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Jvadas

Sioje mokomojoje knygeléje aprajomas psichotropiniy vaisty poveikis
gydant psichikos sutrikimus. Psichofarmakoterapija - psichikos sutrikimy
gydymas psichotropiniais vaistais.

Siandien, turédami gausy Siuolaikiniy psichotropiniy vaisty pasirinki-
ma, galime prisiminti, kokia sunki buvo psichikos ligoniy dalia, kai nebuvo
jokiy vaisty, kai, i$tikus Gmiai psichozinei btisenai su psichomotoriniu su-
jaudinimu, ligoniai buvo kaustomi grandinémis, pririS$ami, pilama ant gal-
vos kibirai $alto vandens, duodama didelés dozés laisvinamyjy medziagy,
nuleidziama kraujo, dedamos délés ir kt.

Antipsichoziniai vaistai $alina psichozinius simptomus, antidepresan-
tais gydomos depresijos. Klinikinés psichofarmakologijos pagrindai batini
zinoti visiems busimiems gydytojams. Psichikos ligoniai irgi suserga jvai-
riomis somatinémis ligomis, gana daznai pradiniai psichikos sutrikimai
rei$kiasi subsindrominémis blisenomis, pavyzdziui, depresija, hipochon-
drija, todél pirmiausia kreipiamasi j internistus. Kartais net ir esant ha-
liucinacijoms, kliedesiams, su ligoniu pirmiausia susiduria ne psichiatrai,
pavyzdziui, pacienté kelerius metus lankydavosi pas neurologus dél galvos
skausmy ir svaigimo, tik ryskiai sutrikus elgesiui buvo i§ namy atvezta j
psichiatrijos ligoning. ISsiaiskinta, kad visus tuos metus ji daznai girdédavo
gasdinancius, jg keikiancius ,balsus®, be to, ja veikdavo radiacija, magija,
skaudédavo ir svaigdavo galva.

Si knygelé skirta studentams, nes per paskaitas neuztenka laiko i§samiai
iSdeéstyti reikalingg medziaga. Pateikiama ir klinikiniy situacijy aprasymy
su teisingais atsakymais, galbut tai padés geriau pasiruosti psichiatrijos eg-

zaminui.






BIOLOGINIY METODY, TAIKOMY
PSICHIKOS SUTRIKIMAMS GYDYTI,
TRUMPA ISTORINE APZVALGA

Antikinés Graikijos gydytojas Hipokratas psichikos ligas siejo su sme-
geny veikla; tuo laikmeciu tai buvo labai pazangu. Senovés Graikijoje gydé
poilsiu, ramia aplinka. Aulas Kornelijus Celsas (I a. po Kr.) melancholi-
ka rekomenduodavo padrasinti, gydyti masazais, nesudétingais pratimais,
skatinti Zaisti stalo Zaidimus (1). Tamsiausias laikmetis — viduramziai. Psi-
chikos ligos buvo aiskinamos piktyjy dvasiy apsédimu, demony apsigyve-
nimu organizme, ligoniai biidavo viesai kankinami, demonus i§varinédavo
aprikydami jvairiais smilkalais ar net degindavo ant lauzy.

Biologinés terapijos pradininkas buvo austry mokslininkas ir gydytojas
Julius Wagneris-Jaureggas. Jis pastebéjo, kad, ligoniams persirgus vidu-
riy $iltine, cholera, maliarija, pageréja jy psichikos busena. 1887 m. jam
kilo idéja gydyti psichikos ligas sukeliant maliarija. Sig idéja jis jgyvendino
1917 m., kai atsirado chinidinas, kuriuo buvo galima kupiruoti dirbtinai
jskiepyta maliarijg susvirksciant 5 ml maliarija serganc¢io Zzmogaus kraujo.



