydyti kritimi maitinan¢ioms moterims
rekomenduoja chlorpromazing ir olanzapina, nes jie turi
maziausig i$siskyrimo j motinos pieng laipsnj (Fortinguerra ir
kt., 2009). Tuo tarpu klozapinas ir sulpiridas kontraindikuotini
del salyginai didelio iSsiskyrimo j motinos piena (Fortinguerra
ir kt., 2009). Todél svarbu paminéti, kad visi psichotropiniai
vaistai yra iSskiriami j motinos piena, taCiau Sio patekimo
laipsnis priklauso nuo vaisto dozés, vartojimo daznio, motinos
absorbcijos, difuzijos i§ motinos kraujotakos | motinos pienag,
vaisto metabolizmo grei¢io motinos organizme bei absorbcijos
greicio vaiko organizme (Fortinguerra ir kt., 2009).

Apibendrinus galima teigti, kad mamos ir vaiko rysio,
besivystancio maitinant kriitimi, nauda turi bati jrodyta,
lyginant su galima antipsichoziniy vaisty, gauty su motinos
pienu, zala naujagimiui. Taciau taip pat svarbu atsizvelgti }
rizikg, kylancig dél negydytos psichozés moterims, kurios
noréty maitinti kriitimi. Dél nepakankamy duomeny apie
antipsichoziniy vaisty vartojimo sauguma maitinant kritimi,
to daryti nerekomenduojama. Vis délto individualiais atvejais
nemaitinimo kriitimi psichologiné rizika nusveria naujagimio
antipsichoziniy vaisty ekspozicijos rizikg. Jeigu rizikos ir
naudos santykis palankus, galima leisti motinai maitinti
kriitimi, nuolat lankantis pas pediatra.

ISVADOS

WFSBP gairiy dél biologinio S$izofrenijos gydymo
atnaujinime apibendrinami jau esami duomenys apie Sias
kliniskai svarbias bukles: depresijg, polinkj j savizudiska
elgesj, piktnaudziavima psichoaktyviosiomis medZziagomis,
néstuma, maitinima kriitimi. Nepaisant didziulés depresijos,
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savizudisko elgesio ir piktnaudziavimo psichoaktyviosiomis
medziagomis jtakos Sizofrenijos eigai, yra nejtikétinai
mazai duomeny, kuriais remiantis galima sukurti aiSkias
jrodymais pagristas rekomendacijas, paremtas atsitiktiniy
im¢iy klinikiniy tyrimy rezultatais. Vis délto nepaisant
gerai organizuoty multicentriniy tyrimy stygiaus, kliniskai
taikomoms rekomendacijoms sukurti pakanka duomeny, gauty
i§ apzvalgy, mazos imties tyrimy ir kity Saltiniy. Psichiatrai
turéty zinoti, kad komorbidiné depresija, savizudiskas elgesys
ir piktnaudziavimas psichoaktyviosiomis medziagomis dar
labiau didina ir taip didelj Sizofrenija serganciy pacienty
mirtinguma. Taigi, svarbu ne tik teisingai diagnozuoti Sias
bukles, bet greitai ir tinkamai jas gydyti.

Kitas i88tkis, kylantis gydant sergancigsias Sizofrenija, yra
néstumas bei maitinimas kriitimi. Tokiu atveju, siekiant suteikti
pacientei geriausia pagalba, reikia ypatingo tarpdisciplininio
bendradarbiavimo. Taigi, tarpdiscipliniSkumas ir optimalus
informacijos srautas yra pagrindiniai veiksniai, padedantys
uztikrinti  sékmingg  Sizofrenija  serganCiyjy  gydyma
néstumo bei maitinimo kratimi metu. Akivaizdu, kad néra
jokiy kontroliuojamyjy tyrimy apie antipsichoziniy vaisty
vartojima néstumo ir maitinimo kratimi laikotarpiu. Vis délto
duomeny apie antipsichoziniy vaisty vartojimg néstumo
laikotarpiu pakanka pateikti klinikinéje praktikoje pritaikomas
rekomendacijas. Nepaisant bendryjy veiksniy, lyginant su
kitais vaistais, pirmenybé turéty biiti teikiama PKA ir AKA.
Yra ypa¢ mazai duomeny apie maitinima kriitimi, taigi, visos
su tuo susijusios rekomendacijos yra ribotos.

