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Editorial

Dear readers,

Please find first issue of 23rd volume of the Journal that presents interesting original research studies, challenging case report
and practice guidelines.

Mikone with colleagues evaluated prevalence and risk factors of mental health stigmatization among physicians, and found
that stigmatization of mental disorders is common among healthcare professionals in major academic centers in Lithuania. These
findings underscore urgent need for targeted educational interventions in order to improve knowledge of physicians about people
with mental disorders.

A study by Dubininkiene and Cerkauskas confirmed that smoking is a common behavioral addiction in patients with
depressive disorders treated in psychiatry unit, and is associated with more frequent hospitalizations for depressive disorder and
health-related quality of life. These data suggest the importance of adequate therapies of co-morbid addictions in patients with
mental disorders.

Milasauskiene and Steibliene present a challenging case of schizophrenia-like psychotic symptoms in a patient with Lyme
neuroborreliosis. Antibacterial and antipsychotic treatment resulted in only minor improvement in neuropsychiatric symptoms.

Readers will also find a detailed review with practical recommendations of esketamine nasal spray therapy for the management
of treatment-resistant depression that were developed by Kasper and colleagues who are European experts in major depressive

disorder and treatment resistant depression.

We also congratulate Saulius Taroza MD, PhD for successfully defending PhD degree focused on thyroid axis functioning
in patients with ischemic stroke! We wish best of luck in academic career.

I would like to thank authors for their valuable and exciting contributions and editorial board members for their important
work to make this issue possible during turbulent times of global pandemic.

Keep safe and vaccinated,
Sincerely,

Adomas Bunevicius MD, PhD
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MIKONE, GRAZULIENE, VILKAS
Attitude towards mentally ill people

MEDICINOS GYDYTOJU POZIURIS ] PSICHIKOS
SUTRIKIMAIS SERGANCIUS ASMENIS

Medical doctors attitudes towards individuals with mental
disorders

Eglé Mikoné', Viktorija GraZuliené?, Vigintas Vilkas'

Lietuvos sveikatos moksly universitetas Psichiatrijos klinika, Kaunas, Lietuva

ZLietuvos sveikatos moksly universitetas, Seimos medicinos klinika

SUMMARY

Introduction. Prejudice towards individuals with mental disorders
often turns into a stigma, not only in the general population, but
also among health professionals. The article reveals the attitude of
Lithuanian resident doctors and doctors towards people with mental
disorders.

Aim. This study aimed to assess doctors’ attitudes towards individuals
with mental disorders.

Methods. The study included 355 doctors and resident doctors, of
whom 13.8% (n = 49) were men and 86.2% (n=306) were women,
ranging in age from 24 to 67 years. Respondents completed questions of
sociodemographic data, personal experiences with people with mental
disorders, and questionnaire of Opening Minds Scale for Health Care
Providers (OMS-HC), intended to assess health professionals’ attitude
toward people with mental disorders. An estimate of stigmatization
of individuals with mental disorders was established and afterwards
compared among different groups.

Results. The mean stigmatization was 61.39 (SD 10,25; 44-100)
points for all respondents. Statistically significant (p=0.001) older
respondents, from 40 years old and older (n=103) are more likely
to stigmatize, the average of stigmatization was 64.35 (SD 10.66;
46-100) points. The mean stigmatization of resident doctors was
59.9 (SD 9.92; 46-98) points, which was statistically significantly
(p=0.025) lower than the average stigmatization of doctors. The mean
stigmatization of respondents who currently have mental disorders
or a history of mental disorders was 58.33 (SD 8.17; 46-80) points,
which was significantly lower (p=0.046) than respondents without
mental disorders. There was no statistically significant difference in
the estimate of stigmatization between men and women (p=0.207),
respondents who have and do not have friends and relatives with
mental disorders (p=0.855), respondents who have and do not have
patients with mental disorders (p=0.286) and between physicians with
different specialties (p=0.781).

Conclusions. The attitude of doctors towards patients with mental
disorders is sufficiently stigmatized: 40 year and older medical doctors
are more likely to stigmatize individuals with mental disorders.
However, resident-doctors and doctors who have/had a history of
mental disorders are less likely to stigmatize.

Keywords: mental health, stigma, suicides, doctors

SANTRAUKA

Ivadas. ISankstinés nuostatos dél psichikos sutrikimy daznai yra
stigmatizuojancios —ne tik bendroje populiacijoje, bet ir tarp sveikatos
priezitros specialisty.  Tyrimo metu atskleidziamas Lietuvoje
dirban¢iy gydytojy ir gydytojy rezidenty pozidiris | psichikos
sutrikimais sergancius asmenis.

Tikslas. [vertinti gydytojy pozitrj i psichikos sutrikimais sergancius
asmenis.

Metodai. Tyrime dalyvavo 355 gydytojai ir gydytojai rezidentai, i§
kuriy 13,8 proc. (n=49) buvo vyrai ir 86,2 proc. (n=306) — moterys;
tirlamyjy amzius — nuo 24 iki 67 mety. Respondentai pildé anketa,
sudaryta i§ klausimy apie sociodemografinius duomenis ir asmening
patirtj, susijusia su psichikos sutrikimais serganciais asmenimis bei
Sveikatos priezitiros specialisty nesaliskumo vertinimo skale (SPSN-
VS), skirta jvertinti asmens sveikatos priezitros specialisty pozitirj j
psichikos sutrikimais sergancius asmenis. Buvo nustatytas psichikos
sutrikimais serganéiy asmeny stigmatizavimo jvertis, kuris buvo
palygintas skirtingose respondenty grupése.

Rezultatai. Visy tiriamyjy bendras stigmatizacijos vidurkis 61,39
(SN 10,25; 44-100) balai. Statistiskai reikSmingai (p=0,001) daugiau
stigmatizuoja vyresni nei 40 mety amziaus respondentai (n=103);
stigmatizavimo jver¢io vidurkis 64,35 (SN 10,66; 46-100) balai.
Gydytojy — rezidenty stigmatizavimo vidurkis 59,9 (SN 9,92; 46—
98) balai, kuris yra statistiskai reik$mingai (p=0,025) maZzesnis, nei
gydytojy. StatistiSkai reik§mingai (p=0,046) maZesnis stigmatizavimo
vidurkis 58,33 (SN 8,17; 46-80) balai buvo respondenty sirgusiy/
serganCiy  psichikos sutrikimais nei  nesirgusiy/neserganciy.
Stigmatizavimo jvertis tarp vyry ir motery (p=0,207), tarp
respondenty, kurie turi ir neturi draugy, artimyjy serganciy psichikos
sutrikimais (p=0,855), turin¢iy psichikos sutrikimais serganciy
pacienty ir neturinéiy (p=0,286) bei tarp skirtingy specializacijy
gydytojy (p=0,781) statistiskai reik§mingai nesiskyré.

ISvados. Gydytojy pozitiris | psichikos sutrikimais sergancius
asmenis yra pakankamai stigmatizuotas. Psichikos sutrikimais
sergancius asmenis daugiau linke stigmatizuoti vyresni nei 40 mety
amziaus gydytojai; o mazesné stigmatizavimo tendencija stebima
tarp gydytojy rezidenty bei gydytojy, kurie patys serga ar yra sirge
psichikos sutrikimais.

Raktiniai ZodzZiai: psichikos sveikata, stigma, savizudybés, gydytojai

Autorius susiraSinéjimui: Eglé Mikone, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Psichiatrijos klinika, Eiveniy g. 2, Kaunas 50161, Lietuva.

El.pastas: egle. kruminyte@gmail.com
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Research reports

IVADAS

Stigmatizuotas pozitris i psichikos sutrikimus daro
neigiama poveikj zmoniy suvokimui, pozitriui ir elgesiui,
susijusiam su specializuotos psichikos sveikatos priezitiros
teikimu [1] ir tai yra vienas i§ pagrindiniy veiksniy, susijusiy
su psichikos sutrikimais serganciy ligoniy savizudybés rizika
[2], o pati savizudybé kartais laikoma priemone pabégti nuo
stigmos [3, 4].

Terminas ,,stigma“ kilo Graikijoje, juo buvo apibiidinami
zmonés, pazyméti nudegimo ar jpjovimo zymiy dél jy
atlikty nusikaltimy ar iSdavystés. Vienas svarbiausiy stigmos
teoretiky sociologas Erving Goffman aprasé, kas yra stigma, ir
ka reiSkia biiti stigmatizuojamu [5], pasak autoriaus, stigmos
reik§mé neiSvengiamai buvo siejama su psichikos sutrikimais
[6]. Dabar stigma néra tik fizinés Zymes apibiidinimas, bet tapo
ir socialinio nepriimtinumo simboliu [7].

Moksliniuose darbuose pateikiami tyrimai ir sukurti
modeliai, skirti konceptualizuoti psichikos sveikatos stigma,
nustatyti jos poveikj ir tai, kaip vartotojai, Seimos ir net
vieSasis sektorius su ja kovoja [8, 9]. Ivairlis autoriai apraso,
kad psichikos sutrikimy stigma ir diskriminacija gali turéti
blogesniy pasekmiy nei patys sutrikimai [10, 11].

Sveikatos prieziiiros sistemoje psichikos sutrikimais
serganéiyjy stigmatizavimas yra pagrindiné klititis gydytis ir
pasveikti, bei suteikti ir gauti geresne fizing priezitira (slauga)
asmenims, sergantiems psichikos sutrikimais [12]. Stigma
taip pat daro jtaka pagalbos ieSkantiems sveikatos prieziiiros
specialistams ir neigiamai tarpininkauja jy darbo aplinkoje
[10, 13]. Stigma riboja psichikos sutrikimais sergan¢iy asmeny
galimybes gyventi kokybiska gyvenima, didina diskriminacija
ir atskirtj, skatina vengti kreiptis pagalbos ar efektyviai
naudotis psichikos sveikatos paslaugomis [14].

Lietuvoje yra keli atlikti tyrimai nagrinéjant stigmatizacijos
problema. A. PranckeviCiené su bendraautoriais [15] atliko
tyrima, kuriame nagrinéjo psichologijos ir socialinio darbo
studenty nuostatas apie psichikos sutrikimais sergancius
asmenis. Autoriai tyrimui naudojo specialiai sudarytus kelis
skirtingus psichikos sutrikimy stigmg tirian¢ius instrumentus
bei taikytos jau egzistuojancios skalés. Rezultatai atskleidé,
kad vyresniy kursy psichologijos ir socialinio darbo studentai
pasizymi palankesne nuostata dél psichikos sutrikimu
serganciy asmeny integracijos j bendruomeng. Nustatyta,
kad asmeniné studenty psichikos sveikatos paslaugy patirtis
susijusi su mazesniu atsiribojimu nuo psichikos sutrikimais
serganciy asmeny ir mazesne stigma kreiptis pagalbos. Kitame
tyrime, G. Daugélaité ir autoriai [16] tyré visuomenés pozilirj
| psichikos sutrikimais serganCius asmenis ir jo sasajas su
sociodemografinémis charakteristikomis. Tyrime naudota
autoriy sudaryta anketa. Buvo lygintas respondenty poziiiris
1 Sizofrenija ir | depresiniu sutrikimais sergancius asmenis.
Rezultatai atskleidé vyresnio amziaus ir Zemesnj iSsilavinima
turin€iy asmeny s3asajas su negatyvesniu pozitiriu i psichikos
sutrikimais serganciuosius. O asmeniné respondenty patirtis,
buvo siejama su pozityvesniu poziiliriu j serganciuosius
psichikos sutrikimais. Dar viename lietuviy autoriy atliktame
tyrime [17] nagrinétas biisimy medicininés, psichologinés
ir socialinés pagalbos specialisty pozitiris ] priklausomybeg

besigydanéius asmenis. Tyrime naudotos Likerto ir Bogarduso
skalés. Rezultatai atskleidé stigmatizuojanciy aspekty turintj
pozitrj i psichikos sutrikimais sergancius asmenis, kuomet
yra iSlaikoma socialiné distancija priklausomybe besigydanciy
asmeny atzvilgiu, dvejojama dél jy priémimo j darba bei
vengiama $ig temg aptarinéti vieSai. TaCiau Lietuvoje néra
naudota Sveikatos priezifiros specialisty nesaliSkumo vertinimo
skalé (SPSN-VS), o taip pat néra atlikty tyrimy, kurie atskleisty
gydytojy poziirj j psichikos sutrikimais sergancius asmenis.
Sio tyrimo tikslas jvertinti gydytojy poziiirj ir stigmatizacijos
laipsnj | asmenis sergancius psichikos sutrikimais.

TIRIAMUJU KONTINGENTAS IR METODIKA

Anoniminé internetiné apklausa vykdyta 2020 mety
birzelio — lapkri¢io ménesiais. Tyrimas atliktas gavus Lietuvos
sveikatos moksly universiteto (LSMU) Bioetikos centro
leidimg Nr. BEC — LSMU(R) — 40. Tyrime pakviesti dalyvauti
gydytojai — rezidentai ir gydytojai, dirbantys Lietuvoje ir
sutinkantys dalyvauti apklausoje. Respondentai buvo kvie¢iami
uzpildyti anketa vieSojoje erdvéje, internetiniame socialiniame
tinkle ,,Facebook” paskelbiant anketa uzdarose gydytojy,
Vilniaus universiteto (VU) ir LSMU gydytojy rezidenty ir
Seimos gydytojy grupése. Pasikartojanciy atsakymy iSvengta,
kadangi anketos parametruose buvo nustatyta, kad i§ vieno
kompiuterio galima atsakyti, tik vieng karta.

Buvo uzpildyta 369 respondenty ankety, i§ kuriy buvo
vertintos 355 (14 nevertinta, dél nepilny duomeny). Anketg
sudaré 2 dalys, pirmojoje dalyje yra 8 klausimai apie
respondenty sociodemografinius duomenis bei asmening
patirtj, susijusig su psichikos sutrikimais, o antroje dalyje — 20
Sveikatos prieziiiros specialisty nesaliSkumo vertinimo skalés
(SPSN-VS; angl. Opening Minds Stigma Scale for Healthcare
Providers (OMS-HC)) teiginiy, skirty jvertinti asmens
sveikatos prieziiiros specialisty pozitirj | psichikos sutrikimais
serganCius asmenis. Kassam ir aut. sukurta Sveikatos
priezitiros specialisty neSaliSkumo vertinimo skalé (SPSN-
VS) buvo paskelbta mokslinéje literatiiroje 2012 metais [18].
Si instrumentuoté buvo sukurta jvertinti sveikatos prieziros
paslaugy specialisty poziiirj j psichikos sutrikimais sergancius
asmenis, vertinant tam tikrus stigmatizavimo komponentus
— pozitirj i psichikos sutrikimais sergancius asmenis, pacio
respondento atsiskleidimg ir pagalbos siekimg bei socialinj
atstumg. Siuo instrumentu jvertinami stigmos aspektai,
kurie iki $iol nebuvo kruopsciai istirti — emocinés reakcijos,
socialinés atsakomybés stoka, empatija ar atjauta psichikos
sutrikimais sergantiems zmonéms. Atliktoje 25 moksliniy
tyrimy apzvalgoje [6] buvo iSnagrinétos ir lygintos dazniausiai
naudojamos, 15 skirtingy skaliy, vertinan¢iy stigmatizavimo
paplitimg.  Nustatyta, kad SPSN-VS skalé atitinka
patikimiausius rodiklius ir yra tinkamiausia naudoti vertinant
sveikatos prieziiiros specialistus. Sios skalés patikimumas
vertinamas kaip geras (vidinis nuoseklumas koeficientas,
Cronbacho alfa > 0,70), pagristumas — stiprus (koreliacijos
koeficiento reik§mé 0,746). Skalé yra keliy varianty, kuriuos
sudaro skirtingas kiekis klausimy [19]. Sig skale pasirinkome
remiantis atlikta moksline sistemine apzvalga, kurioje buvo
vertinamos ir gretinamos instrumentuotés, skirtos psichikos
sveikatos prieziliros specialisty stigmatizuoto pozidirio |
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psichikos sutrikimais sergan¢ius asmenis vertinimui. Gavome
autoriy leidima ja naudoti ir atlikome dviguba vertima
specializuotame vertimy biure bei iSversta varianta aptaréme
su autoriais ir gavome pritarima ja naudoti. Skal¢je kiekvienam
teiginiui reikéjo pasirinkti labiausiai tinkama atsakyma:
,, VisiSkai sutinku®, ,,Sutinku®, ,,Nei sutinku, nei nesutinku®,
,»,Nesutinku®, ,,Visi§kai nesutinku®. Kiekvienam atsakymui
buvo priskirtas skirtingas balas nuo 1 iki 5, i§skyrus 3, 8, 9, 10,
11, 15, 19 klausimuose, kuriems balai priskiriami mazéjancia
tvarka (nuo 5 iki 1). Vertinami surinkti balai (20 baly — maziau
stigmatizuoja, 100 baly — daugiau stigmatizuoja).

Statistiné duomeny analizé

Analizé atlikta naudojantis standartiniu statistiniy
programy paketu, IBM SPSS Statistics 23. Tolydiesiems
dydziams aprasyti buvo taikytos Sios statistinés charakteristikos:
vidurkis, standartinis nuokrypis (SN), minimalios ir
maksimalios reik§Smés. Hipotezés apie kiekybinio reiskinio
pozymio reikSmiy skirstinio suderinamumg su normaliuoju
skirstiniu tikrinimos Kolmogorovo-Smirnovo testu (hipotezé,
kad skirstinys sutampa su normaliuoju atmetama, kai p <
0,05). Nesant normaliojo skirstinio dvi nepriklausomos imtys
lyginamos Mano-Vitnio-Vilkoksono rangy sumy kriterijumi,
o daugiau nei dviems imtis taikomas Kraskelo-Voliso testas.
Duomenys statistiskai reikSmingi, kai p<0,05.

REZULTATAI

Tyrime dalyvavo 13,8 proc. (n=49) vyry ir 86,2 proc.
(n=306) motery; respondenty amzius buvo nuo 24 iki 67 mety.
Amziaus vidurkis 35,78 metai (SN 10,43). Respondentai buvo
jvairiy specializacijy gydytojai, i§ kuriy 33,8 proc. (n=120)

Bendras visy tiriamyjy stigmatizacijos vidurkis 61,39 (SN
10,25) balai. Maziausia reikSmé 44 balai, didziausia reikSmé
100 baly.

Visi tiriamieji pagal amziy buvo suskirstyti j tris grupes
(atsizvelgiant, kad kiekvienoje grupéje bty panaSus
skaiius tiriamyjy), (1 lentelé). Nustatytas statistiSkai
reikSmingas (p=0,001) stigmatizacijos rodiklio skirtumas
tarp amziaus grupiy. Jaunesniy nei 29 mety amziaus grupéje
stigmatizavimo jvercio vidurkis buvo maziausias — 59,45 (SN
9,48; 44-98) balai, o vyresniy nei 40 mety amziaus grupéje —
stigmatizavimo jvercio vidurkis buvo didziausias — 64,35 (SN
10,66; 46—100) balai. Gydytojy — rezidenty stigmatizavimo
vidurkis buvo reik§mingai mazesnis — 59,9 (SN 9,92; 46-98)
balai, nei gydytojy 62,14 (SN 10,35; 44—100) balai; p=0,025.
Stigmatizavimo jvertis tarp lyCiy statistiSkai reikSmingai
nesiskyré. Psichikos sutrikimais sirgo/serga 13,5 proc. (n=48)
tirlamiyjy. Stigmatizavimo vidurkis reik§Smingai mazesnis yra
sirgusiy/serganciy psichikos sutrikimais 58,33 (SN 8,17;46-80)
balai, lyginant su nesirgusiy/neserganéiy psichikos sutrikimais
— 61,86 (SN 10,47; 44-100) balai; p=0,046. Daugiau nei pusé,
52,4 proc. (n=186) tyrime dalyvavusiy respondenty teigé, kad
Jju artimy draugy ar Seimos nariy tarpe yra psichikos sutrikimais
sergan¢iy asmeny, taCiau stigmatizavimo vidurkis tarp
respondenty, kurie turi draugy, artimyjy serganciy psichikos
sutrikimais ir neturi, statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Taip
pat nenustatyti statistiSkai reikSmingi stigmatizavimo jvercio
skirtumai tarp respondenty turiniy ir neturinciy kolegy tarpe
serganciyjy psichikos sutrikimais.