Tai buvo progresuojancio paralyziaus gydymas dirbtinai sukeliama auks-
ta temperatiira — piroterapija. J. Wagneris-Jaureggas maliaroterapija gydé
1 000 neurosifiliu serganciy asmeny. Spirochetos ziidavo nuo aukstos tem-
peratiiros, kuri stimuliuodavo antikiiny gamyba. 1927 m. J. Wagneris-Jau-
reggas gavo Nobelio premijg. Pazymeétina, kad $is atradimas néra uzmirstas,
jo istoriné reik§mé primenama ir $iuolaikinéje literataroje (2).

Epochos atradimams priskiriama Manfredo Sakelio (1900-1957) insu-
linokomoterapija ir Laszlo Medunos (1896-1964) farmakologiné trauku-
liy terapija (3). Sie metodai turi jau tik istorine reik$me, o elektros traukuliy
terapija ir $iandien islieka saugiu ir veiksmingu gydymo metodu. Elektros
traukuliy terapijos pradininkai buvo Italijos profesoriai Lucino Bini (1908-
1964) ir Ugo Cerletti (1877-1963), publikacija paskelbe 1938 m.

Siuolaikiné psichofarmakoterapijos era prasideda 1952 m. Tai susije su
pirmojo neuroleptiko chlorpromazino sukarimu. Chlorpromazing 1950 m.
susintetino Paulis Charpentier. Jeanas Delay ir Pierre’as Denikeris pradé-
jo tyrima gydydami chlorpromazinu, o 1952 m. liepos ménesj vykusiame
50-ajame Pasaulio psichiatry ir neurology kongrese perskaité pranesima.
Susilaukta skeptiskos nuomonés, bet per dvejus metus buvo pasiektas
tarptautinis pripazinimas. Tai buvo revoliucinis jvykis psichiatrijos isto-
rijoje (4).

Metams bégant sukuriama vis naujy vaisty. Psichotropiniai vaistai Sali-
na arba sumazina liguistus emocijy, nuotaikos, suvokimo, mastymo, elge-
sio sutrikimus.
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI
(NEUROLEPTIKALI)

Lot. neuroleptica — psichotropinés medziagos, slopinancios centrine

nervy sistemg, mazinancios psichine jtampa, $alinancios psichinés veiklos

sutrikimus (kliedesius, haliucinacijas, baime, agresyvumg, sujaudinimg ir

kt.), bet nesutrikdancios sgmonés (5). Pavadinimas ,,neuroleptikas“ yra ki-

les i gr. neuron — neuronas ir gr. leptikos — gebéjimas paimti.

Indikacijos:

Haliucinaciniai kliedesiniai sindromai (pvz., sergant Sizofrenija); kiti
$izofreninio registro sindromai;

Afektiniai sutrikimai su psichozés simptomais;

Organiniai psichoziniai sindromai;

Simptominés psichozés;

Delyrinés busenos;

Huntingtono choréja;

Gilles'io de la Touretteo sindromas ir kt.
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Veikimo badas (farmakodinamika)

Neuroleptiky veikimo esmé - posinapsiniy dopamino D2 receptoriy
blokada. Neuroleptikai, blokuodami D2 receptorius, sumazina padidéjusj
dopaminerginiy struktiry aktyvuma ir tokiu badu $alina psichozine simp-
tomatika.

Dopaminerginiai takai smegenyse

Mezokortikinis

Mezolimbinis
takas

takas

Hipodopaminerginé
bikle:
negatyvis
ir kognityviniai simptomai

Padidéjes DA-erginis
aktyvumas:
dziné simptomatika

Nigrostriatinis
takas
Reguliuoja motorikg

Tuberoinfundibulinis takas
D2 antagonistai: hiperprolaktinemija

Stahl, S. M. (2002). Essential Psychopharmacology of Antipsychotics and Mood Stabilizers. 1st ed. Cam-
bridge: Cambridge University Press; Carlsson, A. (1988). Neuropsychopharmacology, 1: 179; Carlsson, A.
(2001). Science, 294: 1021.