Taigi, $ios rekomendacijos atskleidzia patikimy jrodymy
trikuma specifinése, taciau kliniskai svarbiose Sizofrenijos
gydymo situacijose. Norint pagerinti ilgalaik¢ Sizofrenija
serganciy pacienty priezitira, reikia atlikti daugiau moksliniy
tyrimy. Kadangi mazai tikétina, jog farmacinés kompanijos
skirs didelj démes;j Sios srities tyrimams, reikalingy tyrimy
atlikimas ir jy finansavimas tampa i$Stikiu gydytojams,
nacionalinéms ir tarptautinéms akademinéms institucijoms. Be
Siy tyrimy progresas Sizofrenija serganciy pacienty prieziiiroje
nejmanomas.

PADEKOS

Mes norime padékoti Anja Dorothée Streb (Liudviko-
Maksimiliano universiteto Psichiatrijos skyrius, Miunchenas)
uz redakcing ir visokeriopa pagalbg rengiant Sias
rekomendacijas. Siy rekomendacijy projektas buvo i$siystas
visiems jvairiy nacionaliniy biologinés psichiatrijos draugijy
prezidentams WFSBP nariams; reiskiame padéka tiems i$ jy,
kurie atsiunté savo komentarus apie Sias rekomendacijas.

Interesy deklaracija

Alkomiet Hasan | mokslinius susitikimus pakvieté
Lundbeck, Janssen-Cilag ir Pfizer, jis taip pat buvo mokamas
pranes¢jas Desitin, Otsuka bendrovése ir Vokietijos
Farmacininky asociacijy federacijos susitikime. Jis priklausé
Roche Patariamgjai tarybai.

Peter Falkai buvo Garbés praneséjas Janssen-Cilag,
AstraZeneca, Eli Lilly, Bristol-Myers-Squibb, Lundbeck,
Pfizer, Bayer Vital, SmithKline Beecham, Wyeth ir Essex.
Per pastaruosius penkerius metus, bet ne $iuo metu, jis buvo
Patariamosios tarybos narys Janssen-Cilag, AstraZeneca,
Eli Lilly ir Lundbeck bendrovése. Thomas Wobrock buvo
Garbés pranes¢jas Alpine Biomed, AstraZeneca, Cerebromed,
Bristol-Myers-Squibb, Eli Lilly, I3G, Janssen-Cilag, Novartis,
Lundbeck, Sanofi-Aventis, Otsuka ir Pfizer, ir priémé keliones
bei svetinguma, nesusijusius su praneSimais, i§ AstraZeneca,
Bristol-Myers-Squibb, Eli Lilly, Janssen-Cilag ir Sanofi-
Synthelabo; jis yra patariamosios tarybos narys Janssen-Cilag,
taip pat yra gaves stipendijg tyrimams i§ AstraZeneca, [3G ir
AOK (sveikatos draudimo kompanija). Jeffrey Liebermann
buvo (yra) Patariamosios tarybos narys Bioline, Intracel- lular
Therapies, Alkermes, Lilly ir Pierre Fabre. Jis gavo parama ar
stipendijg tyrimams i§ Allon, Glaxo- SmithKline, Lilly, Merck,
Novartis, Pfizer, Psychogenics, LTD, Sepracor ir Targacept.
Jam priklauso Repligen patentas. Birte Glenthej yra Lundbeck
Foundation Center of Excellence for Clinical Intervention and
Neuropsychiatric Schizophrenia Research (CINS) vadovas,
o §i organizacija yra i§ dalies finansuojama nepriklausomos
stipendijos 1§ Lundbeck fondo, paremto tarptautinémis
apzvalgomis ir dalinai finansuojamos Danijos Regiono
Psichinés sveikatos paslaugy, Kopenhagos universiteto ir
kity fondy. Wagner F. Gattaz neturi jokiy interesy konflikty.
Florence Thibaut yra Sertindolio tyrimy Tarptautinio Komiteto
naré. Hans-Jirgen Moller gavo honorarg uz paskaitas arba
dalyvavima Patariamojoje taryboje arba gavo stipendija
moksliniams tyrimams i§ §iy farmaciniy kompanijy: Astra-
Zeneca, Eli Lilly, Janssen, Lundbeck, Pfizer, Schwabe,
Servier, Otsuka ir Takeda. Jis buvo Vykdomosios valdybos
prezidentas Siose organizacijose: CINP, ECNP, WFSBP, EPA
bei Pasaulio Psichiatry Asociacijos Farmakopsichiatrijos
sekcijos pirmininkas.

Rekomendacijas verté:
LSMU MA Medicinos fakulteto V kurso studentés,
LSMU Studenty Mokslinés draugijos (SMD) Psichiatrijos
birelio narés:
Tamara Savliukevic, el. pastas: tamarasavliukevic@gmail.com
Aisté Lengvenyte, el. pastas: aistelengvai@gmail.com
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