Visi tiriamieji, pagal savo specialybes buvo suskirstyti j 8
grupes (remiantis kity tyrimy duomenimis ) [18, 24]. Lyginant
tarp specialybiy grupiy, statistiSkai reikSmingo stigmatizacijos

gydytojai-rezidentai ir 66,2 proc. (n=235) gydytojai. vidurkiy ~ skirtumy  nenustatyta.  Tadiau  maZiausiai
1 lentelé. Stigmatizacijos rodiklio (pagal SPSN-VS) skirtumai tarp grupiu
Grupés N (proc.) SPSN-VS, vidurkis (SN), ribos p
<29 141 (39,7) 59,45 (9,48), 44-98
Amzius, metai 0,001
30-39 111 (31,3) 61,6 (10,26), 46-98
>40 103 (29,0) 64,35 (10,66), 46-100
Gydytojai 120 (33,8) 59,9 (9,92), 46-98
Gydytojai rezidentai 0,025
Gydytojai 235(66,2) 62,14 (10,35), 44-100
Lytis Vyrai 49 (13,8) 59,22 (8,3), 46-86 0,207
Moterys 306 (86,2) 61,73 (10,5), 44-100
Sirgo/serga 48 (13,5) 58,33 (8,17), 46-80
Psichikos sutrikimai 0,046
Nesirgo/neserga 307 (86,5) 61,86 (10,47), 44-100
Artimy draugy ar Seimos nariy TP 186 (52,4) 60,4 (10,5), 44-100 0,855
tarpe yra psichikos sutrikimais Ne 144 (40,6) 62,75 (9,83), 46-100
serganciyy asmeny Nezino 25 (7,0) 60,88 (10,28), 50-98
Taip 156 (43,9) 61,49 (11,96), 44-100
Kolegy tarpe yra psichikos Ne 66 (18,6) 62,48 (9,48), 46-98 0,478
sutrikimais sergan¢iyasmeny
Nezino 133 (37,5) 60,72 (8,28), 46-98
Turi 332(93,5) 61,3 (10,2), 44-100
P51§h1kos sutrikimais serganciy Neturi 72.0) 58,86 (9.6), 46-70 0.286
pacienty
Nezino 16 (4,5) 64,25 (11,82), 46-90
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stigmatizuoja skubios medicinos ir medicinos gydytojai bei
psichiatrijos specialybés respondentai, o labiausiai — vidaus
ligy specializacijos gydytojai, anesteziologai — reanimatologai
ir chirurginiy specialybiy gydytojai (2 lentelé).

DISKUSIJA

Darbo pasirinkta tema yra jdomi ir aktuali jvairiy
specializacijy gydytojams, kurie susiduria su psichikos
sutrikimais sergancCiais asmenimis. Neretai kolegy tarpe
tenka girdéti iSsakomas baimes ir iSankstines nuostatas, dél
psichikos sutrikimais serganc¢iy pacienty bei jvairias dvejones,
renkantis tyrimy bei gydymo plang. Pasirinkome nagrinéti
$ig tema, siekiant isiaiSkinti, koks yra medicinos gydytojy
pozitris | psichikos sutrikimais sergan¢ius asmenis ir kas jj
galimai lemia. Kaip matyti i§ miisy atlikto tyrimo — labiausiai
stigmatizuojanti grupé yra vyresnio amziaus (>40 mety)
gydytojai.

Pats ,,stigmos® terminas yra suprantamas kaip sudétingas
socialinio Zenklinimo, devalvavimo ir diskriminavimo
procesas, apimantis kognityviniy, emociniy ir elgesio
komponenty tarpusavio ry$j [20]. Mokslinéje literatiiroje
pateikiamas modelis apie stigmatizuotg pozilirj, apimantis
stereotipinj, iSankstinio nusistatymo ir diskriminacijos
komponentus, kurie laikomi priezastiniais rysiais. Pvz.: asmuo,
manantis (pazinimas), kad psichikos sutrikimu sergantis
asmuo yra pavojingas (stereotipas), gali neigiamai jvertinti
ar bijoti (afektas) psichikos sutrikimu sergancio asmens, kas
gali lemti iSankstinj nusistatyma prie$ jj. Rezultate tai sukelty
diskriminacija (elgesys), kai asmuo biity netinkamai gydomas
dél savo psichikos sutrikimo, nes jam suteikiama priezitira
buty daliné [18]. Labiausiai smerktinas stigmos pavyzdys
yra pavojingumas: kad ,tie Zzmonés“ yra galimai smurtiniai
nusikaltéliai [21, 37]. Pavojingumas labai susijes su baime,
deél kurios vengiama ir atsitraukiama, tai yra diskriminacinis
rezultatas [8]. Nepaisant didéjancios informacijos gausos,
stigmatizavimas nepasikeité arba net pablogéjo [19, 22].
Publikacijose pabréziama tai, kad dazniausiai stigmatizuoja
galingos socialinés grupés [20].

Tyrimai parodé, kad pacientams, patiriantiems stigma,
deél psichikos sutrikimy ar psichoaktyviy medziagy vartojimo
problemy, tikimybé gauti tinkama sveikatos prieziiirg ir
visapusiS$ka gydyma yra maZesné¢ ir gali lemti neteisingg
fizinés sveikatos problemy suvokima, kaip Salutinius psichikos
sutrikimo padarinius, vadinamus ,,diagnostiniais Sesé¢liais*

[19]. Irodyta, kad socialinis atstumas tarp sveikatos prieZitiros
specialisto ir paciento, neigiamai veikia sveikatos priezifiros
paslaugy teikimg [21]. Deja, psichikos sveikatos stigma tarp
gydytojy atsiranda anksti, jau pradedant studijuoti medicinos
mokslus, o taip pat medicinos studenty psichikos sveikata
laikui bégant blogéja. Nustatyta, kad depresija, palyginti
su bendraamziais, studijuojanciais kitose specialybése yra
daznesné, o taip pat ir ,,perdegimas”, mintys apie savizudybe,
bandymai nusizudyti ir mirtys nusizudzius. Amerikos
savizudybiy prevencijos fondas apskai¢iavo, kad per metus dél
savizudybés mir$ta nuo 300 iki 400 gydytojy [23].

Yra atlikti keli naujausi tyrimai, naudojant SPSN-VS
skales. Italijoje atlikto tyrimo metu, naudojant SPSN-VS 15
klausimy skalg, buvo vertinamas slaugos, kineziterapijos,
ergoterapijos ir dietologijos specialybes studijuojanciy
studenty pozidris i psichikos sutrikimais sergancius asmenis
[10]. Kitas tyrimas buvo atliktas Kanadoje, kurio metu
naudota 20 klausimy SPSN-VS skalé ir tirti jvairs sveikatos
priezitiros  specialistai  (gydytojai, slaugos personalas,
medicinos studentai, ergoterapeutai, farmakologai, socialiniai
darbuotojai, kineziterapeutai ir maza dalis ne medicinos
profilio darbuotojy). Respondenty amzius buvo nuo 18 iki
65 mety, viso tyrime dalyvavo 1027 asmenys [24]. Tyrimo
metu iSsiaiskinta, kad statistiskai reik§Smingai, vyrai buvo linke
labiau stigmatizuoti psichikos sutrikimais serganc¢ius asmenis
nei moterys. Taciau Italijoje atlikto tyrimo metu ir miisy tyrime
skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Kanadoje atliktame ir miisy tyrime, statistiskai reikSmingai
nustatyta, kad respondentai, turéje asmeninés patirties su
psichikos sutrikimais yra maziau linkg stigmatizuoti, nei
respondentai neturéj¢ asmeninés patirties. Italijos autoriy
atliktame tyrime, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
respondenty ir asmeninés patirties su psichikos sutrikimais,
nenustatyta. Pasak autoriy, $i i§vada gali buti siejama su labiau
iSreiksta internalizuota respondenty stigma.

Miisy atliktame tyrime ir italy autoriy darbe nebuvo
nustatyta statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp skirtingy
specialybiy respondenty ir stigmatizuoto poziirio j psichikos
sutrikimais sergancius asmenis. Analizuojant Siuos rezultatus,
italy mokslininkai pabrézia tai, kad visos studenty kategorijos
priklausé tai paciai mokymo jstaigai ir turéjo panasius mokymo
standartus. Atlikus miisy tyrima, galime daryti prielaida, kad
nenustatytas stigmatizuoto poziiirio skirtumas tarp gydytojy
specialybiy, gali biiti lemtas imties stokos, kadangi respondentai

2 lentele. Stigmatizacijos rodiklio (pagal SPSN-VS) skirtumai tarp gydytoju specialybiu

Gydytojy specialybés N (proc.) SPSN-VS, vidurkis (SN), ribos p
Skubi medicina ir medicina 19 (5,4) 59,68 (8,54), 46-74
Psichiatrija 40 (11,3) 60,05 (11,53), 46-98
Vaiky ligos ir neonatologija 22 (6,2) 60,18 (8,96), 46-78
Seimos gydytojai 94 (26,5) 61,85 (10,27), 46—100 0,781
Vidaus ligy 72 (20,3) 62,36 (11,09), 48-100
Anesteziologija-reanimatologija 25 (7,0) 62,48 (8,82), 48-84
Chirurgija 21(5,9) 62,67 (11,16), 46-90
Kitos 62 (17,5) 60,48 (9,7), 44-98
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buvo baige tuos pacius universitetus (LSMU, VU) ir turéjo
panasius mokymosi standartus. Be to ir misy ir italy tyrimo
metu, respondentams nebuvo suteikta papildoma informacija
apie psichikos sutrikimus.Taigi tyrimo metu atskleistas
pozitris, daugiausiai buvo formuojamas socialinés medijos,
Seimos, visuomenés ir kultlirinés aplinkos pozitirio. Kanados
autoriy atlikto tyrimo rezultatai atskleidé, kad medicinos
personalas (gydytojai, slaugytojos ir medicinos studentai) buvo
statistiSkai reikSmingai labiau linkg stigmatizuoti psichikos
sutrikimais sergancius asmenis, nei socialiniai darbuotojai
(p<0,05). Anesteziologai ir chirurgai buvo statistiSkai
reik§mingai labiau linke stigmatizuoti psichikos sutrikimais
sergancius asmenis, nei kity specialybiy gydytojai (p<0,01).
Psichiatrai palyginus su kity specialybiy gydytojais, buvo
linke statistiskai reikSmingai maziau stigmatizuoti (p<0,05).
Lietuviai psichiatrai taip pat stigmatizuoja kaip ir chirurgai,
nenustatyta statistiSkai reikSmingo skirtumo, tai gali buti
nulemta ir jau minétos prieZasties — ty pa¢iy mokymo jstaigy
baigimo, o taip pat dél misy visoje visuomengje paplitusio
stigmatizuojancio poziirio.

Italy mokslininky darbe, nustatyti statistiSkai reikSmingai
zemesni stigmatizavimo balai vyresniy studenty tarpe, nei
jaunesniy. Sia i§vadg autoriai aiskina aukstesniu brandumu,
susijusiu tiek su amziumi, tiek su mokymo patirtimi studijy
metu. Kadangi respondenty imtis buvo tik studentai ir tarp jy
nebuvo didelio amziaus skirtumo, dél to, Sios i§vados negalime
lyginti su milsy tyrimo rezultatais, kurie atskleide, kad vyresnio
amziaus gydytojai labiau stigmatizuoja psichikos sutrikimais
sergancius asmenis (p=0,001), nei jaunesnio amziaus gydytojai.
Sig i§vada galime sieti su sovietmeéiu paplitusiu poZiiiriu
i psichikos sutrikimais serganéius asmenis. A. Burneikiené
teigé, kad sovietmecio laikotarpiu Zmonés deSimtmecius
nematé ir negirdéjo apie psichikos sutrikimus, jie buvo sieti su
Lhenormalumu®, siaubu ir agresija. Prie §io konteksto prisideda
ir Lietuvos ziniasklaida. K. Levickaités teigimu, Zzurnalistai
savo straipsniuose vartoja diskriminuojancias sgvokas, tokias
kaip “psichikos ligonis”. Triiksta adekvacios, pagristos
informacijos, besiremiancios kompetentingais Saltiniais.
Vietoj to, daugiausia orientuojamasi j skandalingus jvykius,
dazniausiai kriminalinio pobtidZio naujienas, su skambiomis
antraStémis [5]. Pastaruoju metu jvairiose pasaulio Salyse
aktyviau vykdomos antidiskriminacinés programos, socialinés
reklamos ir kitos priemonés, siekiant mazinti psichikos
sutrikimais sergan¢iy asmeny stigmatizuojancig patirtj [7].

Kitas tyrimas, taip pat atliktas Kanadoje [31], kurio metu
buvo naudota 12 klausimy SPSN-VS skalé. Sio tyrimo metu
buvo vertinamas ir lyginamas psichikos sutrikimais serganciy
asmeny stigmatizavimas tarp studenty, medicinos studenty
ir psichiatry, bei stigmatizacijos sasajos su iSsilavinimu ir
asmenine patirtimi su psichikos sutrikimais. Tyrimo rezultatai
atskleidé, kad psichiatrai buvo statistiSkai reikSmingai
(p<0,001) maziau linke stigmatizuoti psichikos sutrikimais
serganCius asmenis, nei medicinos ir kity specialybiy
studentai. Taip pat, aprasytas statistiSkai reik§mingai
(p<0,001) mazesnis respondenty polinkis j stigmatizavima,
kurie serga ar yra sirgg psichikos sutrikimais ir yra turéje
asmenings patirties su serganciaisiais. Autoriai daro prielaida,
jog aukstesnis i$silavinimo lygis ir asmeniné patirtis siejama

su mazesne stigma. Kitose publikacijose, ziniy trikumas ir
psichoedukaciniy programy stoka, taip pat siejama su didesne
tendencija stigmatizuoti psichikos sutrikimais sergancius
asmenis [20, 1].

Miisy tyrimo metu, nustatyta, kad sergantieji/sirgusieji
psichikos sutrikimais, taip pat maziau stigmatizuoja. Sig i§vada
galétume sieti su tuo, kad sergantysis daugiau susipaZjsta su
savo sutrikimu, juo domisi, gauna daugiau informacijos, o taip
pat atsiranda didesné empatija, rySys su kitais serganciaisiais.

Literatiroje pateikiami jvairls moksliniai tyrimai,
vertinantys sveikatos priezitiros specialisty pozitirj j psichikos
sutrikimais sergancius asmenis. Nors publikacijose naudojamos
skirtingos  instrumentuotés  stigmatizavimo  vertinimui,
taCiau stebima panasi tendencija tarp gauty rezultaty. 2020
metais Portugalijoje buvo atliktas tyrimas tarp sveikatos
priezitiros specialisty [13], naudojant AQ-27 instrumentuotg.
Tyrimo rezultatai atskleidé statistiSkai reikSmingai (p<0,001)
mazesnes stigmatizavimo tendencijas tarp gydytojy psichiatry,
nei kity specialybiy gydytojy ir studenty. Be to, apraSomas
statistiSkai reik§mingai (p<0,001) pozityvesnis poziliris |
psichikos sutrikimais sergancius asmenis tarp jaunesnio
amziaus respondenty. Kelios publikacijos, taip pat, pateikia
reik§mingas sasajas tarp vyresnio amziaus sveikatos prieziiiros
specialisty ir labiau stigmatizuoto pozilirio j psichikos
sutrikimais sergancius asmenis [11, 33, 35]. O mazesnés
stigmatizavimo tendencijos tarp gydytojy psichiatry nei kity
specialybiy gydytojuy, apraSomos ir kituose moksliniuose
tyrimuose [32, 36].

Stigma ne tik sukelia klititj psichikos sveikatos gydymui
[25, 34], bet ir sutrikdo pastangas ankstyvosiose ligos
stadijose [21, 26]. Stresas susijgs su stigmatizavimu gali
sukelti beviltiSkumg ir paskatinti savizudiska elgesj [27, 28].
Mokslinéje literatiiroje yra pateikiamas suicidiniy tendencijy ir
stigmos sgsajy mechanizmas. Tiesioginis mechanizmas, susijes
su stigma ir yra sukonfigliruotas kaip kliiitis naudotis psichikos
sveikatos paslaugomis, ir netiesioginis mechanizmas, susijes
su stigma, kuris didina pazeidziamuma dél depresijos epizody
ir pasikartojancio saves Zalojimo elgesio, kas rezultate baigiasi
savizudybe [29].

Tyrimais nustatyta, kad apie 35 proc. gydytojy nesikreipia
del reguliaraus sveikatos patikrinimo. Vieno tyrimo metu
beveik 50 proc. motery gydytojy nesikreipé pagalbos,
nepaisant to, kad pajuto simptomus, atitinkancius psichikos
sutrikimo  kriterijus. Mokslingje literatiroje aptinkame
prielaida, kad nenoro kreiptis pagalbos Saltinis yra glaudziai
susijes su licencijavimo praradimo problemomis/baime ir
psichikos sutrikimy stigmatizavimu medicinos darbuotojy
bendruomenéje. Skaiciai, rodantys prasta gydytojy sveikatos
priezifira — yra dramatiski, atsizvelgiant | tai, kad savizudybiy
skaicius tarp gydytojy yra 1,4-2,3 karto didesnis nei bendros
populiacijos [23]. Be to, mokslin¢je literatiiroje nurodoma,
kad tarp stigmos ir savizudybés egzistuoja reciprokinis
rySys: savizudybé¢ gali sukelti stigmatizuojantj poziiirj, taciau
psichikos sutrikimy stigma gali biti savizudybés rizikos
veiksnys [3]. Tiek savizudybes, tiek psichikos sutrikimus vis
dar slegia atitinkamos neigiamos nuostatos, kurias galima
jveikti tik pastebimai pasikeitus visuomenés supratimui apie
Sias problemas [30].
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Miisy tyrime stebimi tam tikri triikumai. Tikslesniems
rezultatams gauti galéty biti surenkama didesné tyrimo
imtis, o taip pat galima buty iSskirti psichikos sutrikimus
pagal tam tikras diagnoziy grupes. Véliau galima biity
plétoti Sig stigmatizavimo tema ir panaudoti SPSN-VS
skale antistigmatizavimo programose, vertinant pokyti
pries ir po atlikty psichoedukaciniy intervencijy. Taip pat,
ateities moksliniuose tyrimuose galéty biiti daugiau tiriamas
trumpalaikis ir ilgalaikis antistigmos intervencijy poveikis
savizudybei. Lietuvoje stigmatizavimo tema yra aktuali,
taCiau nepakankamai tiriama ir nagrinéjama, néra sukurty
mechanizmy, mazinanc¢iy stigmatizavima.

Kadangi psichikos sveikatos specialistai jgauna vis didesnj
pasitikéjima vieSojoje erdvéje, dél to, jie galéty skatinti kova
pries psichikos sutrikimais serganciy asmeny stigmatizavima,
dalintis savo patirtimi, naujausia informacija socialinése
medijose. Universitetinése studijose medicinos studentams,
rezidentams, o ypac psichiatrijos specialybés rezidentams

galéty buati jdiegti papildomi, pasirenkami kursai stigmos
valdymo, mazinimo klausimais. Klinikiniame darbe sitiloma
idiegti programas gydytojams, skirtas skatinti pacientus kovoti
su numatoma ir patirta, ar patiriama diskriminacija. Taip pat
bty tikslinga naudoti psichoedukacines intervencijas, sickiant

sumazinti stigmg visuomengje ir pagerinti savizudybiy
prevencija.
ISVADOS

Tyrimo metu nustatyta, kad Lietuvoje dirbanciy gydytojy
pozitris ] psichikos sutrikimais sergancius asmenis yra
pakankamai stigmatizuotas. Psichikos sutrikimais sergancius
asmenis daugiau linke stigmatizuoti vyresnio amziaus
gydytojai; mazesné stigmatizavimo tendencija stebima tarp
gydytojy rezidenty bei gydytojuy, kurie patys serga ar yra sirge
psichikos sutrikimais.
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Relationship of smoking and depression

RUKYMO RYSYS SU SOCIODEMOGRAFINIAIS BEI
SU LIGA SUSIJUSIAIS VEIKSNIAIS IR GYVENIMO
KOKYBE SERGANT DEPRESINIU SUTRIKIMU

Relationship of smoking with sociodemographic and disease-
related factors and quality of life in patients with depressive
disorder

Milda Dubininkiené, Aivaras Cerkauskas

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos Psichiatrijos klinika, Kaunas, Lietuva

SUMMARY

Introduction. Individuals suffering from depressive disorder smoke
two times more often; they smoke more cigarettes a day and are
less likely to quit smoking than general population. [2] As a result
of comorbidity between smoking and major depressive disorder [1],
we evaluated the connection between smoking and sociodemographic
disease-related factors and quality of life.

The aim of this research is to evaluate the relationship between
smoking and sociodemographic and disease-related factors, and
quality of life of depression inpatients.

Methods. The clinical testing was carried out in the Department of
Psychiatry of Hospital of Lithuanian University of Health Sciences
Kauno Klinikos. 52 patients suffering from depressive disorder were
examined using sociodemographic questionnaire, Fagerstrom Test
for Nicotine Dependence, and SF-36 (quality of life) questionnaire.
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) software was used
to investigate the statistical data.

Results. It was established that 24 out of 52 patients suffering from
depressive disorder smoke, which is 46,15proc. of sample. In addition,
the intensity of physical addiction to nicotine was assessed: very low
dependence was ascertained to 8 patients (33,33%), low —7 (29,17%),
moderate — 2 (8,33%), high — 7 (29,17%).