Pav. Dopaminerginé Sizofrenijos hipotezé

Dopamino perteklius mezolimbinéje sistemoje (nuo area tegmentalis iki
nucleus accumbens) lemia psichozine simptomatiky, o dopamino hipoak-
tyvumas prefrontalinéje Zievéje — negatyvius ir kognityvinius simptomus
(mezokortikinis takas). Nigrostriatinis dopamino takas (nuo substantia
nigra iki striatum dorsale) yra atsakingas uz motorika, stipri D2 recepto-
riy blokada $ioje sistemoje sukelia ekstrapiramidine simptomatika (EPS).
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

Prolaktino kiekio padidéjimas susijes su D2 receptoriy blokada tuberoin-
fundibulinéje sistemoje.

Visi neuroleptikai yra dopamino antagonistai.

D2 receptoriy antagonizmas mezolimbiniame take yra susijes su psicho-
ziniy simptomy $alinimu, o stipri D2 receptoriy blokada mezokortikinia-
me take gali ir pabloginti negatyvius, kognityvinius simptomus; D2 recep-
toriy antagonizmas nigrostriatiniame take gali sukelti EPS, o D2 receptoriy
antagonizmas tuberoinfundibuliniame take - hiperprolaktinemija. Daugu-
ma antipsichotiky daugiau ar maziau veikia ir kitas receptoriy sistemas.
Tarp dopamino ir serotonino sistemy yra funkcinis rysys. Serotoninerginiy
neurony aktyvumas susilpnina dopaminergine neurotransmisija. 5-HT2A
receptoriy antagonizmas nigrostriatiniame take sustiprina dopamino i$si-
skyrima ir taip sumazina EPS, o mezokortikiniame - teigiamai veikia izo-
frenijos negatyvig simptomatika. Taigi, 5-HT2A receptoriy blokada apsau-
go nuo EPS. Blokuojant 5-HT2A receptorius aktyvinami ir posinapsiniai
5-HT1A receptoriai, taip reiskiasi atipiniy antipsichotiky antidepresinis
poveikis. Svarbig reik§me turi ir glutamaterginé sistema, kuri saveikauja su
dopaminergine sistema. Sizofrenijos simptomatikg lemia daugelio neuro-
transmiteriy struktary disfunkcija.

Antipsichotikai pasizymi antagonizmu ir kitiems trims pagrindiniams
receptoriams: alfa-1 adrenerginiams, histamininiams (H1) ir muskarini-
niams-cholinerginiams (M2), o tai lemia $alutinius reiskinius, pavyzdziui,
ortostatine hipotenzija, sedacija, akomodacijos sutrikimus.

Antipsichozinis neuroleptiky poveikis reiskiasi uzblokavus 60-70 proc.
dopamino receptoriy, o jei uzblokuoja daugiau kaip 72 proc. - koreliuoja su
prolaktino kiekio padidéjimu, jei daugiau kaip 80 proc. — su EPS.

Tipiniai (pirmos kartos) neuroleptikai labiausiai blokuoja D2 recep-
torius visose keturiose dopaminerginése sistemose, o atipiniai — juos se-
lektyviai blokuoja mezolimbinéje srityje. Atipiniai antipsichotikai (AAP),
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reik§mingai blokuodami ir 5-HT2A receptorius, paskatina dopamino i$-
siskyrima prefrontalinéje zievés srityje, o tai turi teigiama jtaka negatyviai
simptomatikai, kognityvinéms funkcijoms. AAP turi Zemg afinitetg nig-
rostriatinés sistemos dopamino receptoriams ir maziau sukelia $alutiniy
motoriniy sutrikimy. Siuo poziiriu atipiskiausias yra kvetiapinas, pavyz-
dziui, jo afinitetas D2 receptoriams nigrostriatinéje sistemoje siekia tik
25-45 proc. ir EPS rizika prilygsta placebui.