Conclusions. The study of patients suffering from depressive disorder
established that more patients smoke in less than 40 years group. In
addition, it was ascertained that patients who do not smoke are more
likely to be hospitalized from 1 to 5 times and patients who smoke
are more likely to be hospitalized from 6 to 10 times or more than 10
times. Social role functioning, emotional role functioning and mental
health was evaluated higher in patients who do not smoke group but
all of the other analytes were evaluated higher in low, very low and
moderate dependence from nicotine group.

Keywords: depression, smoking, quality of life

SANTRAUKA

Ivadas. Depresiniu sutrikimu sergantys zmonés dvigubai dazniau
ruko lyginant su bendraja populiacija. Taip pat depresija sergantys
pacientai surtiko daugiau cigare€iy per dieng, sunkiau meta rikyti
nei nesergantys depresija asmenys. [2, 15] Kadangi pastebétas
komorbidiSkumas tarp riikymo ir depresinio sutrikimo, [1], buvo
numatytas tyrimo tikslas iStirti depresiniu sutrikimu serganciy
pacienty rikymo ry$j su sociodemografiniais, su liga susijusiais
veiksniais ir gyvenimo kokybe.

Metodai. Tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky) Psichiatrijos
klinikoje. Naudojantis sociodemografiniu klausimynu, Fagerstrom
K.O. (1991) priklausomybés nuo nikotino testu ir SF-36 gyvenimo
kokybés klausimynu buvo istirti 52 depresiniu sutrikimu sergantys
pacientai.

Rezultatai. IS 52 depresiniu sutrikimu serganciy pacienty riko 24
(46,15 proc.). Taip pat nustatytas depresiniu sutrikimu serganciy
tirlamyjy priklausomybés laipsnis nuo rikymo: labai mazas buvo
nustatytas 8 tiriamiesiems (33,33 proc.), mazas — 7 (29,17 proc.),
vidutinis — 2 (8,33 proc.), aukstas — 7 (29,17 proc.).

ISvados. Reiksmingai daugiau riikkanciy yra jaunesniy nei 40 mety
grupéje. Tarp neriikanéiy daugiau buvo tiriamyjy, kurie buvo
stacionarizuoti nuo 1 iki 5 karty, o tarp rikanc¢iy buvo daugiau ty, kurie
buvo stacionarizuoti nuo 6 iki 10 karty ir ty, kurie buvo stacionarizuoti
daugiau nei 10 karty. Socialiné funkcija, emociné¢ btklé ir bendra
psichikos sveikata buvo jvertinta auksciau tarp neriikanciy, o visose
kitose srityse rezultatai buvo jvertinti auks¢iau tarp maza, labai maza
ir viduting priklausomybe turin¢iy pacienty.

Raktiniai ZodZiai: depresija, rikymas, gyvenimo kokybé.

Autorius susiraSinéjimui: Milda Dubininkiené, Lietuvos

sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos, Psichiatrijos klinika,

Eiveniy g. 2, Kaunas 50161, Lietuva. El.pastas: rupsytemildal @gmail.com
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JVADAS

Yra moksliskai jrodyta, kad tarp depresijos sutrikimo ir
rukymo yra komorbidiskumas [1]. Yra pastebéta, kad rikymas
tarp depresiniu sutrikimu serganciy pacienty yra dvigubai
daznesnis nei bendrojoje populiacijoje [2]. Nustatyta kad
sergantys depresijos ar nerimo sutrikimu asmenys dazniau
pradeda rukyti ateityje, o sveiki Zzmonés, kurie riko, dazniau
ateityje suserga depresiniu sutrikimu arba pradeda jausti
nerimg [16]. Kitas tyrimas nustaté, kad moterys, suriikancios
daugiau nei 10 gramy tabako per para turi Zenkliai padidéjusia
rizikg susirgti depresiniu sutrikimu nei nertikan¢ios. Moterims
suriikanCioms 11-20 gramy tabako per para rizika susirgti
depresiniu sutrikimu padidéja vidutiniskai 1,74 karto, o
moterims, surtikan¢ioms daugiau nei 20 gramy tabako per para,
rizika padidéja 2,17 karto. Tuo tarpu vyrams padidéja rizika
susirgti depresiniu sutrikimu 1,9 karto, jei surikoma daugiau nei
20 gramy tabako per parg [17]. Vertinant depresinio sutrikimo
ir rikymo komorbidiSkumo priezas¢iy buvo iskeltos dvi
hipotezés: pirmoji teigia, kad depresiniu sutrikimu sergantiems
pacientams rukymas yra savipagalbos priemon¢, nes padeda
sumazinti sutrikimo simptomus [3]. Kita hipotezé teigia,
kad rikymas gali sukelti depresijos ar nerimo simptomus,
didindamas Zmogaus imlumg aplinkos stresoriams [3].

Misy tyrimo tikslas: iStirti ry§j tarp rukymo ir
sociodemografiniy veiksniy, su liga susijusiy veiksniy ir
gyvenimo kokybés sergant depresiniu sutrikimu.

TYRIMO KONTINGENTAS IR METODIKA

Tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky Psichiatrijos klinikos stacionare.
Tyrimo trukmé: nuo 2018 mety gruodzio meénesio iki 2019
mety birzelio ménesio. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Bioetikos komitetas suteiké leidima atlikti §j tyrimg (BEC-
MF-84).

Tyrimo metu buvo apklausti 18 mety ir vyresni, nesergantys
létinémis ar kitomis somatinémis ligomis 52 depresiniu
sutrikimu sergantys pacientai. Tyrimui atlikti buvo naudojamas
autoriy sudarytas sociodemografinis klausimynas, kuriame
buvo klausimai apie pacienty lytj, amziy, gyvenamaja vieta,
i$simokslinima, darbin¢ padéti, psichiatrines hospitalizacijas ir
susirgimo trukme metais.

Priklausomybei nuo nikotino nustatyti ir jvertinti buvo
naudotas Fagerstrom K.O. (1991) priklausomybés nuo nikotino
testas (angl., The Fagerstrém Test for Nicotine Dependence)
[4]. Tai greita ir patogi, $eSiy klausimy instrumentuoté., kurios
tikslas yra nustatyti pacienty priklausomybés nuo nikotino
laipsnj. Kiekvienas atsakymas vertinamas balais, nurodytais
autoriaus. Taip/ne atsakymai buvo vertinami 0 arba 1, o
daugybinio pasirinkimo atsakymai buvo vertinami nuo 0 iki
3. Surinkti balai buvo sumuojami ir gaunamas bendras balas,
ribose nuo 0 iki 10. Pagal bendra baly suma, nustatomas
priklausomybés sunkumo laipsnis: suma 0-2 balai — labai
maza priklausomybé; 3—4 balai — maza priklausomybé¢, 5 balai
— vidutiné priklausomybé¢, 67 balai — auksta priklausomybe ir
8-10 balai — labai auksta priklausomybe.

Gyvenimo kokybé buvo vertinama, naudojant SF-
36 klausimyng (Trumpa sveikatos apklausos forma, angl.

Short Form 36 Medical Outcomes Study questionnaire) [5].
Sioje instrumentuotéje pateikiami tiksliniai klausimai apie
fizinj aktyvuma, veiklos apribojima dél fiziniy negalavimy
ir emociniy sutrikimy, socialinius rySius, emocin¢ bilisena,
energinguma/ gyvybinguma, skausma ir bendrajj sveikatos
vertinimg. Atsakymai vertinami balais, kurie suskaiciuojami
pagal algoritma: pasirinkti variantai konvertuojami j balus,
nurodytus instrukcijoje; po to konvertuoti balai jkeliami |
specialiga formulg ir gaunamas rezultatas. Kiekviena sritis
vertinama nuo 0 iki 100 baly (kuo aukstesnis jvertinimas, tuo
geresné paciento gyvenimo kokybé).

Statistiné analizé

Naudojantis,,SPSS 23 programos paketu, atlikta statistiné
analizé. ApskaiCiuota aprasomoji statistika: kokybiniams
duomenims — daznis (procentais), kiekybiniams duomenims:
vidurkis ir standartinis nuokrypis (SN). Kada reikSmingumo
lygmuo p<0,05, tada skirtumai ir rySys buvo laikomi
statistiSkai reik§mingais. Naudojant susiety lenteliy metoda,
buvo tikrinamas kokybiniy pozymiy statistinis rysys. Taikant
tiksly chi kvadrato (y?) kriterijy (mazoms imtims) ir asimptotinj
chi kvadrato (i) kriterijy buvo vertinamas kokybiniy pozymiy
tarpusavio priklausomumas. Tikslusis FiSerio ir normalinés
aproksimacijos kriterijai taikyti tikimybéms palyginti,
priklausomai nuo iméiy dydziy. Taikant z-kriterijy, atlikti
poriniai palyginimai. Atliekant Kolmogorovo-Smirnovo testa,
buvo tikrinamas tolydziyjy kintamyjy skirstiniy normalumas.
Naudojantis neparametriniy dydziy lyginamaisiais testais buvo
lygintini kiekybiniai duomenys, neturéj¢ normaliojo skirstinio.
Taikant Mano-Withney (U) testa, buvo nustatomi skirtumai
tarp dviejy nepriklausomy grupiy [14].

REZULTATAI

IS 52 depresiniu sutrikimu sergan¢iy pacienty rike 24
(46,2 proc.). Vertinant sociodemografinius ir su liga susijusius
veiksnius, rastas statistiSkai reikSmingas rySys tarp rakymo ir
amziaus ir stacionarizavimy daznio tarp depresiniu sutrikimu
serganciy tiriamyjy (lentelé 1).

Vertinant depresiniu sutrikimu serganciy tiriamuyjy lyties
ir rikymo rysj, nustatyta ir jvertinta, kad vyrai ir moterys riko
panasiai (p=0,444). IS vyry riké 7 ir nertké 11, o i§ motery
ruké ir neriiké po 17.

Vertinant depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy amziy
ir rikymo ry$j, buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas
skirtumas (p<0,001). I§ vyresniy nei 40 mety rikanéiy buvo 8
ir nertkanciy 25, o i§ jaunesniy — ritkanc¢iy 16, o neriikanciy 3.

Vertinant rikymo ir Seimyninés padéties ryS$j, tarp
depresiniu  sutrikimu  serganCiy tirlamyjy statistiSkai
reik§mingo skirtumo nebuvo rasta. Buvo nustatyta ir jvertinta,
kad i§ susituokusiy ruké 10 ir neriké 17, o tarp vieniSy Sie
skaiciai yra 14 ir 11 (p=0,171).

Vertinant rokymo ir i$silavinimo rysj, taip pat nerasta
statistiskai reik§mingo skirtumo. Nustatyta ir jvertinta, kad i§
aukstajj iSsilavinimag turin¢iy depresiniu sutrikimu serganéiy
tiriamyjy riké 6 ir nertiké 12, o i§ Zemesnj i$silavinima turin¢iy
pacienty riké 18 ir nertké 16 (p=0,177).

Mieste ir kaime gyvenantys depresiniu sutrikimu sergantys
tiriamieji taip pat ruko panaSiai: mieste ruké 18 ir neruké 20, o
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1 lentelé. Sociodemografiniy bei su liga susijusiy veiksniy palyginimas tarp rikanc¢iy ir neriikanciy depresiniu sutrikimy serganciy

tiriamyjuy
Rizikos veiksnys Analité Riiko Neriiko p reik§mé
n (proc.)

Lytis Vyrai 7 (13,5) 11(21,2) 0,444
Moterys 17 (32,7) 17 (32,7)

Amzius <40 16 (30,8) 3(5,8) <0,001
>40 8 (15,4) 25 (48,1)

Seimyniné padétis Gyvenantys santuokoje 10 (19,2) 17 (32,7) 0,171
Vienisi 14 (26,9) 11(21,2)

I8silavinimas Neaukstasis 18 (34,6) 16 (30,8) 0,177
Aukstasis 6 (11,5) 12 (23,1)

Gyvenamoji vieta Miestas 18 (34,6) 20 (38,5) 0,772
Kaimas 6 (11,5) 8 (15,4)

Darbinis statusas Dirbantis 13 (25,0) 14 (26,9) 0,463
Bedarbis 10 (19,2) 10 (19,2)
Dalinis darbingumas 1(1,9) 4(7,7)

Ligos trukmé, metai 0-10 23 (44,2) 21 (40,4) 0,381
11-20 1(1,9) 4 (7,7)
>20 2 (3,8) 1(1,9)

Kelintas  stacionarinis 0-5 16 (30,8) 27 (51,9) 0,014

gydymas 6-10 5(9,6) 0(0,0)
>10 3(5,8) 1(1,9)

kaime atitinkamai 6 ir 8 (p=0,772).

Tarp depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy rikymo
rysio su darbu statistiskai reikSmingo skirtumo taip pat nerasta.
I8 dirbanciy depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy ruké 13
ir nertiké 14, tarp bedarbiy rikanciy ir neriikan¢iy buvo po
10, o tarp dalinj darbinguma turin¢iy tiriamyjy Sie skaiiai
atitinkamai yra 1 ir 4 (p=0,463).

Nerastas statistiSkai reik§mingas rySys tarp rikymo ir
depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy sutrikimo trukmés.
Tarp depresiniu sutrikimu serganc¢iy tiriamyjy, kurie serga
trumpiau nei 10 mety rikanc¢iyjy buvo 23, o neriikanciyjy 21.
I8 tiriamyjy, kuriy ligos trukmé yra 11-20 mety rikanéiy buvo
1, o nerikanéiy 4. Tarp tiriamyjy serganciy ilgiau nei 20 mety
Sie skaiciai buvo atitinkamai 2 ir 1 (p=0,381).

Tarp rukymo ir stacionarizavimo daznio rastas statistiSkai
reikmingas skirtumas. I$ tiriamyjy, kurie buvo stacionarizuoti
iki 5 karty, rikanéiy buvo 16, neriikanciy 27. I§ ty, kurie buvo
stacionarizuoti 6—10 karty rukanciy buvo 5 ir neriikanciy
nebuvo visali, tarp ty, kurie buvo stacionarizuoti daugiau nei 10
karty, rukanciy buvo 3, o neriikanciy 1 (p=0,014).

Depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy priklausomybés
nuo rukymo laipsnis — labai maZzas buvo nustatytas &
tiriamiesiems (33,3 proc.), mazas — 7 (29,2 proc.), vidutinis — 2
(8,3 proc.), aukstas — 7 (29,2 proc.) (2 lentelé).

Kaip matyti 2 lenteléje, lyginant depresiniu sutrikimu
serganciy tirlamyjy skirtingus priklausomybés laipsnius,
statistiSkai reikSmingo skirtumo vertinant sociodemografinius
bei su liga susijusius veiksnius nepastebéta.

Vertinant gyvenimo kokybe, taip pat buvo nustatyta, kad

tarp depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy fizinis aktyvumas,
skausmas, fiziné sveikata, socialiné funkcija, emociné bukle,
psichikos sveikata turi reik§mingg rysj su priklausomybés nuo
rikymo laipsniu.

Nustatytas statistiSkai reik§mingas skirtumas pagal fizinj
aktyvuma tarp depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy:
daugiausiai baly nustatyta tiems, kuriy priklausomybés laipsnis
mazas, labai mazas ir vidutinis — 81,7, o maziausiai auksto ir
labai auksto priklausomybés laipsnio — 47,2 (p=0,001).

Veiklos apribojimas dél fiziniy negalavimy buvo labiausiai
iSreikStas tarp tiriamyjy, kuriy aukstas ir labai aukStas
priklausomybés nuo rukymo laipsnis (vidutiniskai 2,8 balai), o
maziausiai tarp mazo, labai mazo ir vidutinio priklausomybés
laipsnio (vidutiniskai 31,7 balai), taciau rezultatas nebuvo
statistiskai reikSmingas (p=0,094).

Depresiniu sutrikimu serganciy tiriamiyjy, esant aukstam
ir labai aukstam priklausomybés nuo riikymo laipsniui bidinga
statistiSkai reikSmingai stipriau iSreikStas skausmas (27,2
balai), lyginant kai priklausomybés laipsnis yra mazas, labai
mazas ir vidutinis, skausmas buvo maziausiai iSreikstas (67,4
balai) (p=0,001).

Tarp depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy bendras
sveikatos vertinimas buvo statistiSkai reikSmingai aukStesnis
nertkanciy tiriamyjy grupéje — 41,8, lyginant su aukSto ir
labai auksto priklausomybés laipsnio grupés vertinimu — 21,1
(p=0,023).

Vertinant depresiniu sutrikimu serganciy tiriamuyjy bendrai
fizing sveikata, auksCiausias jvertinimas nustatytas mazo,
labai mazo ir vidutinio priklausomybés nuo rikymo laipsnio
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2 lentelé. Priklausomybés nuo riikymo laipsnis tarp depresiniu sutrikimu serganéiy tiriamuyjy ir sociodemografiniy bei su liga susijusiy
veiksniy palyginimas tarp riikanc¢iy depresiniu sutrikimy serganciy tiriamuyjy

Rizikos veiksnys Analité Labai maza Maza Vidutiné Auksta p
priklausomybé priklausomybé priklausomybé  priklausomybé reik§mé
(0-2 FTND balai) (34 FTND balai) (5 FTND balai) (67 balai)
n (proc.)

Depresija sergantys tiriamieji 8(33,3) 7(29,2) 2 (8.,3) 7(29,2)

Lytis Vyras 4 (16,7) 2 (8,3) 1(4,2) 0(0,0) 0,173
Moteris 4 (16,7) 5(20,8) 1(4,2) 7(29.,2)

AmzZius <40 5(20,8) 4 (16,7) 2(8,3) 5(20,8) 0,701
>40 3(12,5) 3(12,5) 0(0,0) 2(8,3)

Seimyniné padétis Vienisi 4 (16,7) 3(12,5) 2 (8,3) 5(20,8) 0,417
Susituoke 4(16,7) 4 (16,7) 0(0,0) 2(8,3)

I8silavinimas Neaukstasis 5 (20,8) 6 (25,0) 2(8,3) 5(20,8) 0,613
Aukstasis 3(12,5) 1(4,2) 0(0,0) 2 (8,3)

Gyvenamoji vieta Miestas 6(25,0) 5(20,8) 2(8.,3) 5(20,8) 0,859
Kaimas 2 (8,3) 2 (8,3) 0(0,0) 2(8,3)

Darbingumo statusas Dirbantis 5(20,8) 6(25,0) 1(4,2) 2(8,3) 0,185
Bedarbis 3(12,5) 1(4,2) 1(4,2) 5(20,8)

Ligos trukmé, metai <10 7(29,2) 7(29,2) 2(8,3) 5(20,8) 0,301
11-20 1(4,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2)
>20 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (8,3)

Kelintas stacionarinis 0-5 7(29.,2) 4 (16,7) 1(4,2) 4 (16,7) 0,681

gydymas 6-10 0(0,0) 2(8.,3) 1(4,2) 2(8.,3)
>10 1(4,2) 1(4,2) 0(0,0) 1(4,2)

grupéje (55,4 baly), o maziausiai — auks$to ir labai auksto
priklausomybés nuo rikymo laipsnio tiriamyjy grupéje — 24,6
(p<0,001).

Vertinant energinguma, buvo nustatyta, kad maziausias
energingumas budingas auksto ir labai auksto priklausomybés
nuo rikymo laipsnio tiriamyjy grupéje (21,1 balas), o
didziausias — mazai, labai mazai ir vidutiniskai priklausomy
nuo rikymo depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy grupéje
(40,7), bet nereik§mingai (p=0,114).

Tarp depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy socialiné
funkcija auksCiausiai jvertinta tarp neriikanéiy depresiniu
sutrikimu serganciy tiriamyjy (50,4 balai), o maZziausiai —
auksto ir labai auk$to priklausomybés nuo rikymo laipsnio
grupgje (9,9 baly) (p=0,003).

Nustatyta ir jvertinta, kad tarp depresiniu sutrikimu
serganciy tiriamyjy veikla dél emociniy sunkumy labiausiai
apribota auksto ir labai auksto priklausomybés laipsnio grupéje
—3,7 balai, o maziausiai —mazo, labai mazo ir vidutinio laipsnio
priklausomybés nuo rukymo grupéje — 26,7 balai (p=0,261).
Tiriant emocing biikle, nustatyta, kad ji yra Zemiausiai jvertinta
auksto ir labai auksto priklausomybés nuo rikymo grupéje —
24,0 balai, o auksc¢iausiai nertikanéiy tiriamyjy grupéje — 45,4
baly. Tai buvo statistiSkai reik§mingas rezultatas (p=0,029).
Vertinant bendrai psiching sveikata tarp depresiniu sutrikimu
serganéiy pacienty, auksciausias jvertinimas buvo nertikanciy
tiriamyjy grupéje — 39,2 balai, o maziausias auksto ir labai
aukSto priklausomybés laipsnio tiriamyjy grupéje — 14,7

(p=0,014); (3 lentelé).
DISKUSIJA

Masy atlikto tyrimo metu iSsiaiSkinome, kad 46,2 proc.
depresiniu sutrikimu sergantys tiriamieji tyrimo metu ruke.
Kitame raste tyrime gauti rezultatai skiriasi. Tyrime, atlikame
piety Vokietijoje, gauti duomenys rodo, kad depresiniu
sutrikimu serganciy tiriamyjy, kurie tyrimo metu riké, buvo
27,4 proc. [6]. Kitame tyrime, gauti panasiis duomenys
kaip miisy tyrime — rikaciy depresiniu sutrikimu serganciy
tiriamyjy buvo 39,9 proc. [7].

Vertindami sociodemografiniy veiksniy ry§j su rikymu
tarp depresiniu sutrikimu serganciy pacienty, nustatéme, kad
tarp depresiniu sutrikimu serganciy tiriamyjy ruko daugiau
jauny tiriamyjy nei vyresnio amziaus (p<0,001).Sie duomenys
buvo palyginti su kitu tyrimu, kuriame tirtas rikymo rysys
su gyvenimo kokybe tarp serganciyjy depresiniu sutrikimu,
Sizofrenija ir bipoliniu sutrikimu, taciau statistiSkai reikSmingas
ry8ys tarp $iy veiksniy nebuvo rastas [8]. Kitame tyrime atrasti
statistiSkai reikSmingi duomenys (p=0,003), nurodantys, kad
nuolatos ritkantys asmenys yra jaunesnio amziaus [1].

Siame tyrime nustatyta, kad tarp depresiniu sutrikimu
serganCiy tirlamyjy priklausomybés nuo rikymo ir
stacionarizavimo daznio yra statistiSkai reikmingas rySys
(p=0,014). Maziausiai karty stacionarizuoti buvo nertkantys
depresiniu  sutrikimu  sergantys tiriamieji, o dazniau
stacionarizavimy buvo tarp rikanciyjy. Kitame straipsnyje,
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3 lentelé. RySys tarp rilkymo priklausomybés laipsnio ir gyvenimo kokybés tarp depresiniu sutrikimu serganciy pacienty

Nerukymas/priklausomybés Pacienty

Gyvenimo kokybés sritis

SF-36 surinktuy baly p

laipsnis skaicius,n (proc.) vidurkis, (SN) reik§meé
Neruko 28 (53,8) Fizinis aktyvumas 72,7 (21,0) 0,001
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 81,7 (19,1)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 47,2 (21,7)

Neriiko 28 (53,8) Veiklos  apribojimas ~ dél  fiziniy 30,7 (30,4) 0,094
MaZas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) negalavimy 31,7 (30,6)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 2,8(8,3)

Nertako 28 (53.8) Skausmas 60,3 (35,3) 0,001
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 67,4 (28,3)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 27,2 (29,5)

Neriiko 28 (53.8) Bendras sveikatos vertinimas 41,8 (19,0) 0,023
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 41,0 (24,4)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 21,1 (8,6)

Nertiko 28 (53,8) Fiziné sveikata 51,3 (18,8) <0,001
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 55,4 (17,7)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 24,6 (10,1)

Nertko 28 (53,8) Energingumas 39,6 (23,0) 0,114
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 40,7 (25,8)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 21,1 (25,5)

Nerako 28 (53.8) Socialiné funkcija 50,4 (30,8) 0,003
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 43,7 (30,4)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 9,9 (18,8)

Neriiko 28 (53.8) Veiklos  apribojimas dél emociniy 21,4 (37,6) 0,261
Mazas, labai maZas ir vidutinis 15 (28,8) sunkumy 26,7 (33,8)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 3,7 (11,1)

Nertiko 28 (53.8) Emociné buklé 45,4 (22,3) 0,029
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 43,7 (18,9)

Aukstas ir labai aukstas 9(17.,3) 24,0 (17,9)

Nertko 28 (53,8) Psichikos sveikata 39,2 (24,3) 0,014
Mazas, labai mazas ir vidutinis 15 (28,8) 38,7 (20,8)

Aukstas ir labai aukstas 9(17,3) 14,7 (12,1)

kuris tyré rukanciy tiriamyjy rysj su stacionarizavimo dazniu,
kuriame rukanciyjy populiacijoje 21,6 proc. pacienty sirgo
vidutinio sunkumo depresiniu sutrikimu, 15 proc. lengvu
depresiniu sutrikimu ir 12,6 proc. sunkiu depresiniu sutrikimu,
buvo nustatyta, kad rikantys pacientai buvo statistiSkai
reikSmingai dazniau hospitalizuoti [11]. Kitame tyrime
nustatyta, kad depresiniu sutrikimu sergantys rikantys asmenys
taip pat yra dazniau hospitalizuojami lyginant su neserganciais
depresiniu sutrikimu niekada neriikiusiais asmenimis [12]
.Taip pat tyrime, atliktame Ispanijoje, nustatyta, kad riikantys
pacientai, kurie serga depresiniu sutrikimu, panaudoja daugiau
sveikatos sistemos resursy ir jy gydymui skiriamos didesnés
iSlaidos lyginant su praeityje rukiusiais ar niekada nertikiusiais
ispanais bendrojoje populiacijoje [13].

Siame tyrime, vertinant fizing sveikata, nustatyta, jog yra
statistiSkai reikSmingi rezultatai vertinant fizinj aktyvuma,
skausma, bendra sveikatos vertinimg ir bendrai fizing sveikata.

I§ fizinio aktyvumo vertinimo bei bendrai fizinés sveikatos
vertinimo daugiausiai baly surinko labai maza, maza ir
viduting priklausomybe¢ nuo rikymo turintys asmenys. Taip
pat §i populiacija turéjo ir maziausiai iSreiks§tg skausma.
Taciau neriikantys pacientai surinko daugiausiai baly i§ bendro
sveikatos vertinimo. Kity autoriy tyrime, vertinan¢iame rysj
tarp rikymo, depresinio sutrikimo ir gyvenimo kokybés tarp
pacienty, serganéiy iSemine Sirdies liga, nebuvo nustatyta
jokio statistiSkai reikSmingo rySio tarp fizinés sveikatos ir
rukymo [10]. Tyrime, atliktame Belgrade, kuris tyré rukymo,
depresinio sutrikimo ir gyvenimo kokybés rysj, buvo pastebéta,
kad rukanciyjy buvo Zemesnis bendrai fizinés sveikatos
komponentas ir aukStesnis BDI (angl. Beck Depression
Inventory) balas [9].

Miisy atliktame tyrime, vertinant SF-36 instrumentuotés
psichinés sveikatos biukle (socialing funkcija, emocing bikle
ir bendrai psiching sveikatg), buvo gauti statistiskai reikSmingi
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duomenys ir nustatyta, kad neriikantys depresiniu sutrikimu
sergantys tiriamieji surinko daugiau baly i§ Siy sriiy nei
rikantys depresija sergantys tiriamieji. Sie duomenys buvo
palyginti su tyrimu, tirianc¢iu Belgrado Universiteto studenty
gyvenimo kokybe ir depresinio sutrikimo ry$j tarp rukanciy ir
neriikanciy studenty. Gauti duomenys, kurie panasts su miisy
duomenimis — i§ SF-36 instrumentuotés psichinés sveikatos
komponento studentai, kurie bent kada nors gyvenime
rike, surinko Zzemesnius balus lyginant su studentais, kurie
niekada gyvenime nertiké. Taip pat Siame darbe istirta, kad
studentai, kurie kada nors gyvenime riiké, turé¢jo aukstesnj
BDI balg lyginant su studentais, kurie niekada neriiké [9].
Kitame tyrime, tirian¢iame ry$j tarp rikymo ir depresinio
sutrikimo bei gyvenimo kokybés tarp tiriamuyjy, serganciy
iSemine Sirdies liga, buvo taip pat pastebétas rikymo rysys su
prastesniu psichinés sveikatos komponentu, vertinant SF-36
instrumentuotés balus [10].

Apibendinant galima teisgti, kad pusé depresija sirgusiy
tirlamyjy raké ir tyrimu nustatyta, kad depresiniu sutrikimu
serganciy tirlamyjy amziaus ir gydymo stacionare daznio yra
statistiSkai reikSmingas rySys su rukymu: reik§mingai daugiau
rukanciy yra jaunesniy nei 40 mety grupéje ir tarp rikanciy
buvo daugiau staconarizavimy — nuo 6 iki 10 ir daugiau karty.
Socialiné funkcija, emociné biikle ir bendra psichikos sveikata
buvo jvertinta auksc¢iau tarp neriikanciy, o visose kitose srityse
rezultatai buvo jvertinti aukSciau tarp maza, labai maza ir
viduting priklausomybe turinéiy pacienty.

Interesy konfliktas
Autoriams tyrimo metu interesy konflikto nebuvo.
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Neuroborreliosis and psychotic disorder

Rezidualinis atipinis psichozinis sutrikimas ir
neuroboreliozé: klinikinio atvejo analizé

Residual atypical psychotic disorder and neuroborreliosis:
a case report

Eglé Milasauskiené', Vesta Steibliené'-2

'Psichiatrijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas
’Elgesio medicinos laboratorija, Neuromoksly institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

SUMMARY

Background. In this case report we present a clinical history of the 41
years-old male patient, hospitalized into Psychiatry department with a
schizophrenia-like psychotic symptoms, for diagnostic consideration
and treatment. Together with psychosis symptoms, neurological
symptoms and cerebrospinal fluid findings (Lyme antibody 1gG) led
to the diagnosis of Lyme neuroborreliosis.

Results. After diagnostic consideration, the patient received treatment
with intravenous ceftriaxone 2g daily for 14 days, following oral
doxycycline 200 g daily (21 day and 14 days) for the treatment of
neuroborreliosis and oral Olanzapine titrated to 20 mg for 20 days,
following oral Risperidone 6 mg daily and oral Quetiapine 400
mg daily for 2,5 months for the treatment of psychotic symptoms.
However, treatment of with antibiotics and two different atypical
antipsychotics showed only minor improvement in neuropsychiatric
symptoms.

Conclusions. Late diagnosis of Lyme neuroborreliosis was associated
with residual neuropsychiatric symptoms and poor treatment outcomes
with residual symptoms of organic psychosyndrome. Therefore,
during a treatment of patients from the endemic areas clinicians
should consider Lyme borreliosis during the differential diagnosis of
any atypical psychiatric presentation.

Key words: neuroborreliosis, residual psychosis, endemic area,
neuropsychiatric symptoms, Lyme disease

SANTRAUKA
Ivadas. Pristatome 41 m. amZziaus pacienta, stacionarizuota
1 Psichiatrijos Klinika diferencinei diagnostikai, diagnozés

patikslinimui ir gydymui su j §izofrenijg panasiu psichoziniu sutrikimu.
Remiantis neurologiniais simptomais, IgG prie§ B. Burgdorferi
nustatymu likvore ir psichozés simptomais, buvo patvirtinta Laimo
neuroboreliozés diagnozé.

Rezultatai. Nustacius kliniking diagnoze, pacientui taikytas
gydymas antibiotikais Ceftriaksonu j veng 2 g paros doze 14 dieny ir
Doksliciklinu per burng 200 mg paros doze (21 dieny ir 14 dieny) ir
Olanzapinu iki 20 mg paros doze 20 dieny, keistas i Risperidong iki
6 mg paros doze kartu su Kvetiapinu 400 mg paros doze 2,5 ménesio
laiko psichoziniy simptomy korekcijai. Neuropsichiatriniy simptomy
gydymas antibiotikais ir dviem skirtingais atipiniais antipsichotikais
buvo mazai veiksmingas.

ISvados. Vélyva laimo neuroboreliozés diagnostika susijusi su
rezidualiniais neuropsichiatriniais simptomais, blogu atsaku j gydyma
antipsichoziniais vaistais ir prastomis gydymo iSeitimis, iSliekant
psichoorganinio  sindromo klinikai. Gydytojams, dirbantiems
endeminése zonose, svarbu jtraukti Laimo borelioze | diferencing
diagnostikg pacientams su atipiniu psichiatriniu sutrikimu.

Raktazodziai: neuroborelioze, rezidualiné psichozé, endeminé sritis,
neuropsichiatriniai simptomai, Laimo liga

Corresponding author: Eglé Milasauskiené, Psichiatrijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Eiveniy g. 2, Kaunas; el. pasto adresas:
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JVADAS

Psichozé yra vienas pagrindiniy Sizofrenijos simptomy,
taip pat gali pasireik$ti esant nuotaikos sutrikimams,
vartojant psichoaktyvias medziagas, sergant neurologinémis
ar somatinémis ligomis [1]. Psichozei debiutavus netipiniais
simptomais, esant létinei eigai, nepaisant esamy pirmo
rango Sizofrenijos simptomy, biitina jvertinti ir diferencijuoti
organinio tipo sutrikimy kilme¢. Organinés kilmeés psichozé
gali buti  salygota epilepsijos, neurodegeneraciniy,
cerebrovaskuliniy, endokrininiy, metaboliniy, autoimuniniy
centrinés nervy sistemos (CNS) ir infekciniy (neuroboreliozés,
neurosifilio, ZIV neuroinfekcijos) susirgimy [2].

Laimo boreliozé [LB] yra Ixodes genties erkiy pernesama
infekcija, kurig sukelia Borellia genties bakterijos, i§ kuriy
dazniausios yra Borrelia burgdorferi, Borrelia garinii, Borrelia
afzelii. Lietuvoje nustatomas vienas didziausiy Laimo
ligos susirgimy skaicius Europoje [3]. Pagal UzkreCiamyjy
ligy ir AIDS centro metinés ataskaitos duomenis, 2019 m.
Lietuvoje patvirtinti 3292 Laimo ligos atvejai ir 711 erkiy
platinamo encefalito atvejy [4]. Siam infekciniam susirgimui
budingi jvairios trukmés latentiniai periodai, simptomy
polimorfiskumas priklausomai nuo ligos stadijos, epizodiné,
remituojanti eiga, skirtinga prognozé bei rezidualiniai — tiek
neurologiniai, tick psichiatriniai simptomai [S5]. Pristatome
klinikinj neuroboreliozés atvejj, pasireiskusj atipinés eigos,
gydymui atspariu psichiatriniu sutrikimu.

KLINIKINIS ATVEJIS

41 m. amziaus, dirbantis, turintis aukstajj iSsilavinima
vyras pirma karta pas gydytoja psichiatra kreipési 34 m.
amziuje, dél iSryskéjusiy nemaloniy pojiiciy, kuriuos apibtidino
kaip ,krebzdéjimo jausmas galvoje”, kuris pasireiksdavo
epizodiskai kas kelias savaites, bet nesutrikdé paciento
kasdieninio funkcionavimo ir darbingumo. Eigoje pojuéiai
intensyvéjo, daznéjo, pacientas i§saké sunkuma jsiminti nauja
informacijg. Pacientas kitas somatines ligas, vartojamus
medikamentus, alergijas, piktnaudziavima psichoaktyviomis
medziagomis ir galvos smegeny traumas neigé. Seimoje
serganciy psichikos sutrikimais nebuvo.

Ryskesnis psichikos sutrikimas stebétas pries 1 metus, 40
m. amziuje, kai iSrySkéjo nuolatinis fizinio nuovargio jausmas,
bendras silpnumas, epizodinis, spaudzianc¢io pobidzio
galvos skausmas, atsirado silpnas sanariy skausmas, sutriko
démesio koncentracija, atsirado “energijos judéjimo kojose
pojiitis”, sutrikimo eigoje sumazéjo paciento darbingumas.
Ambulatoriskai biisena vertinta kaip somatizuotos depresijos
epizodas ir skirtas gydymas Flupentiksoliu per burng 1 mg per
para, Mirtazapinu per burng 15 mg per parg; po 1,5 ménesio
vartojimo jokios simptomy dinamikos nestebéta ir gydymas
vertintas kaip neefektyvus. TaCiau atliekant diferencing
diagnostika dél organinés/simptominés psichikos sutrikimo
kilmés, atliktuose kraujo tyrimuose nustatyti antikiinai
(Ak) pries B. Burgdorferi: IgG >100 U/ml (teigiamas), IgM
5,0 U/ml (teigiamas), Ak pries T. Pallidum ir ZIV virusg —
neigiami. Neurologinio iStyrimo duomenimis — meninginiai
simptomai neigiami, Rombergo pozoje svyravo, susilpnéj¢
pateliariniai sausgysliniai refleksai, patologiniy refleksy

nestebéta. Erkés jkandimg, migruojancios eritemos bérima
neigé. Atliktame galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrime
(MRT) — supra- bei subtentoraliai zidininiy galvos smegeny
magnetinio rezonanso signalo intensyvumo pakitimy, aiSkaus
tirinio proceso, limbiniam encefalitui budingy pakitimy
nestebéta. Jtariant neuroboreliozg, pacientas stacionarizuotas |
Neurologijos skyriy, atlikta juosmeniné punkcija — nustatytas
padidéjes baltymo kiekis 0,57 g/l (normos ribos: 0,15-0,45 g/1),
IgG pries B. Burgdorferi 11,3 U/ml (teigiami), IgM pries B.
Burgdorferi — neigiami. Infekciniy ligy gydytojui patvirtinus
neuroboreliozés diagnozg, skirtas gydymas Ceftriaksonu 2 g
] veng per parg 14 dieny, po to ambulatori§kai testas gydymas
Doksiciklinu 200 mg per burng 21 dieng. Po 2 ménesiy, ryskiai
blogéjant psichikos biisenai, stacionarizuotas j Psichiatrijos
skyriy.

Atvykus psichikos biisenoje stebéta psichozés klinika:
nerimastingumas, i§sakomos senestopatijos (,,lyg energija juda
per kiing*“), véliau progresavusios j visceralines haliucinacijas
(,jauciu kaip borelijjos juda per mano kiing“), poveikio
kliedesiné simptomatika (,bandoma manimi manipuliuoti,
apgauti, iSskaidyti emocijas®), kinezinio automatizmo
reiSkiniai (,,kazkas judina mano akis, rankas‘), smulkmeniskas,
simbolinis mastymas (terming emocijos aiSkina kaip ,,filmy
zitréjimas®, ,,vaik§¢iojimas®, ,,mintys*), emocinis labilumas,
fiksacinés atminties sutrikimas, pavirSutiniSkas nakties
miegas su daznais prabudimais, interesy rato susiauré¢jimas,
suprastéjes socialinis ir darbinis funkcionavimas, lydimi
galvos skausmo, raumeny silpnumo, nuovargio. Psichologinis
pazintiniy funkcijy iStyrimas parodé susilpnéjusj netiesioginj
isiminima, démesio koncentracijos ir perkélimo sutrikimus.
Pakartotas galvos smegeny MRT, nustatyti nespecifiniai,
galimai angiopatinés kilmés magnetinio rezonanso signalo
pokyciai bifrontaliai periventrikuliariai, kity kliniskai
reikSmingy pakitimy galvos smegenyse nestebéta. Atliktuose
kraujo tyrimuose nustatyti Ak prie§ B. Burgdorferi: IgG
100 U/ml (teigiamas), IgM 4,8 U/ml (ribinis). Pakartota
juosmeniné punkcija: citozé 1 x 106/1, bendro baltymo
koncentracija likvore 0,62 g/l (normos ribos 0,15-0,45 g/l),
Ak prie§ B. Burgdorferi: IgG 12,3 U/ml (teigiamas), IgM —
neigiami. Diferencinés diagnostikos tikslu, istirti Ak pries§
autoimuninius encefalitus smegeny skystyje — neigiami.
Atliktoje elektroneuromiografijoje: N. peroneus atsakus
registruojant nuo distalinio pédos raumens, stebimi motoriniy
skaiduly dalinés aksonopatijos pozymiai, atsakus registruojant
nuo blauzdos raumens — normos ribose. Psichoziny simptomy
gydymui skirtas Olanzapinas per burng iki 20 mg per para
doze, tesiant 20 dieny. Nestebint klinikinio efekto atliktas
Olanzapino koncentracijos tyrimas kraujo serume, 45,9 ug/l
(normos ribos 20-80 ug/l); keistas gydymas j Risperidong
per burng 4 mg per parg doze ir testas 4 savaites. Infekciniy
ligy gydytojo rekomendacija testas gydymas Doksiciklinu per
burng 200 mg per para doze 14 d. Ambulatoriskai gydytojo
psichiatro rekomendacija Risperidono paros doz¢ titruota iki 6
mg ir papildomai skirtas Kvetiapinas per burng 400 mg nakciai.
Po 2,5 ménesiy gydymo, neurologiniame iStyrime Zidininés
neurologinés simptomatikos nestebéta, psichikos bisenoje
stebéta nezymi teigiama dinamika — psichoziné simptomatika
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pribléso, neteko aktualumo pacientui, koregavosi sutrikes
nakties miegas, pacientas netgi grjzo j darba, taiau iSlika
psichoorganinio sindromo klinika su astenizacija, emociniu
labilumu, démesio koncentracijos susilpnéjimu, nuovargio
jausmu, epizodiniais galvos skausmais.

Klinikinés biisenos ir atlikty tyrimy dinamika 4 ménesiy
laikotarpiu pavaizduota 1 lentel¢je.

DISKUSIJA

Siuo klinikiniu atveju pristatome Laimo neuroboreliozg,
pasireiSkusia atipinés eigos progresuojanéiu psichiatriniu
susirgimu, nepaisant taikyto gydymo antibiotikais bei
psichotropiniais medikamentais. Pacientas nestebgjo erkes
ikandimo ar migruojancios eritemos bérimo, dél ko ankstyva
LB diagnostika buvo apsunkinta. Uzdelsta LB diagnozé
galimai lémé iSplitimg i CNS, sukeldama rezidualinius
neuropsichiatrinius simptomus.

Literatiros duomenimis, atskiroms LB ligos stadijoms
budingas skirtingas klinikinis pasireiSkimas. Skiriamos
ankstyvos ir vélyvos/létinés LB stadijos [6, 7, 8]. Ankstyva
infekcija gali pasireiski lokalizuota (<30 d. trukmés) arba
diseminuota formomis (<3 mén. trukmés). Ankstyvai
lokalizuotai formai biidinga lokalizuota migruojanéioji eritema,
kuri yra patognominis ligos simptomas. Negydoma lokalizuota
LB, Borrelia bakterijoms iSplitus j kitas organy sistemas,
iskaitant centring ir perifering nervy sistemas, pasireiskia
ankstyva diseminuota ligos forma. Retai, tik apie 1,7-7 proc.
ankstyvosios ligos stadijos atvejy biina asimptominiai [§].

Iki 15 proc. negydyty LB atvejy yra pazeidziama nervy
sistema ankstyvosios ar vélyvosios diseminacijos (>3 mén.
trukmés) stadijose [9]. Ankstyvosios neuroboreliozés stadijoje
dazniausiai pasireiSkia meningito simptomai (stipriis galvos
skausmai, kaklo raumeny rigidiskumas, nuovargis, silpnumas,
pykinimas, vémimas, raumeny skausmai, svyruojanti nuotaika,
silpna démesio koncentracija, miego sutrikimai ir parestezijos),

galviniy ir periferiniy nervy pazaida. Vélyvos stadijos
neuroboreliozé dazniausiai pasireiSkia meningoencefalito
pozymiais, budingi fotofobija, emocijy labilumas, dirglumas,
nuotaikos sutrikimai, kognityviniy ir atminties funkcijy
sutrikimai [9, 10]. Vélyvos stadijos neuroboreliozé taip pat
gali pasireiksti cerebriniu vaskulitu ir | smulkiyjy kraujagysliy
iSeminj insulta panaSiais simptomais kartu su budingais
pakitimais MRT, jauniems asmenims be budingy rizikos
veiksniy [11, 12]. Psichozé yra labai retas neuroboreliozés

[13].

Tarptautiné Laimo ir susijusiy ligy asociacija (angl.
International Lyme and Associated Diseases Society, ILADS)
léting Laimo liga apibidina kaip létinj multisisteminj
susirgima, pasireiSkiantj placiu simptomy spektru, kuris
tesiasi bent 6 ménesius [5]. Remiantis ILADS darbo grupés
duomenimis, dazniausi anks¢iau negydytos létinés boreliozés
simptomai buvo altralgija, nuovargis, suvokimo sutrikimai
(hipoestezija, parestezijos), sagnariy patinimas, galvos skausmas
ir odos spalvos pakitimai. Dazniausi anks¢iau gydytos létinés
boreliozés simptomai buvo altralgija, nuovargis, suvokimo
sutrikimai (hipoestezija, parestezijos), galvos skausmas,
atminties sutrikimai, mialgija.

Dél simptomy nespecifiskumo ir polimorfiskumo esant
létinei/vélyvai neuroboreliozei diagnostika yra sudétinga.
Anamnezés duomenys (erkés jkandimas ir eriteminis
bérimas) tampa itin svarbis, taciau tik 34—46 proc. pacienty
atzymi pastebéje eriteminj bérimg [6]. Laboratorinio tyrimo
auksinio diagnostikos standarto taip pat néra, taciau Ljestad
[14] duomenimis, dazniausiai nustatomi pleocitozé ir Ak
pries B. Burgdorferi smegeny skystyje. Remiantis Europos
Neurologijos asociacijy federacijos gairémis (angl. European
Federation of Neurological Societies, EFNS), tiksli Laimo
neuroboreliozés diagnozé yra patvirtinama tik esant visiems
trims kriterijams: neurologiniams simptomams, pleocitozei

1 lentelé. Psichoziniy simptomuy, laboratoriniy rodikliy ir neurovizualiniy tyrimy dinamika 4 ménesiy laikotarpiu

Pirminis iStyrimas

Po 4 ménesiy

Psichoziniai simptomai Yra
Kraujo tyrimai
1gG pries B. Burgdorferi >100 U/ml (teigiamas)

IgM pries B. Burgdorferi 5,0 U/ml (teigiamas)

1gG ir IgM pries T. Pallidum ir ZIV virusq Neigiami
Lumbaliné punkcija

Citozé 0x 106/1

Bendro baltymo koncentracija (normos ribos: 0,57 g/l (padidéjes)

0,15-0,45 g/l)

1gG pries B. Burgdorferi 11,3 U/ml (teigiamas)

IgM pries B. Burgdorferi Neigiamas
Antikiinai pries autoimuninius encefalitus -
Galvos smegenu magnetinio rezonanso Be pakitimy

tyrimas

Elektroneuromiografija -

ISlieka

100 U/ml (teigiamas)
4,8 U/ml (ribinis)

1 x 106/1
0,62 g/l (padidéjes)

12,3 U/ml (teigiamas)

Neigiamas

Neigiami

Nespecifiniai, galimai angiopatinés kilmés poky¢iai bifrontaliai
periventrikuliariai.

N. peroneus atsakus registruojant nuo distalinio pédos raumens,
stebimi motoriniy skaiduly dalinés aksonopatijos pozymiai.
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Case report

smegeny skystyje ir Ak Prie§ B. Burgdorferi smegeny
skystyje. Jei yra nustatomi tik du simptomai — patvirtinama
galima Laimo neuroboreliozés diagnozé [3]. Esant vélyvai
neuroboreliozei, visada nustatomi auksti IgG titrai [15].

Siuo klinikiniu atveju diferenciné diagnostika apémé
ir endogenine psichoze. Pacientas galéjo turéti geneting
predispozicija endogeniniam psichoziniam susirgimui, o
neuroinfekcija buvo veiksnys, lemiantis jos pasireiskima.
Taciau Si diagnozé buvo atmesta dél nebuidingo susirgimo
amziaus, psichopatologiniy sindromy vystymosi dinamikos,
stebétos organinio psichosindromo klinikos.

Remiantis literatiira, gydymo efektyvumas ir prognozé
labiausiai priklauso nuo ligos stadijos ir vyraujanciy klinikiniy
simptomy [15]. Ankstyvos lokalizuotos LB diagnostika ir
savalaikis gydymas >90 proc. atvejy baigiasi pilna simptomy
remisija [16]. Remiantis EFNS gairémis, esant neuroboreliozei
rekomenduojamas 2-3 savaiciy trukmés gydymas antibiotikais
[3]. Taciau net ir po taikyto gydymo antibiotikais, 28 proc.
pacienty isSlicka rezidualiniai simptomai [15]. Rezidualiniai
simptomai daznesni esant CNS pazaidai ir uzdelstam gydymui
[3]. Svedijoje atlikto tyrimo rezultatais, 50 proc. pacienty

sirgusiy neuroborelioze ir tik 16 proc. pacienty sirgusiy
ankstyva lokalizuota forma, pragjus 2,5 mety po gydymo
skundési rezidualiniais simptomais [17]. PrieSingai nei miisy
apraSytu klinikiniu atveju, atskiri klinikiniai atvejai apraSo
psichozés redukcija esant Laimo neuroboreliozei taikant
gydyma tik antibiotikais arba antibiotikais ir antipsichotikais,
kuomet testinis ambulatorinis gydymas buvo nereikalingas
[13]. Rezidualiniy neuropsichiatriniy simptomy patogenezé
néra aiski, taiau manoma jog B. Burgdorferi sukelia
kryzmines imunines reakcijas (angl. immune cross-reaction)
ir dél to atsiranda neurony, glijos lasteliy ir smegeny Zievés
pazeidimas, kas ir nulemia negrjztamus simptomus [10].

Apibendrinant vertéty akcentuoti, kad gydytojams
psichiatrams, gydantiems pacientus, kurie gyvena endeminése
zonose svarbu jtraukti Laimo borelioz¢ | diferencing
diagnostikg pacientams su atipiniu psichiatriniu sutrikimu.
Sis klinikinis atvejis taip pat isry$kina bendradarbiavimo
tarp gydytojy specialisty svarbg. Ankstyva LB diagnostika
ir gydymas susij¢ su geresnémis iSeitimis, prieSingai —
vélyvos neuroboreliozés gydymas susijes su rezidualiniais
neuropsichiatriniais simptomais.
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KASPER, CUBALA , FAGIOLINI ir kt.
Gydymui atsparios depresijos gydymo esketamino...

Gydymui atsparios depresijos gydymo esketamino nosies
purskalu praktinés rekomendacijos: fundamentalus
mokslas, irodymais pagrijstos Zinios ir ekspertu
rekomendacijos
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SANTRAUKA

Tikslai. Nepaisant prieinamy gydymui atsparios depresijos (GAD) gydymo galimybiy, jrodymais pagristy ir efektyviy gydymo galimybiy
skaiCius Siai sunkiai gydomai populiacijai, yra ribotas. Esketamino nosies purskalas, intranazalinis N-metil-D-aspartato (NMDA) glutamato
receptoriy antagonistas, yra naujas, greito poveikio gydomasis preparatas §iai pacienty populiacijai. Siame rankrastyje pateikiamos eksperty
rekomendacijos dé¢l esketamino nosies purskalo praktiniy vartojimo aspekty.

Metodai. Sesiy Europos depresinio sutrikimo (DS) ir GAD eksperty grupé, turinti klinikinés, pacienty gydymo esketamino nosies purikalu,
patirties, pirmiausia parengé praktines rekomendacijas, véliau internetinio susitikimo metu jas koregavo ir balsavo, taip priimdami bendro
sutarimo pareiskimus.

Rezultatai. Galutiniai sutarimo pareiskimai apima ne tik veiksnius, kuriuos reikia jvertinti prie$ pradedant gydyma esketamino nosies purskalu,
pacientams, sergantiems GAD, bet ir specialias gaires gydytojams, apie preparato skyrimo metodika ir buklés stebéjima po skyrimo.
ISvados. Esketamino nosies purskalas yra naujas, greito poveikio preparatas, pacientams, sergantiems GAD, kuriems ankstesni keli gydymai
buvo neefektyviis. Cia pateikiamos rekomendacijos remiasi autoriy klinikine patirtimi ir esamais literatiiros duomenimis; ateityje, reali gydymo
esketamino nosies purskalu patirtis, papildys turimas Zinias apie §j gydyma pacientams, sergantiems GAD. Gairése pateikiamos praktinés
rekomendacijos gydytojams, kurie néra susipazing su esketamino nosies purskalu.

Adresas susirasinéti: Siegfried Kasper, Center for Brain Research, Medical University Vienna, Spitalgasse 4, Vienna, 1090, Austria, el. pastas:
siegfried.kasper@meduniwien.ac.at
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Gydymo rekomendacijos

IVADAS

Depresinis sutrikimas (DS) yra kompleksiné ir sekinanti
liga, 2017 m. paveikusi daugiau nei 25,8 milijjonus Zmoniy
visame pasaulyje (Liu ir kt., 2020). Nepaisant didelés
antidepresanty pasirinkimo galimybés DS gydyti (Bauer ir
kt., 2019), Sios ligos kompleksiskumas daugeliui pacienty
apsunkina remisijos pasiekimo galimybe (Trivedi ir Daly
2008); mazdaug 30 proc. pacienty nestebimas atsakas | gydyma
antidepresantais (Al-Harbi 2012). DS gydymo galimybés yra
ribotos dél uzdelstos antidepresanty veikimo pradzios, anksti
pasireiskianciy nepageidaujamy poveikiy (Kaur ir kt., 2019)
ir mazo atsako j gydyma antidepresantai daznio (Gaynes ir
kt., 2008). Todé¢l atsirado greito poveikio ir efektyvaus GAD
gydymo poreikis (Duman ir kt., 2016).

DS patofiziologijos tyrimai apraso glutamaterginés
transmisijos sutrikimus, kur N-metil-D-aspartato (NMDA)
glutamato receptoriai nustatyti kaip galimas farmakoterapijos
taikinys DS ir kity nuotaikos sutrikimy gydymui (Mathews
ir kt., 2012). Ketaminas, glutamato receptoriy antagonistas,
yra nekonkurencinis, didelio afiniteto NMDA receptoriy
antagonistas, yra vartojamas ne pagal patvirtintas indikacijas
(angl. ,,offlabel ) dél greitai pasireiskian¢io antidepresinio
poveikio (Kraus ir kt., 2017). Taciau ketamino vartojimas
kaip gydomosios terapijos yra ribotas, dél piktnaudziavimo
juo rekreaciniais tikslais, kuomet esant kartotiniam vartojimui
atsiranda priklausomybés i$sivystymo rizika (Kraus irkt.,2017).
Esketaminas, raceminis ketamino S-enantiomeras, turi keturis
kartus didesnj afiniteta NMDA receptoriams nei R-enantiomeras
(Muller ir kt., 2016). Esketamino nosies purskalas (Spravato®)
yra glutamato receptoriy antagonistas, kuris selektyviai blokuoja
NMDA receptorius, esancius ant gama aminosviesto rigsties
(GARS) slopinanciy interneurony, taip sukeldamas glutamato
iSskyrimo padidéjimg (Kadriu ir kt., 2019). Klinikiniai
tyrimai parodé, jog esketamino nosies purskalas sukélé greita
antidepresinj poveikj (maziausiy kvadraty metodu nustatytas
Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skalés, [MADRS]
pokytis balais —3,3 [95 proc. PI: 5,75, —0,85] 24 valandos po
pirmosios dozés) pacientams, sergantiems GAD (1 lentele).
Esketamino nosies purskalas, 2019 m. buvo pirmasis, JAV
maisto ir vaisty administracijos (angl. FDA), GAD gydymui
patvirtintas glutamaterging transmisija veikiantis vaistinis
preparatas (Kaur ir kt., 2019). Europos vaisty agenttira (angl.
EMA) véliau patvirtino esketamino nosies purSkalo vartojima
kartu su selektyviuoju serotonino reabsorbcijos inhibitoriumi
(SSRI) arba  serotonino-norepinefrino  reabsorbcijos
inhibitoriumi (SNRI) suaugusiesiems, sergantiems gydymui
atspariu DS, kuriems nepasireiské atsakas j gydyma bent
dviem skirtingais antidepresantais, esant vidutinio sunkumo
ar sunkiam depresijos epizodui (EMA 2019). Pradiné
rekomenduojama dozé suaugusiems <65 mety amziaus yra 56
mg, >65 mety amziaus ir Japony kilmés suaugusiems yra 28 mg
(EMA 2019). Sios rekomendacijos skiriasi nuo FDA patvirtinty
indikacijy, kurios nenurodo specifinés antidepresanto klasés ir
nesékmingo gydymo atvejy skaiciaus, norint nustatyti GAD ir
rekomenduoja prading 56 mg doz¢ visoms pacienty grupéms,
kartu su vartojimu antidepresantu (FDA 2019b).

Europoje, esketamino nosies purSkalas yra pripazintas
kaip veiksmingas GAD gydymo metodas, pasizymintis kitokiu

saugumo profiliu, ir skirtingu nuo esamy antidepresanty
(Carvalho ir kt., 2016) — intranazaliniu vartojimo biidu (EMA
2019). Sio rankra¢io tikslas yra pateikti praktines esketamino
nosies purSkalo vartojimo rekomendacijas ir taip palengvinti
klinikiniy sprendimy priémimg dél pacienty, serganciy GAD,
gydymo.

METODAI

Si rankradtj parengé $e$i Europos DS ir GAD ekspertai,
turintys gydymo esketamino nosies purSkalu klinikinés
patirties. Rekomendacijy rengimo metu, $ie ekspertai jau turéjo
keleriy mety, daugiau nei 120 pacienty gydymo esketamino
nosies purskalu, patirtj.

Autoriai sutiko parengti tikslinés pacienty grupés
nustatymo ir jy gydymo esketamino nosies purSkalu praktines
rekomendacijas sutarimo pareiskimy forma, remiantis klinikine
patirtimi ir literatiros duomenimis apie GAD gydymga. Visi
autoriai sutaré¢ deél keturiy temy, kurios aptariamos Siame
rankraStyje — jos buvo aptartos, perzitirétos ir patvirtintos visy
autoriy.

Pirmiausiai autoriai praktines rekomendacijas aptaré bendro
internetinio susitikimo metu ir elektroniniais laiskais, véliau jas
koreguodami ir balsuodami, taip parengdami bendro sutarimo
pareiSkimus (Sis procesas nebuvo anonimiSkas). Buvo Sios
SeSios balsavimo galimybés: ,,visiSkai sutinku®, ,,dazniausiai
sutinku®, ,8iek tiek sutinku®, ,kiek nesutinku®, ,,dazniausiai
nesutinku® ir ,,visi§kai nesutinku‘. Autoriai vieningai ,,visiskai
sutiko® su 5 i§ 11 pareiskimy. Dél likusiy pareiskimy autoriai
balsavo arba ,,visiSkai sutinku®, arba ,,dazniausiai sutinku®, o tik
uz viena pareiSkima, vienas autorius balsavo ,,Siek tiek sutinku®.
Visi autoriai perziiiréjo ir patvirtino posédzio ataskaita, kurioje
apibendrinti esminiai posédzio metu aptarti punktai ir koreguoti
sutarimo pareiSkimai.

Autoriai gavo paramg i§ medicininés literatiiros raSymo
agentiiros (finansuota ,Janssen Pharmaceutica NV*), kuri
palengvino procesg ir parengé sutarimo pareiSkimus bei
rankratj, remdamasi autoriy nurodymais. Sis rankrastis buvo
parengtas remiantis geraja leidybos praktika (angl. Good
Publications Practice, GPP3; Battisti ir kt., 2015). ,,Janssen
Pharmaceutica NV* tiesiogiai ar netiesiogiai nedalyvavo
kuriant sutarimo pareiSkimus, temas ar rankrastj.

REZULTATAI

Praktinés rekomendacijos gydytojams, skiriantiems
esketamino nosies purskala

Pateikiame sutarimo pareiSkimus dél pacienty, serganéiy
GAD, gydymo esketamino nosies purskalu aspekty, aktualiy
prie§ gydyma, gydymo metu ir po gydymo. Pareiskimuose nuo
1 iki 4, pateikiamos rekomendacijos, apie veiksnius, i kuriuos
reikia atsizvelgti prie§ pradedant gydyma; pareiSkimuose nuo 5
iki 11 pateikiami gydymo esketamino nosies purSkalu ypatumai
ir rekomendacijos dél klinikinio biiklés stebéjimo po gydymo.

Skirtingi gydymui atsparios depresijos aspektai
(1) GAD yra sudétingas, daugialypis sutrikimas, susijes

su daugybe neurobiologiniy, genetiniy, klinikiniy ir
psichosocialiniy veiksniy

GAD patofiziologija susijusi su daugybe struktiiriniy ir
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1 lentelé. Pacienty, serganciy GAD, gydymo esketamino nosies purskalu, 3 fazés klinikiniy tyrimy santrauka

Klinikinis tyrimas Tyrimo metodika Esketamino Placebo Esminiai rezultatai
nosies purskalas +AD, n
+AD, n

ESKETINTRD3001  Suaugusiy (18—-64 m. 231 113 StatistiSkai reik§mingo MADRS baly pokyc¢io tarp pries§
NCT02417064 amziaus), serganciy GAD, vartojimg ir 28 dienos po vartojimo, lyginant su placebo,
(Fedgchin ir kt., 2019) atsitiktiniy iméiy, dvigubai nenustatyta (p=0,088).

aklas, aktyvios kontrolés

tyrimas
ESKETINTRD3002  Suaugusiy (18-64 m. 115 109 Pasireiské greitas antidepresinis poveikis po 24 val. po
NCT02418585 amziaus), serganciy GAD, pirmos dozés suvartojimo (maziausiy kvadraty metodu
(Popova ir kt., 2019)  atsitiktiniy im¢iy, dvigubai nustatytas MADRS baly pokytis —3,3 [95 proc. PI: —5,75,

aklas, aktyvios kontrolés -0,85].

tyrimas ReikSmingas MADRS baly pokytis tarp pries ir po 28

dieny po esketamino nosies purskalo vartojimo, lyginant
su placebo (p=0,020).

ESKETINTRD3005  Senyvy (=65 mety 72 65 Statistiskai reik§mingo MADRS baly pokyc¢io tarp pries
NCT02422186 (Ochs- amziaus), serganciy GAD, vartojimg ir 28 dienos po esketamino nosies purskalo
Ross ir kt., 2020) atsitiktiniy im¢iy, dvigubai vartojimo, lyginant su placebo, nenustatyta (p=0,059)

aklas, aktyvios kontrolés Esketamino nosies purskalo grupéje atsako j gydyma ir

tyrimas remisijos dazniai buvo didesni, palyginti su placebo grupe.
ESKETINTRD3003  Suaugusiy (18-64 m. 619° 145 Esketamino nosies purskalas 51 proc. sumazino atkryc¢io
NCT02493868 (Daly amziaus), serganciy GAD, rizika pacientams, pasiekusiems stabilig remisija
ir kt., 2019) atsitiktiniy iméiy, dvigubai (p=0,003) ir 70 proc. pacientams, kuriems buvo stabilus

aklas, nutraukimo tyrimas atsakas j gydyma (p<0,001), palyginti su placebu.
ESKETINTRD3004  Suaugusiy ir senyvo 802° - Suaugg ir senyvo amziaus pacientai ilgalaikj gydyma
NCT02497287 (Wajs amziaus pacienty, esketamino nosies purskalu toleravo gerai. NP, pasireiske
ir kt., 2020) sergan¢iy GAD, atviras 1 mety laikotarpyje po gydymo, sutapo su trumpalaikiy

saugumo tyrimas

2 ir 3 faziy klinikiniy tyrimy metu pasireiskusiais NP.
Nustatytas mazas nutraukimo dél NP daznis ir mazas
sunkiy NP daznis. Daugelis NP buvo nuo lengvo iki
vidutinio sunkumo.

AD: antidepresantas; NP: nepageidaujamas poveikis; PI: pasikliautinasis intervalas; MADRS: Montgomery-Asberg Depresijos vertinimo
skalé, angl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; GAD: gydymui atspari depresija; n — tiriamyjy skaicius

a Jtraukti 182 pacienty i§ ESKETINTRD3001 ir ESKETINTRD3002 tyrimy, duomenys.

b Jtraukti 111 pacienty i§ ESKETINTRD3005 tyrimo, duomenys (55 pacientai esketamino nosies purskalo grupéje ir 56 pacientai placebo

grupéje; Doherty ir kt., 2020).

neurobiologiniy veiksniy. Pogumburio-hipofizés-antinks¢iy
asies aktyvumo padidéjimas buvo susijes su gliukokortikoidy
ir mineralkortikoidy receptoriy disbalansu ir didele kortizolio
koncentracija, pacientams, sergantiems GAD (Juruena ir kt.,
2009). Taip pat, pacientams, sergantiems GAD, nustatytas
sustipréjes uzdegiminis atsakas, pasireiSkiantis dideliais
interleukino (IL)-6, IL-8, naviko nekrozés faktoriaus, C
reaktyvaus baltymo ir makrofagy uzdegimo baltymo-1 kiekiais
(Strawbridge ir kt., 2019 ). Struktiirinés GAD charakteristikos
apima baltosios medziagos pakitimus smegenélése, kurie
susij¢ su klinikiniais GAD simptomais, pvz.: kognityviniy
funkcijy sutrikimu (Peng ir kt., 2013). Sergantiems GAD,
nustatyti funkciniai neurony ry$iy pokyc¢iai (Hahn ir kt., 2019)
medialiniame-frontoparietaliniame tinkle (angl. default mode
network), kurie buvo susij¢ su depresijos simptomy sunkumu
(Yan ir kt., 2019). Pakitimai uodeguotame branduolyje ir
parietalinés baltosios medziagos neurony aksony pluostuose,
taip pat siejami su GAD simptomais (Klok ir kt., 2019).
Sios neurobiologinés charakteristikos, streso ir uzdegiminis
atsakas siejami su GAD, atspindi daugialype Sio sutrikimo

patofiziologija.

Specifiniai genai siejami su padidéjusia GAD rizika, taciau
literatiros duomenys Sia tema yra riboti ir tyrimy rezultatai
tarpusavyje skiriasi. Manoma, kad serotonino transporterio
promotoriaus geno trumpojo alelio polimorfizmas sukelia
serotoninerginés sistemos pokycius, kas lemia atsparuma
SSRI (Coplan ir kt., 2014). Tiksliau, trumpasis alelis sumazina
serotonino transporterio, kuris yra SSRI poveikio taikinys, geno
transkripcija (Lesch ir kt., 1996). Taip pat, keliy atskiry geny
nukleotidy polimorfizmai, susij¢ su serotoninergine sistema,
nustatyti ir sergantiems GAD (Bartova ir kt., 2019), pvz.:
CREBI1, BDNF ir SHTR2A (Schosser ir kt., 2012). Tyrimy,
pateikiané¢iy duomenis apie GAD genetinj kompleksiskumg ir
jo poveikj antidepresanty veiksmingumui, kiekis yra ribotas
(Fabbri ir kt., 2019); reikalingi tolesni tyrimai.

Tam tikros klinikinés charakteristikos taip pat siejamos
su GAD, jskaitant gretutinius susirgimus, dabartinio
depresijos epizodo ypatybes ir simptomus, paciento ligos ir
gydymo istorija. Komorbidinés psichiatrinés ir somatinés
ligos gali padidinti GAD iSsivystymo rizika (Kornstein ir
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Schneider 2001), iskaitant nerimo sutrikimus, priklausomybés
ligas ir asmenybés sutrikimus, bei neurodegeneracines,
neurovaskulines ir autoimunines ligas (Bennabi ir kt., 2019).
Dabartinio depresijos epizodo ypatybés ir simptomatika
gali biiti susij¢ su ilgesne GAD epizodo trukme ir epizodo
pasikartojimu. Nurodomi $ie jtakojantys veiksniai: dabartinio
depresijos epizodo sunkumas ir trukmé, ankstyva ligos pradzia
(Bennabi ir kt., 2019), melancholiniai bruozai (Jaffe ir kt.,
2019) ar savizudybés rizika (Souery ir kt., 2007), kuri siejama
su,,Val66Met“ ir ,,rs 10501087 polimorfizmais (Schosser ir kt.,
2017). Paciento ligos ir gydymo istorijos ypatybés, siejamos
su didesne GAD i$sivystymo rizika yra neigiamos vaikystés
patirtys (Tunnard ir kt., 2014), ankstesniy depresijos epizody
skaiCius (Bartova ir kt., 2019), trauminiai ar stresogeniniai
gyvenimo jvykiai, ankstesniy epizody gydymo metu nepasickta
remisija ar pasiekta tik daliné remisija (Murphy ir kt., 2017).
Manoma jog Sie klinikiniai veiksniai prisideda prie didesnés
GAD issivystymo rizikos, dar labiau padidindami Sios ligos
kompleksiskuma.
(2) Yra daugybé skirtingy GAD apibrézimy; taciau
Siame kontekste, norint priimti klinikinius sprendimus,
pateikiamas praktinis GAD apibrézimas: ,,nepakankamas
atsakas | gydyma bent dviem skirtingais antidepresantais,
esant adekvaciai gydymo trukmei ir medikamento dozei,
esant vidutinio sunkumo ar sunkiam depresijos epizodui
(EMA 2019), kuris sutampa su EMA pateikiamu GAD
apibrézimu (EMA 2013).

Siuo metu néra vieno, visuotinai pripazinto, klinikinio
GAD apibrézimo. Placiausiai naudojami GAD apibrézimai
remiasi maziausiai dvejomis gydymo nesékmémis,
neatsizvelgiant i medikamenty klase¢ (Bartova ir kt., 2019;
Brown ir kt., 2019). Remiantis autoriy patirtimi, taip gali
biti dél to, kad vienos gydymo nesékmés slenkstis, nustatyti
GAD, bty per zemas. Nepaisant to, nesenai atlikta sisteminé
apzvalga nustaté 155 skirtingus GAD apibrézimus; taciau
daugelio apibrézimy kriterijai persidengé ar/ir buvo remiamasi
gydytojo nuomone, o ne validuotu apibrézimu (Brown ir kt.,
2019). Idomu tai, kad klinikiniy tyrimy metu naudojami GAD
apibrézimai taip pat skiriasi; sisteminé apzvalga nustaté, jog
tik 17 proc. intervenciniy tyrimy GAD apibrézé remiantis
maziausiai dvejomis gydymo nesékmémis (Gaynes ir kt.,
2020). Sie duomenys pabrézia GAD apibrézéiy jvairove tiek
klinikingje praktikoje, tiek moksliniuose tyrimuose.

GADapibreéztiesnepastovumas galibiitiaiskinamasdaugeliu
veiksniy. Terminologija gali biiti paini, pavyzdziui, angly
kalboje GAD apibiidinama skirtingais terminais: ,.treatment-
resistant depression” ir ,treatment-refractory depression®.
,» Ireatment-resistant depression® apibrézimas remiasi dvejomis
gydymo antidepresantais nesekmémis, o ,,treatment-refractory
depression® apibrézimas remiasi trejomis ir daugiau gydymo
nesékmémis, jskaitant ir elektros impulsy terapija (EIT)
(Kasper ir Frazer 2019). Be to, ,,pseudorezistentiskumas® gali
atsirasti, kuomet atsparumas gydymui atsiranda dél klaidingai
nustatytos diagnozés, individualiy gydytojy skirtumy (Murphy
ir kt., 2017), neadekvacios antidepresanty dozés ir gydymo
trukmés ar gydymo rezimo nesilaikymo (Dold ir kt., 2018).
Néra tarptautiniy gairiy, nurodanciy ,adekvacia gydymo
antidepresantais trukme ir doz¢®; siiloma gydymo trukmé yra

nuo 4 iki 6 savaiciy (Bennabi ir kt., 2019), maziausiai nuo 2
iki 3 savaiciy vartojant teraping doz¢ (Dold ir Kasper 2017).
Medikamento netoleravimas taip pat gali apriboti paciento
galimybes uzbaigti adekvaty gydyma antidepresantais (Ashton
ir kt., 2005).

Beto, gydytojai turéty sistemingai vertinti psichikos biiklés
pageréjima kuo anksc¢iau, nes ankstyvo pageréjimo nustatymas
gali padéti optimizuoti gydyma (Oluboka ir kt., 2018) ir yra
susijes su atsako | gydyma ir remisijos dazniais (Kraus ir kt.,
2019). Norédami jvertinti atsaka | gydyma, gydytojai gali
remtis jvairiais klasifikacijos metodais, apibrézianciais GAD,
taip pat ir jy paciy klinikiniu vertinimu (2 lentel¢). Taciau
§iy metody patikimumui ir pagrjstumui, vertinant atsaka i
gydyma, patvirtinti reikia tolesniy moksliniy tyrimy (Gaynes
ir kt., 2020). Alternatyvis atsako j gydyma nustatymo metodai
gali biiti skaitmeninés platformos, tokios kaip ,,HumanITcare*
(Jones 2019).

Rekomendacijos, dél esketamino nosies purskalo skyrimo,
remiasi tre¢ios fazés klinikinio tyrimo duomenimis (1 lentelé),
kur nurodomas toks GAD apibréZimas: atsako nebuvimas j
adekvaty gydyma (dozg, trukm¢ ir medikamento vartojima)
bent dviem skirtingais antidepresantais dabartinio depresijos
epizodo metu (iS kuriy vienas vertintas prospektyviai)
(Popova ir kt., 2019). Kadangi tyrime pateikiamas GAD
apibrézimas nereikalauja jog antrasis antidepresantas bty
kitos klasés, pacientas, gaves du i§ eilés SSRI ar SNRI klasiy
antidepresantus, buvo laikomas atspariu gydymui.

Nepaisant GAD apibréz¢iy jvairovés, Europos gydytojai,
nusprende GAD sergancius pacientus gydyti esketamino
nosies purskalu, visada turéty remtis vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje pateiktu apibrézimu (EMA 2019),
kuris remiasi EMA pateikiamu GAD apibrézimu (EMA 2013).

Veiksniai, kuriuos reikia jvertinti pries pradedant
gydyma esketamino nosies purskalu

(3) Gydytojas, sprgsdamas, ar pacientui, sergan¢iam GAD,
pradéti gydyma esketamino nosies purSkalu, ar rinktis
alternatyvias trecio pasirinkimo gydymo galimybes, turéty
atidziai jvertinti paciento ankstesnio gydymo istorija,
gretutines ligas ir §iuo metu vartojamus vaistus, taip pat
kiekvieno paciento individualias ypatybes ir pageidavimus
gydymui
Pacientams, sergantiems GAD, be esketamino
nosies purskalo, yra ir keletas kity medikamentinio ir
nemedikamentinio gydymo galimybiy (apibendrinta 1 pav.).
Medikamentinio gydymo galimybés apima keitimg | kit
medikamentg (Moret 2005), vartojamo medikamento dozés
didinima, gydyma deriniais ir augmentacija (Dold ir kt.,
2018). Siuo metu, Gminés fazés GAD gydymui, FDA yra
patvirtinta tik kombinuota terapija olanzapinu ir fluoksetinu
(Philip ir kt., 2010). Kiti atipiniai antipsichoziniai vaistai, kurie
buvo efektyvils augmentacijai sergant DS yra aripiprazolas,
kvetiapinas (Dold ir kt., 2018) ir breksiprazolas (Wang ir kt.,
2016). Neseniai atlikta metaanalizé parodé, kad esketamino
nosies purSkalas buvo beveik du kartus veiksmingesnis
pacientams, sergantiems GAD, nei augmentacijos strategijos
(metaanalizé apémé olanzapino monoterapija, o ne olanzapino
ir fluoksetino derinj; Dold ir kt., 2020). STAR*D tyrimo
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2 lentele. Klasifikacijos metoduy pavydziai, kurie gali biiti taikomi apibrézti GAD

Klasifikacijos metodas

Baziniai klasifikacijos metodo principai, taikomi apibrézti GAD

Thase and Rush Kklasifikacijos
modelis (Thase ir Rush 1997)

Europos  klasifikacijos  modelis
(angl. European Staging Model,
ESM) (Souery ir kt., 1999)

Gydymo antidepresantais istorijos
forma (angl. Antidepressant
Treatment History Form, ATHF)
(Ruhe ir kt., 2012) (Sackeim ir kt.,
2019)

Dviejy etapy modelis, skirtas
operaciniam GAD  apibrézimui
pateikti (Conway ir kt., 2017)

Maudsley klasifikacijos modelis
(MSM) (Fekadu ir kt., 2018)

Nuoseklaus gydymo optimizavimo
schema (Kraus ir kt., 2019)

Modelio II etapas: Nesékmingas gydymas antru adekvaciu antidepresanto gydymo kursu. Antras
antidepresantas turi bati kitos klasés, nei vartotas I etape

Gydymo etapams progresuojant, gydymo strategijos pereina nuo paprastesniy link sudétingesniuy,
EIT paliekant atsparios depresijos (I ir IV etapai) gydymui

Modelio B etapas: Atsparumas gydymui dvejais ar daugiau adekvaciy skirtingy klasiy antidepresanty
kursais (Ruhe ir kt., 2012; gydymo trukmé: nuo 12 iki 16 savai¢iy)

Sitiloma LAD apibréztis: atsparumas gydymui keliais antidepresanty kursais, jskaitant augmentacijos
strategija (gydymo trukmé: maziausiai 12 ménesiy)

Formos 1 etapas: Nesékmingas gydymas adekvacia doze ir trukme bent vienu, bet kokiu
antidepresantu (maZziau nei 4 savaites arba mazesne nei minimalia terapine paros doze).

Pateikiami i$samis, gydymo kiekvienu antidepresantu, rezultatai depresijos epizodo metu,
atsizvelgiant | gydymo trukme ir dozés pakankamuma, gydymo rezimo laikymasi, derinius/
augmentacijg ir DS rasis.

Sitlomas I etapo GAD apibrézimas: nesékmingas gydymas dvejais, skirtingy klasiy, tinkamos
dozés ir trukmés antidepresantais arba psichoterapija dabartinio epizodo metu (taikytas kombinuotas
gydymas arba vienas po kito) (STAR*D, 3 lygis)

MSM baly suma nuo 7 iki 10: nesékmingas, maziausiai 6 savai¢iy trukmés ir adekvacios dozés,
gydymas vienu antidepresantu
Vertina klinikinius veiksnius, susijusius su GAD, pvz.: epizodo sunkumas ir trukmé

Gydymo strategijos atitinkanc¢ios GAD etapus:
1 etapas: Monoterapija/dozés didinimas; 2 etapas: Augmentacija/medikamento keitimas; 3 etapas:
EIT, KNS, TBS, ketaminas, MAOI; 4 etapas: Eksperimentinés gydymo strategijos

LAD: létiné atspari depresija (angl. chronic-resistant depression); EIT: elektros impulsy terapija; MAOI: monoaminooksidazés inhibitoriai;
DS: depresinis sutrikimas; MSM: Maudsley klasifikacijos modelis; TBS: teta bangy stimuliacija (angl. theta-burst stimulation); GAD: gydymui

atspari depresija; KNS: klajoklio nervo stimuliacija.

duomenimis, pacienty, serganc¢iy GAD, 14 savai¢iy gydymas
augmentuojant liciu, lémé 16,2 proc. atsako | gydyma daznj
(Gaynes ir kt., 2008). Nepaisant $iy galimy augmentacijos
strategijy, irodymai dél gydymo antidepresanty deriniais yra
riboti (Bennabi ir kt., 2019). Nemedikamentinio gydymo
galimybés pacientams, sergantiems GAD, yra kognityviné
elgesio terapija (KET), klajoklio nervo stimuliacija, fizinis
aktyvumas (McAllister-Williams ir kt., 2020), Sviesos terapija
(Camardese ir kt., 2015), EIT ir psichoterapija, gydant
deriniais (Moret 2005). Metaanalizés duomenimis, papildomas
gydymas KET pagerino atsakg j gydyma, lyginant su gydymu
tik farmakoterapija, ir padéjo islaikyti pageréjusiag bukle iki
vieneriy mety po gydymo (Li ir kt., 2018). Nors yra GAD
nemedikamentinio gydymo galimybiy, jos yra ribotos dél
uzdelsto antidepresinio poveikio pasireiSkimo (Kaur ir kt.,
2019) ir patikimy duomeny trikumo (Gartlehner ir kt., 2017).

Daugybé veiksniy gali turéti jtakos GAD gydymo
strategijos pasirinkimui, jskaitant pacienty pasirinkima ir jy
medicining bei gydymo istorijg. Pirma, paciento gydymo
pasirinkimg gali jtakoti gydymo trukmé ir poveikio pradzia,
dozavimo grafikas ir simptomy sunkumas (Gelhorn ir kt., 2011).
Paciento gydymo pasirinkimui gali turéti jtakos esketamino
nosies purSkalo skirtingas nei geriamyjy antidepresanty,
intranazalinis vartojamo btidas (EMA 2019); autoriai pataria
jtraukti pacientus j sprendimy dél gydymo priémima. Gretutiniai
susirgimai taip pat gali apspresti tinkamiausia GAD gydyma.
Pavyzdziui, esketamino nosies purSkalas susijes su didesne
arterinio kraujo spaudimo (AKS) padidéjimo rizika pacientams,
sergantiems Sirdies ir kraujagysliy bei smegeny kraujagysliy

ligomis (EMA 2019). Jei pacientui nustatomi aukSto AKS
rodmenys (>140/90 mmHg pacientams iki 65 mety amziaus
ir >150/90 mmHg 65 mety amziaus ir vyresniems pacientams)
apsvarstykite galimybe atidéti gydyma esketamino nosies
purskalu (EMA 2019). Apibendrinant, gydytojai ir pacientai
turéty bendradarbiauti vertindami kiekvienos GAD gydymo
strategijos rizikg ir nauda.
(4) Dél galimy imiy nepageidaujamy poveikiy, reikalingas
klinikinis buklés stebéjimas po esketamino nosies purskalo
vartojimo, kuriam atlikti reikalingas papildomas logistikos
ir iStekliy planavimas

Prie§s pradedant gydyma esketamino nosies purskalu,
reikia atsizvelgti | svarbius logistikos veiksnius, apibendrintus
1 santraukoje. Esketamino nosies purSkalas gali sukelti
laiking AKS padidéjima; todéel EMA pataria jvertinti AKS
prie$ ir po preparato vartojimo. Be to, gydant pacientus,
kuriems yra kliniSkai reik§mingos ar nestabilios kvépavimo ar
Sirdies ir kraujagysliy sistemos biiklés, turéty buti prieinama
tinkama gaivinimo jranga ir sveikatos prieziiiros specialistai,
gebantys atlikti kardiopulmoninj gaivinima (EMA 2019).
Esketamino nosies purSkalas taip pat susijes su kitais timiais
nepageidaujamais poveikiais, pasireiSkianciais po preparato
vartojimo (EMA 2019); todel klinikinis biuiklés stebéjimas gali
biti reikalingas iki 3 valandy po preparato vartojimo (Popova
ir kt., 2019). Sveikatos prieziliros specialistas, remdamasis
klinikiniu vertinimu, nusprendzia kuomet paciento biiklé yra
stabili ir stebéjimas nebereikalingas; yra prieinamas kontrolinis
biklés vertinimo sgrasSas (EMA 2019). Trecios fazés klinikinio
tyrimo, tyrusio suaugusius (18—64 mety amziaus) sergancius

Vol. 23, No 1, 2021, July

BIOLOGICAL PSYCHIATRY AND PSYCHOPHARMACOLOGY

23
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Pirmo pasirinkimo gydymas Antro pasirinkimo gydymas Treéio pasirinkimo gydymas

Nepakankamas atsakas j pirmo
pasirinkimo gydyma

Augmentacija

Dozeés didinimas

Augmentacija -
|, Gydymas antidepresanty
Adekvatus atsakas | Nepakankamas atsakas | deriniu
pirmo pasirinkimo pirmo pasirinkimo Gydymas antidepresanty deriniu
gydyma gydyma
Antidepresanto keitimas Esketamino nosies purikalas +
Teskite gydyma SSRI/SNRI

Adekvatus atsakas | Nepakankamas
antro pasirinkimo atsakas j antro
gydyma pasirinkimo gydyma Antidepresanto keitimas

Teskite gydyma Didinkite dozg
Adekvatus Nepakankamas
atsakas | antro atsakas j antro

pasirinkimo pasirinkimo
gydyma gydyma

I I
| |
| |
1 1
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| | —
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| I

Nemedikamentinio gydymo galimybés: psichoterapija, kartotineé transkranijiné magnetiné stimuliacija; skiriamos
kartu su medikamentiniu gydymu, bet kuriame gydymo etape

1 paveikslas. Esketamino nosies purskalo vieta depresinio sutrikimo gydyme. SNRI: serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitorius;
SSRI: selektyvus serotonino reabsorbcijos inhibitorius.

GAD, duomenimis, 93 proc. pacienty, gydyty esketamino Praktiniai gydymo esketamino nosies purskalu
nosies purskalu, buvo pasirenge iSvykti praé¢jus 1,5 valandai, aspektai
o likusieji 7 proc. pacienty — prajus 3 valandoms po dozes 5-11 pareiskimuose pateikiamos praktinés rekomendacijos

suvartojimo (Popova ir kt., 2019). Remiantis autoriy patirtimi, Jg] GAD gydymo esketamino nosies purskalu klinikingje
logistikos  planavimas laikui bégant tampa lengvesnis, praktikoje.

remiantis kiekvieno preparato dozés vartojimo seanso
patirtimi, panaudojant jg sekantiems seansams. Apibendrinant,
esketamino nosies purskalas yra susijes su specifiniais iminiais
nepageidaujamais poveikiais, kuriems administruoti, gydymo
jstaiga turi turéti reikiama jranga ir klinikinio biiklés stebéjimo
galimybeg preparato vartojimo metu ir po jo.

(5) Esketamino nosies purSkalas yra vartojamas kartu su
SSRI/SNRI (EMA 2019); jvertinkite paciento atsakg j
gydyma, kad nusprgstuméte, ar tgsti gydyma dabartiniu
SSRI/SNRI, pradéti gydyma nauju tos pacios klasés
antidepresantu ar pradéti gydyma nauju, kitos klasés
antidepresantu (SSRI/SNRI)

1 santrauka. Esketamino nosies purSkalo gydymo patalpos Esketamino nosies purskalas turi biiti vartojamas kartu
ypatumai su SSRI/SNRI (EMA 2019); sprendimas dél konkretaus
1. Suteikite pacientams patogia kéde, galindia atsilodti iki 45 medikamento pasirinkimo, remiasi klinikiniu vertinimu. Nors
laipsniy kampo (EMA 2019) vienu metu dazniausiai keiCiame tik viena kompleksinio
2. Autoriy patirtis rodo, kad rami patalpa su minimaliais baziniu gydymo kintamajj, klinikiniy tyrimy duomenys rodo, jog
triukdmu ir kitais trukdziais, gali padéti pacientams jaustis esketamino nosies purSkalas kartu su nauju geriamuoju
ramiems antidepresantu buvo kliniSkai veiksmingesnis nei placebo ir
3. Autoriy patirtis rodo, kad remiantis klinikiniu vertinimu, naujas geriamasis antidepresantas, remdami pasirinkimg keisti
palaikomosios gydymo fazés metu, kognityviniai dirgikliai du gydymo kintamuosius vienu metu (Popova ir kt., 2019).
(pvz.: aplinkos ap$vietimas ir (arba) paveikslai patalpoje) gali Jei nepasireiskia atsakas j gydyma ar Salutiniai reiskiniai
biiti sustiprinti yra netoleruojami, gydytojai turéty apsvarstyti galimybe keisti
4. Gaivinimo jranga turéty biti prieinama gydant pacientus, su, antidepresantg (Kudlow ir kt., 2014). Esant daliniam atsakui i
kliniskai reikSmingais ar nestabiliais, Sirdies ir kraujagysliy ar gydymag, gydytojai turéty uztikrinti gydymo rezimo laikymasi
kvépavimo rizikos veiksniais (EMA 2019) (QIDS 2009), prie§ svarstydami augmentacijos, gydymo
5. Remiantis autoriy patirtimi, gali biiti naudinga sveikatos deriniais, ar keitimo j kita medikamentg, galimybe. Detalesnés
prieziliros specialistams, preparato vartojimo metu ir po jo, rekomendacijos pateiktos 2 paveiksle.
likti .éa.lia pac.iento ir esant reikalui, turéti lengvai prieinama Dabartiniai STAR*D tyrimo duomenys rodo, kad atsako
specializuotg jranga. . . S . - .

1 gydyma daznis nesiskiria, kai gydymas keiciamas nauju tos

pacios ar kitos klasés antidepresantu (Gaynes ir kt., 2008). Kai
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kuriems pacientams gali biiti naudinga rinktis nauja tos pacios
klasés antidepresanta, nes vieno SSRI ar SNRI netoleravimas,
nerodo visos antidepresanty klasés netoleravimo (Al-Harbi
2012). Apibendrinant, pateikti duomenys rodo, kad kai
kuriais atvejais gali nebiiti naudinga keisti gydyma naujos
klasés antidepresantu, lyginant su keitimu j tos pacios klasés
antidepresantg.

Reikalingi tolimesni tyrimai nustatyti ar kity klasiy
antidepresantai, pvz.: mirtazapinas, gali biiti alternatyva vartoti
kartu su esketamino nosies purSkalu GAD gydymui. Vis délto,
esketamino nosies purskalas $iuo metu yra patvirtintas vartoti
tik derinyje su SSRI arba SNRI (EMA 2019).

(6) Esketamino nosies purSskalo dozé yra kintanti
viso gydymo metu, o dozavimo rezimas po pradinés
palaikomosios fazés yra lankstus. Sprendimas pakeisti dozg
arba sumazinti dozavimo daznumg turéty remtis klinikiniu
vertinimu, pagrjstu gydymo veiksmingumo rezultatais

Esketamino nosies purSkalo dozavimo rezimas skiriasi
nuo ankstesniy GAD gydymo galimybiy ir turi biiti reguliariai
vertinamas. Keturiy savai¢iy indukcijos fazéje esketamino
nosies purSkalo dozé gali biiti jvairi, rekomenduojamos
skirtingos dozés du kartus per savaite, atsizvelgiant | amziy ir
ras¢ (EMA 2019). Po pirmyjy 4 savai¢iy EMA rekomenduoja
pacientams testi palaikomosios fazés gydyma, kurioje
dozavimo rezimas yra lankstus: kartg per savaite arba kas antrg
savaite (EMA 2019). Pavyzdziui, 3 fazés nutraukimo tyrimo
metu, suaugusiy (18—-64 mety), serganciy GAD, esketamino
nosies purskalo ilgalaikio dozavimo rezimas buvo skirtingas;
dauguma pacienty, pasiekusiy stabilia remisija, didziaja
palaikomosios fazés dalj buvo gydomi kas antra savaite
(68,9 proc.), tuo tarpu dauguma pacienty kuriems pasireiskée
stabilus atsakas | gydyma (remisija nepasiekta) buvo gydomi
dazniau, dazniausiai karta per savaitg¢ (54,8 proc.; Daly
ir kt, 2019). Rekomenduojamas individualus dozavimo
rezimas, nes 76 proc. pacienty, kuriems pasireiské atsakas j
gydyma esketamino nosies purSkalu, nustatytas ilgalaikis arba

did¢jantis veiksmingumas, net ir esant retesniam dozavimo
rezimui (Nijs ir kt., 2020). Be to, prading dozg¢ skirtg indukcijos
fazéje galima padidinti iki 84 mg, jei manoma, kad tai tinkama
(EMA 2019). Pavyzdziui, vienas i§ autoriaus pacienty nuo
2017 m. (3 metai iki Siy rekomendacijy raSymo), kaip 3-ios
fazés tgstinés priezitiros tyrimo dalj (ClinicalTrials.gov 2020a),
vartojo esketamino nosies purskalg; Siuo metu jis vartoja 84
mg ménesine doze (kaip tiriamajj dozavimo rezima) kartu su
kasdien vartojamu venlafaksinu. Remiantis autoriy patirtimi,
jei gydymas yra gerai toleruojamas, skiriamg doze reikia
i$laikyti. Gydytojai, remdamiesi savo vertinimu ir klinikine
patirtimi, kartu su paciento ir gydytojo pateikiamais gydymo
veiksmingumo rezultatais (3 lentelé), turéty jvertinti atsaka j
gydyma esketamino nosies purskalu, per apibrézta laikotarpj.

Pacienty edukacija gali pagerinti esketamino nosies
purskalo dozavimo rezimo laikymasi; tyrimai rodo, kad
pacientas gali nesilaikyti gydymo rezimo, dél preparato
veikimo mechanizmo nesupratimo (Kornstein ir Schneider
2001). Autoriai sitilo, jog su pacientu aptarus GAD apibréztj
ir i$sivystymo priezastis, simptomy atpazinimg ir gydymo
esketamino nosies purSkalu praktinius aspektus, pageréty
gydymo rezimo laikymasis. Autoriai taip pat nustaté, kad
priminimo skambuciai, trumposios zinutés ar skaitmeniniai
kalendoriai skatino laikytis gydymo rezimo. Jei pacientas
nesilaiko rekomendacijy prie§ gydymo pradzia — vengti
maisto ir skysCiy ir nevartoti intranazaliniy kortikosteroidy
ar dekongestanty — apsvarstykite galimybe atidéti gydymg ar
suplanuoti kita vartojimo laikg. Remiantis autoriy patirtimi,
pacienty edukacija skatina pacienty supratimg ir jsitraukima j
gydymo esketamino nosies purskalu procesa.

]

Klinikiniai nepageidaujamuy gydymo poveikiy valdymo
aspektai

(7) Dél nepageidaujamy poveikiy pasireiskimo laikotarpio
eigos, pacientai, po esketamino nosies purskalo vartojimo,
turi buti kliniskai stebimi, ypa¢ dél padidéjusio AKS,

antidepresantu kursas)

kursas)

* Pacientas, sergantis DS, gydytas SNRI (pirmas gydymo

* Gydymas keistasj SSRI (antras gydymo antide presantu

Néra atsako j
gydymga antru
gydymo kursu

Dalinis atsakas j
gydyma antru
gydymo kursu

Keiskite j naujg SSRI/SNRI
+
Esketaminonosies purskalas

Teskite gydyma dabartiniu SSRI
+
Esketamino nosies purskalas

2 paveikslas. Tvairiy gydymo galimybiy pavyzdys pradedant GAD gydyma esketamino nosies purskalu.

DS: depresinis sutrikimas; SNRI: serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitorius; SSRI: selektyvus serotonino reabsorbcijos inhibitorius;

GAD: gydymui atspari depresija.
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disociacijos ir sedacijos (EMA 2019)

Remiantis autoriy patirtimi, tam tikri rizikos veiksniai gali
biti susij¢ su esketamino nosies purskalo nepageidaujamais
poveikiais. Autoriai teigia, kad didesné rizika gali buti
pacientams, turintiems gretutinj emociSkai nestabilaus tipo
asmenybés sutrikima, nerimo, potrauminio streso sutrikima,
arba tiems, kuriems pasireiské daug nepageidaujamy poveikiy
vartojant kitus antidepresantus. Todél, autoriy nuomone,
naudinga iSsiaiSkinti Siuos rizikos veiksnius, atliekant
buklés stebéjima dél su esketamino nosies purSkalu susijusiy
nepageidaujamy poveikiy pasireiSkimo. Klinikiniy tyrimy
metu nustatyta, jog su esketamino nosies purSkalo vartojimu
susijusiy nepageidaujamy poveikiy trukmé buvo panasi;
dauguma buvo laikini, atsirado netrukus po preparato vartojimo
(per pirmasias 30-40 minuciy) ir iSnyko per 1,5 valandos po
dozés vartojimo (Popova ir kt., 2019). Pavyzdziui, dauguma
nepageidaujamy  kardiovaskuliniy  reiSkiniy  pasireiske
netrukus po vaisto vartojimo ir sumazéjo per 1,5 valandos po
dozés (Doherty ir kt., 2020); nepageidaujamy poveikiy trukmeé
sutampa su esketamino nosies purskalo farmakokinetika (FDA
2019a).

(8) AKS padidéjimas: Jei paciento AKS yra aukstas ir
iSlieka padidéjes tam tikra laika, toliau reguliariai stebékite
AKS ir apsvarstykite galimybe skirti antihipertenzinius
vaistus, remiantis klinikiniu vertinimu, kol AKS vertés
normalizuosis
Norint sumazinti imaus AKS padidéjimo rizika, prie§
skiriant esketamino nosies purskala, reikia gydyti ir stabilizuoti
artering hipertenzija (>140/90 mmHg pacientams iki 65 mety
amziaus ir >150/90 mmHg 65 mety amZiaus ir vyresniems
pacientams) (EMA 2019). Taip pat, gydytojai turéty jvertinti,
ar vartojamas ir toleruojamas antihipertenzinis gydymas.
Klinikiniy esketamino nosies purSkalo tyrimy metu nustatyta,
jog tminis AKS padidéjimas kaip nepageidaujamas poveikis

dazniau pasireiské tiriamiesiems, sergantiems arterine
hipertenzija (Doherty ir kt., 2020). Sie duomenys parodo
arterinés hipertenzijos gydymo svarba prie$ pradedant gydyma
esketamino nosies purskalu.

Gydantis gydytojas ir pacientas turéty zinoti, kad dauguma
su AKS susijusiy nepageidaujamy poveikiy pasireiskia
netrukus po vaisto vartojimo, yra trumpalaikiai ir savaime
praeinantys. Klinikiniy esketamino nosies purSkalo tyrimy
metu, AKS maksimaliai padidéjo per 40 minu¢iy po dozés
vartojimo ir normalizavosi per 1,5-2 valandas (Doherty ir kt.,
2020). Dauguma padidéjusio AKS atvejy buvo besimptomiai,
nesukélé rimty pasekmiy Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir
neturéjo kliniskai reik§mingo poveikio elektrokardiogramos
parametrams, ir tik maziau nei 2 proc. pacienty nutrauké
gydymg dél nepageidaujamy kardiovaskuliniy poveikiy
(Doherty ir kt., 2020). Sie duomenys rodo, kad Gmus AKS
padidéjimas paprastai yra laikinas ir savaime praeinantis.

Klinikiniy esketamino nosies purskalo tyrimy metu,
dauguma padidéjusio AKS atvejy buvo savaime pracinantys
ir nereikalavo medikamentinio gydymo (Popova ir kt., 2019;
Dobherty ir kt., 2020). Tac¢iau trumpalaikio, dvigubai aklo tyrimo
metu, mazai daliai tiriamyjy, anamnezéje nesirgusiy arterine
hipertenzija, prireiké gydymo antihipertenziniais vaistais (2,1
proc. esketamino grupéje ir 1,2 proc. placebo grupéje; Doherty
ir kt., 2020). Esketamino grupéje skirti antihipertenziniai
vaistai buvo amlodipinas, kaptoprilis, losartanas, metoprololis
ir propranololis (Doherty et al. 2020). Esant dmiam AKS
padidéjimui, sprendimas dél antihipertenzinio vaisto skyrimo
ir konkretaus medikamento pasirinkimo, priimamas remiantis
klinikiniu vertinimu ir individualiomis paciento ypatybémis.

(9) Disociacija: Paprastai disociacija nereikalauja specifinés
intervencijos, nes yra laikina; taciau retais atvejais, kai
pasireiskia stiprus sujaudinimas ar nerimas, apsvarstykite
galimybe skirti benzodiazepinag, pvz.: lorazepama

3 lentelé. Gydymo efektyvumo vertinimo metodai, skirti patvirtinti klinikinj btisenos vertinimg

Gydymo efektyvumo vertinimo metodas

Apibiidinimas

Depresijos simptomy savizinos indeksas (angl. Inventory of Depressive

Symptomatology self-report, IDS-SR) (Rush ir kt., 2000)

Depresijos simptomy trumpasis savizinos indeksas (angl. Quick Inventory of

* Paciento nurodyti depresijos simptomy sunkumas ir
depresijos simptomy pokyciai

* Sutrumpintas IDS-SR variantas

Depressive Symptomatology Self-Report, QIDS-SR) (Rush ir kt., 2000)

Klinikiné bendro jsptidzio skalé (angl., Clinical Global Impression scale,

CGI) (Kadouri ir kt., 2007)

Protinés biiklés tyrimas (angl. Mental State Examination, MSE) (Snyderman

ir Rovner 2009)

Europos gyvenimo kokybés skalés — vizualinés analogijos skalés (angl.

EuroQol-visual analogue scales, EQ-VAS) (Feng ir kt., 2014)

Montgomery Asberg Depresijos vertinimo skalés savizinos variantas (angl.
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale-Self, MADRS-S) (Wikberg ir

kt., 2015)

Hamiltono Depresijos vertinimo skalé (angl. Hamilton Depression Rating

Scale, HDRS) (Kautzky ir kt., 2017)

* Gydytojo pildomas klausimynas, skirtas paciento ligos
sunkumo, bendro biiklés pageréjimo ir medikamentinio
gydymo efektyvumo vertinimui

» Apima paciento pateiktus ir steb&jimo duomenis,
kuriuos gydytojas surinko klinikinio interviu metu

* Vertina paciento i§vaizda, bendrg elgesj, nuotaika, mintis
ir jausmus

* Paciento pildoma vertikali vizualiné analogijos skalg,
vertinant nuo 0 (blogiausia jsivaizduojama sveikata) iki
100 baly (geriausia jsivaizduojama sveikata)

* Paciento pildomas 9 punkty jrankis, vertinimas nuo 0
(maziausias) iki 6 (didziausias) baly

* Gydytojo pildoma 17 punkty skalé
* Nurodo vidutinio sunkumo depresijos simptomy buvima
po adekvataus gydymo laikotarpio
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Disociacija pasireiSkia plac¢iu simptomy spektru ir
simptomy sunkumas gali biiti subjektyvus; todel kiekvieno
paciento patirtis yra skirtinga ir gali biiti teigiama arba neigiama
(Nijenhuis 2001). Disociacija gali pasireik$ti disociacine
amnezija,  depersonalizacija, derealizacija, tapatumo
sutrikimu/fragmentacija, subjektyviu jausmu, kad yra atskirtas
nuo supancios aplinkos ar savo kiino (Nijenhuis 2001) ir
pracinan¢iu atsiskyrimo nuo erdvés ir laiko jausmu (EMA
2019). Nors disociacija pacientams pasireiskia skirtingai,
svarbu pazyméti, kad disociacija yra nepageidaujamas
poveikis, susijes su gydymu esketamino nosies purSkalu,
ir neturéty buti naudojamas terapiniu tikslu, norint suprasti
paciento ,,nesamoningg pasaulj.

Pacienty edukacija yra pagrindinis btidas valdyti pacienty
lukesCius dél nepageidaujamy disociaciniy simptomy (2
Santrauka). Esminis pacienty edukacijos aspektas yra
nuolatiné gydancio gydytojo prieziira ir nuraminimas
pries gydyma ir jo metu. Remiantis autoriy patirtimi, gali
biti naudinga paskatinti pacientus galvoti apie teigiamas
savo gyvenimo patirtis preparato vartojimo metu, nes tai
gali sumazinti rizikg patirti neigiama disociacinj poveiki.
Be to, svarbu pabrézti, kad klinikiniy esketamino nosies
purskalo tyrimy metu, nepageidaujami disociaciniai poveikiai
buvo laikini, savaime praeinantys, atsirandantys preparato
vartojimo dieng ir daugeliu atvejy iSnyke per 1,5 val. po
dozés vartojimo be medicininés intervencijos (EMA 2019;
Popova ir kt., 2019). Klinikiniy tyrimy metu disociacijos
gydymui nebuvo naudojami medikamentai; tafiau nerima
ar sujaudinima, susijusj su disociacija, galima biity gydyti
trumpo veikimo benzodiazepinais; 3 fazés GAD tyrimuose,
tik 10 i§ 1601 pacienty, gydyty esketamino nosies purskalu,
buvo skirti tokie medikamentai (neskelbti duomenys pateikti
,Janssen Pharmaceutica NV*). Remiantis autoriy patirtimi,
medikamentai disociacijos simptomy gydymui gali buti
naudingi. Taciau, autoriy nuomone, pacienty $vietimas buvo
naudingiausias (2 Santrauka).

(10) Sedacija: jei pacientas patiria sunkig sedacija arba

praranda samong, rekomenduojama atidziai stebéti
kvépavimo slopinimo pozymius ir hemodinamikos
parametry pokycius

Keli veiksniai gali padéti valdyti nepageidaujamo

sedacinio poveikio sunkumg dél esketamino nosies purSkalo
vartojimo. Pirmiausia, pacienty edukacija padeda valdyti
pacienty likescius. Gydytojai gali nuraminti savo pacientus,
kad sedacijos atvejai daznai biina trumpalaikiai ir lengvo ar
vidutinio sunkumo. Klinikiniy esketamino nosies purskalo
tyrimy metu, dél nepageidaujamo sedacijos poveikio,
kvépavimo sutrikimo pozymiy nepastebéta, ir sedacija
nebuvo susijusi su hipoksemija (Popova ir kt., 2019). Be to,
visuose 3 fazés klinikiniuose tyrimuose (1 lentel¢) sunkis
sedacijos atvejai buvo nedazni (EMA 2019). Pavyzdziui,
i§ 802 pacienty, dalyvavusiy ilgalaikiame saugumo tyrime,
5 pacientai (<1 proc.) patyré sunkig sedacija, jvertintg
Modifikuotos tyréjo budrumo ir sedacijos vertinimo skalés
(angl. Modified Observer's Assessment of Alertness and
Sedation (MOAA/S) scale) balais 0 (jokios reakcijos |
skausmingg trapecinio raumens suspaudimg) arba 1 (tikslingas
refleksinis atsitraukimas reaguojant j skausmingg trapecinio

raumens suspaudima (Wajs ir kt., 2020). Antra, autoriams taip
pat atrodo naudinga, jei gydymo patalpa yra tinkamai apSviesta
ir yra numatyta patogi sédima vieta preparato vartojimui.
Trecia, remiantis autoriy patirtimi, buvo naudinga pradéti nuo
mazos esketamino nosies purskalo dozés ir ja didinti véliau, tik
jei reikia, remiantis klinikiniu vertinimu.

TreCios fazés esketamino nosies purskalo ilgalaikio
saugumo tyrimo metu, sedacijos atvejais (EMA 2019) buvo
jvertinti gyvybiniai poZymiai ir deguonies prisotinimas
arteriniame kraujyje, taip pat visi kvépavimo sutrikimo
simptomai (Wajs ir kt., 2020). Remdamiesi Siais duomenimis,
autoriai pataria reguliariai vertinti gyvybinius poZymius,
norint iSvengti kvépavimo sutrikimy ar hipotenzijos, esant
nepageidaujamam sedacijos poveikiui. Be to, remiantis
autoriy patirtimi, naudinga jvertinti kognityvines funkcijas ir
budruma, siekiant nustatyti, jog pacientas nebepatiria sedacijos.

2 Santrauka. Paciento ir gydytojo diskusijos temos, dél
disociacijos, kaip nepageidaujamo, gydymo esketamino nosies
purskalu, poveikio

Esketamino nosies purskalo klinikiniy tyrimy jrodymai

* Profesionali prieziiira bus suteikta viso gydymo esketamino
nosies purskalu metu (EMA 2019)

* Nepageidaujami disociaciniai poveikiai bus monitoruojami
gydancio sveikatos priezitiros specialisto (EMA 2019)

« Disociaciniai simptomai yra jvairlis ir gali buiti patirti kaip
teigiami arba neigiami (EMA 2019)

e Paprastai disociacija pasireiSkia netrukus po esketamino
nosies purskalo vartojimo (EMA 2019; Popova ir kt., 2019)

e Paprastai disociacijos simptomai iSnyksta gana greitai ir
savaime (per 1,5 val. po dozés vartojimo; EMA 2019; Popova
ir kt., 2019)

« Esant kartotiniam gydymui, disociaciniy simptomy sunkumas
maz¢ja (EMA 2019; Popova ir kt., 2019)

» Klinikiniy tyrimy metu sunkios disociacijos daznis buvo
mazas (<4 proc.; EMA 2019)

o I§ 802 pacienty, dalyvavusiy ilgalaikiame saugumo tyrime,
tyrima deél pasireiskusios disociacijos nutrauké tik 5 pacientai
(0,6 proc.; Wajs ir kt., 2020)

Autoriy siulymai:

* Prie§ preparato vartojima gali bati naudinga sutelkti démes;j |
teigiamas ir (arba) samoningas mintis

» Disociaciniai nepageidaujami
naudojami terapiniu tikslu.

poveikiai neturéty bati

Remiantis klinikiniu vertinimu, apsvarstykite galimybe riboti
bet kokius kartu vartojamus benzodiazepinus (Kaur ir kt.,
2019) arba tam tikrus antipsichozinius vaistus (Miller 2004),
del didesnés sedacijos rizikos (Kaur ir kt., 2019).

(11) Prie§ nusprendziant tgsti gydyma esketamino nosies
purskalu, jvertinkite nepageidaujamy poveikiy daznj ir
sunkumag, dozés pritaikyma, atsakg ] gydyma, paciento
pageidavima, kartu vartojamus medikamentus ir psichiatring
istorija
Visy klinikiniy esketamino nosies purskalo tyrimy metu,
sunkiis nepageidaujami poveikiai buvo nedazni (EMA 2019);
taciau norint valdyti Siuos poveikius, biitinas reguliarius
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klinikinis stebéjimas. Preparato vartojimo nutraukimo dél
nepageidaujamy poveikiy dazniai klinikiniuose tyrimuose buvo
nedideli; 3 fazés suaugusiy (18—64 mety amziaus), serganciy
GAD, klinikinio tyrimo, 4 savaiciy trukmés dvigubai akloje
fazéje, gydyma esketamino nosies purskalu nutrauké 7 proc.
pacienty (Popova ir kt., 2019) ir 3,8 proc. pacienty nutrauké
gydyma 48 savaiciy trukmeés ilgalaikio saugumo tyrimo atviros
optimizacijos/palaikomosios gydymo fazés metu (Wajs ir kt.,
2020). Be to, 3 fazés klinikiniy tyrimy aposterioriné (angl.
post-hoc) analizé parode, kad, nors nepageidaujami poveikiai,
tokie kaip disociacija, buvo gana dazni, jie nebitinai lémé
preparato vartojimo nutraukima (Citrome ir kt., 2020).

Sprendimas, ar tgsti gydyma esketamino nosies purskalu
pasireiskus sunkiam nepageidaujamam poveikiui, priklauso nuo
nepageidaujamo poveikio tipo ir jo intensyvumo bei trukmés,
kartu vartojamy medikamenty, paciento pageidavimy, bendro
klinikinio jvertinimo ir padidéjusio AKS buvimo. Pavyzdziui,
vieno i§ autoriy pacientui, pirma karta vartojant esketamino
nosies purskala (56 mg doze), pasireiské hipertenziné krizé
— sistolinis AKS padidéjo iki 210 mmHg. Nepaisant taikyto
gydymo kaptopriliu, pacientas nusprendé nutraukti gydyma
esketamino nosies purSkalu (Wajs ir kt., 2020).

Nors néra konkreCiy gydymo trukmés gairiy, EMA
rekomenduoja testi gydyma esketamino nosies purSkalu

maziausiai 6 ménesius po depresijos simptomy pageréjimo.
Be to, gydytojai turéty periodiskai i§ naujo jvertinti indikacijas
gydymo tegsimui, visos palaikomosios gydymo fazés metu
(EMA 2013). Klinikinio nutraukimo tyrimo duomenys
(Daly ir kt., 2019) parodé, kad esketamino nosies purskalas
pacientams, kuriems pasireiské stabilus atsakas i gydyma, 70
proc. sumazino atkrycio rizika, palyginti su placebu (rizikos
santykis 0,30; 95 proc. PI: 0,16-0,55). Be to, vidutinis laikas iki
atkry¢io buvo mazesnis pacientams, kurie esketamino nosies
purskalu buvo gydomi 20 ménesiy, palyginti su pacientais,
kurie buvo gydomi tik 4 ménesius (atitinkamai 635 dienos
ir 88 dienos; Daly ir kt., 2019). Tolimesnés gydymo trukmés
gairés gali biiti papildytos realaus gydymo praktikos patirtimi,
ir jzvalgomis i§ Siuo metu vykstancio ilgalaikio saugumo
tyrimo (ClinicalTrials.gov 2020a). Apibendrinant, gydymo
tesimis priklauso nuo daugelio veiksniy ir turi biiti priimtas
bendradarbiaujant gydytojui ir pacientui.

ISVADOS

Remiantis autoriy klinikine patirtimi ir literatiros
duomenimis, §iame rankrastyje pateiktos praktinio esketamino
nosies pursSkalo vartojimo rekomendacijos deél gydymo
pradzios, aspekty, aktualiy prie§ gydyma, gydymo metu ir po
gydymo (apibendrinta 4 lenteléje).

4 lentelé. Esketamino nosies purskalo vartojimo sutarimo rekomendacijy santrauka

Nr. Sutarimo pareiSkimai

Skirtingi gydymui atsparios depresijos aspektai

1 GAD yra sudétingas, daugialypis sutrikimas, susijgs su daugybe neurobiologiniy, genetiniy, klinikiniy ir psichosocialiniy veiksniy

2 Yra daugybé skirtingy GAD apibrézimy; taciau Siame kontekste, norint priimti klinikinius sprendimus, pateikiamas praktinis
GAD apibrézimas: ,,nepakankamas atsakas j gydyma bent dviem skirtingais antidepresantais, esant adekvaciai gydymo trukmei ir
medikamento dozei, esant vidutinio sunkumo ar sunkiam depresijos epizodui (EMA 2019), kuris sutampa su EMA pateikiamu GAD

apibrézimu (EMA 2013)

Veiksniai, kuriuos reikia jvertinti prie§ pradedant gydyma esketamino nosies purskalu

3 Gydytojas, spresdamas, ar pacientui, serganc¢iam GAD, pradéti gydyma esketamino nosies purskalu, ar rinktis alternatyvias tre¢io
pasirinkimo gydymo galimybes, turéty atidziai jvertinti paciento ankstesnio gydymo istorija, gretutines ligas ir §iuo metu vartojamus
vaistus, taip pat kiekvieno paciento individualias ypatybes ir pageidavimus gydymui

4 Dél galimy Gmiy nepageidaujamy poveikiy, reikalingas klinikinis buklés stebé&jimas po esketamino nosies purskalo vartojimo,
kuriam atlikti reikalingas papildomas logistikos ir iStekliy planavimas

Praktiniai gydymo esketamino nosies purskalu aspektai

5 Esketamino nosies purSkalas yra vartojamas kartu su SSRI/SNRI (EMA 2019); jvertinkite paciento atsaka j gydyma, kad
nusprestuméte, ar tgsti gydyma dabartiniu SSRI/SNRI, pradéti gydyma nauju tos pacios klasés antidepresantu ar pradéti gydyma nauju,

kitos klasés antidepresantu (SSRI/SNRI)

6 Esketamino nosies purskalo dozé yra kintanti viso gydymo metu, o dozavimo rezimas po pradinés palaikomosios fazés yra lankstus.
Sprendimas pakeisti doz¢ arba sumazinti dozavimo daznumg turéty remtis klinikiniu vertinimu, pagristu gydymo veiksmingumo

rezultatais

Klinikiniai nepageidaujamy gydymo poveikiy valdymo aspektai

7 D¢l nepageidaujamy poveikiy pasireiSkimo laikotarpio eigos, pacientai, po esketamino nosies purskalo vartojimo, turi buti
kliniskai stebimi, ypa¢ dél padidéjusio AKS, disociacijos ir sedacijos (EMA 2019)

8 AKS padidéjimas: Jei paciento AKS yra aukstas ir iSlieka padidéjes tam tikrg laika, toliau reguliariai stebékite AKS ir apsvarstykite
galimybe skirti antihipertenzinius vaistus, remiantis klinikiniu vertinimu, kol AKS vertés normalizuosis

9 Disociacija: Paprastai disociacija nereikalauja specifinés intervencijos, nes yra laikina; taciau retais atvejais, kai pasireiskia stiprus
sujaudinimas ar nerimas, apsvarstykite galimybe skirti benzodiazepina, pvz.: lorazepama

10 Sedacija: jei pacientas patiria sunkia sedacijg arba praranda samong, rekomenduojama atidziai stebéti kvépavimo slopinimo

pozymius ir hemodinamikos parametry pokycius

11 Prie§ nusprendziant testi gydyma esketamino nosies purSkalu, jvertinkite nepageidaujamy poveikiy daznj ir sunkuma, dozés
pritaikyma, atsaka j gydyma, paciento pageidavima, kartu vartojamus medikamentus ir psichiatring istorija
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KASPER, CUBALA , FAGIOLINI ir kt.
Gydymui atsparios depresijos gydymo esketamino...

Esketamino nosies purskalas skirtas GAD gydymui,
turintis kitoki veikimo mechanizmg nei kiti GAD gydymo
variantai ir yra dar viena gydymo galimybé pacientams,
kuriems ankstesni keli gydymai buvo neefektyvis. Dabartiniai
moksliniai jrodymai pabrézia jo greitg antidepresinj poveikij
(Popova ir kt., 2019), gerg atsako | gydyma daznj (Kaur ir kt.,
2019) ir trumpalaikius nepageidaujamus poveikius (Popova
ir kt., 2019). Tesiami tolesni esketamino nosies purSkalo
tyrimai pacientams, sergantiems GAD: ilgalaikio saugumo
tyrimas (ClinicalTrials.gov 2020a) ir tyrimas, kuriame
tirlamas esketamino nosies purSkalo efektyvumas, lyginant
su kvetiapino pailginto atpalaidavimo forma (ClinicalTrials.
gov 2020b). Esketamino nosies purskalo efektyvumas taip
pat tiriamas DS sergantiems pacientams, kurie turi suicidiniy
minéiy ir ketinimy. Sioje populiacijoje esketamino nosies
purskalas, po 24 valandy po pirmosios dozés vartojimo, buvo
susijgs su greitu depresijos simptomy pageréjimu; taciau jis
nebuvo reik§mingai efektyvesnis nei placebo, suicidiSkumo
sunkumui mazinti (Fu ir kt., 2020; Ionescu ir kt., 2020).
Remdamasi $iais duomenimis, ,,Janssen Pharmaceutica NV*
kreipési i EMA dél papildomy indikacijy patvirtinimo (JNJ
2020).

Pateikiame rekomendacijas, pagristas autoriy klinikine
patirtimi ir turimais moksliniais jrodymais. Ateityje, esketamino
nosies purskalo, realios gydymo praktikos patirtis papildys
turimas Zinias apie §] gydyma pacientams, sergantiems GAD.

Autoriy indélis

Visi autoriai prisidéjo prie rankraséio koncepcijos ir
metodikos kiirimo, parengé ir perzitiréjo rankrastj dél svarbaus
intelektinio turinio ir patvirtinto galutinj rankras$¢io varianta,
parengta publikavimui.

Finansavimas

Medicininio rasymo paslauga finansavo ,Janssen
Pharmaceutica NV.

Rekomendacijas verté ir parengé publikavimui

gyd. Eglé Milasauskiené, LSMU Psichiatrijos klinika.
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INTRODUCTION

Acute ischemic stroke (AIS) is the most common type
of stroke, and despite breakthroughs in specific blood vessel
recanalistation treatment, which alleviates stroke outcomes,
AIS remains an important cause of mortality and morbidity
both in Lithuania and globally. The absolute numbers of those
who experienced a stroke, disability-adjusted life years, and
mortality are growing because of an increasing life expectancy
worldwide. According to the Lithuanian Health Information
Center of the Institute of Hygiene, in 2018, 54.4% of deaths
were attributed to circulatory system diseases, and 24.4% of
deaths were due to cerebrovascular diseases. Importantly,
stroke was the sixth leading cause of all deaths in individuals
younger than 65 years of age. Considering the morbidity of
AIS in Lithuania, approximately 10,000 residents experience
this disease, and therefore, Lithuania is located in the
increased zone of mortality and morbidity because of AIS. The
importance of AIS is also evident in that it is one of the most
common causes of long-term disability and imposes a heavy
burden to those who are ill, their relatives, and the institutions
responsible for their care.

AIM

To evaluate associations among thyroid axis hormones,
genetic polymorphisms, and acute ischemic stroke outcomes.

OBJECTIVES

1. To evaluate the associations of thyroid and thyroid-
stimulating hormones blood serum concentrations and
mortality within 30, 90 and 365 days after experienced acute
ischemic stroke and diagnostic value of these hormones to
predict death.

2. To evaluate the associations of thyroid and thyroid-
stimulating hormones blood serum concentrations and
functional outcomes one year after experienced acute ischemic
stroke.

3. To evaluate the associations of thyroid and thyroid-
stimulating hormones blood serum concentrations and
symptoms of post-stroke anxiety and depression both in the
acute and subacute periods of ischemic stroke.

4. To evaluate the associations of deiodinases and organic
anion transporting polypeptide 1C1 gene polymorphisms and
functional outcomes one year after experienced acute ischemic
stroke.

5. To evaluate the associations of deiodinases and organic
anion transporting polypeptide 1C1 gene polymorphisms and
symptoms of post-stroke anxiety and depression in the acute
period of ischemic stroke.

6. To evaluate the associations of deiodinases and organic
anion transporting polypeptide 1C1 gene polymorphisms

Saulius Taroza finished his medical studies at Vilnius University in 2004. Professional qualification in neurology
he gain from Lithuanian University of Health Sciences in 2009. PhD thesis on “Associations among thyroid axis
hormones, genetic polymorphisms, and acute ischemic stroke outcomes™ was defended extramurally in 2020 at the
same university. Dr. Taroza currently is working as a junior scientific researcher in laboratory of Behavioural Medicine,
Neuroscience Institute at LUHS and also as a neurologist in Palanga Clinic of Neuroscience Institute.

and thyroid and thyroid-stimulating hormones blood serum
concentrations in the acute period of ischemic stroke.

CONCLUSIONS

1. Compared with lower levels, higher free triiodothyronine
serum levelsupon admission to the hospital due to acute
ischemic stroke were associated with higher death probability
within 365 days after acute ischemic stroke, but this did not
add any additional value to the stroke severity and age for
death prediction.

2. No associations were found between thyroid and
thyroid-stimulatinghormones serum levels upon admission to
the hospital because of acute ischemic stroke and functional
outcome measured by modified Rankin Scale one year after
acute ischemic stroke.

3. Compared with lower levels, higher free triitodothyronine
serum levelsupon admission to the hospital because acute
ischemic stroke wereassociated with a lower probability
of symptoms of depression both in theacute and subacute
ischemic stroke periods.

4. Type 3 deiodinase 15945006 single nucleotide
polymorphism with wild-type homozygous genotype (TT),
compared with genotypes with at leastone minor allele (TG
+ GG), was associated with good outcomes, butorganic
anion transporting polypeptide 1C1 rs10770704 with wild-
typehomozygous (CC), compared with genotypes with at
least one minor allele (CT + TT), was associated with poor
functional outcomes, as measuredusing the modified Rankin
Scale one year after acute ischemic stroke.

5. Type 1 deiodinase rs12095080 genotypes with at least
one minor allele (AG + GG), compared with the wild-type
homozygous genotype (AA),were associated with a lower
probability of anxiety symptoms, butrs11206244 genotypes
with at least one minor allele (CT + TT), comparedwith
the wild-type homozygous genotype (CC), conversely,
wereassociated with a higher probability of anxiety symptoms
during the acuteischemic stroke period. The organic anion
transporting  polypeptide 1Clrs1515777 minor allele
homozygous genotype (GG), compared with atleast one wild-
type allele-containing genotype (AG + AA), was associated
with a higher probability of anxiety symptoms during the
acute ischemic stroke period. Organic anion transporting
polypeptide 1C1 rs974453genotypes with at least one minor
allele (GA + AA), compared with thewild-type homozygous
genotype (GG), were associated with a lower probability of
depression symptoms during the acute ischemic strokeperiod.

No associations were observed among type 1-3
deiodinases, organic anion transporting polypeptide 1C1
genes single nucleotide polymorphisms andthe serum levels
of thyroid and thyroid-stimulating hormones measure dupon
admission to the hospital because of acute ischemic stroke.
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