Svarbu ir kaip greitai neuroleptikas atsiskiria nuo receptoriaus. Tai
vadinamoji ,loose binding“ koncepcija (6). Greitu atsiskyrimu pasizymi
Quetiapinum, todél jis laikomas atipiskiausiu antipsichotiku.

Vis délto D2 receptoriy blokada islieka pagrindiniu visy antipsicho-
tiky veikimo principu.

Farmakokinetika. Didziausia koncentracija pasiekiama 1-4 val. po
vaisto i$gérimo; su baltymais susijungia apie 90 proc.; dauguma turi aktyviy
metabolity; metabolizuojami kepenyse.

I$skiriamos dvi neuroleptiky grupés: tipiniai (angl. conventional),
dar vadinami pirmos kartos (angl. first-generation antipsychotics), ir
atipiniai (antros kartos) antipsichotikai (angl. second-generation antip-
sychotics). Antros kartos antipsichotikai dar vadinami serotonino-dopa-
mino antagonistais (angl. serotonin-dopamine antagonist — SDA).

Tipiniai neuroleptikai
(pirmos kartos antipsichoziniai vaistai)

Pirmos kartos antipsichotikais gydoma vis reciau, kai kuriy nebéra Lie-
tuvos rinkoje, todél pateiksime dazniau vartojamus klinikinéje praktikoje.

Jie tradiciSkai skirstomi pagal cheming sandara.

1. Fenotiaziny grupé. Turi triciklj Zieda, o pagal Sonine¢ granding i$ski-

riami 8ie pogrupiai:
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

1.1. Alifatiniai - Chlorpromazinum, Levomepromazinum ir kt.
1.2. Piperaziny pogrupis — Trifluoperazinum, Perphenazinum ir kt.
1.3. Piperidiny pogrupis — Thioridazinum, Pipotiazinum ir kt.

2. Butirofenony grupé - Haloperidolum, Melperonum ir kt.

3. Tioksanteny grupé - Zuclopenthixolum, Flupenthixolum ir kt.

4. Difenilbutilpiperidiny grupé — Pimozidum, Flusperilenum ir kt.

5. Benzamidy grupé - Sulpiridum.

Fenotiaziny grupei su alifatine $onine grandine priskiriamas istoris-
kai reik$mingas pirmasis neuroleptikas Chlorpromazinum, kuris pasizy-
mi stipriu sedaciniu poveikiu, skiriamas psichomotoriniam sujaudinimui
slopinti. Paros dozé (PD) - 300-600 mg. Levomepromazinum isleidziamas
tabletémis 25 mg, amp. 25 mg/1 ml, PD - 150-300 mg. Jo antipsichozinis
poveikis yra silpnas, svarbiausia indikacija — psichomotoriniam sujaudini-
mui, disforijai slopinti, taip pat skirtina nemigai $alinti. Pusinio eliminavi-
mo trukmeé — apie 24 val. Pasizymi stipriu adrenolitiniu poveikiu, todél gali
istikti kolapsas.

Reiksmingai fenotiaziny grupei su piperazinine $onine grandine pri-
klauso stipraus antipsichozinio poveikio neuroleptikas Trifluoperazinum.
Tab. po 1 mg, 5 mg, 10 mg.; amp. 2 mg/ml. Pusinio eliminavimo trukmé -
apie 13 val. PD - 5-40 mg.

Siai grupei taip pat priklauso Perphenazinum, Fluphenazinum ir kt.

Fenotiaziny su piperidinine Sonine grandine (Pericyazinum, Pipotia-
zinum) pastaruoju metu Lietuvoje neturime, o Thioridazinum vengiama
skirti dél jspéjimo — QTc intervalo EKG pailgéjimo rizikos.

Butirofenony grupé. Tai yra sviesto ragsties dariniai. Pirmajj preparatg
Haloperidolum 1958 m. susintetino Paulas Janssenas. Tai yra vienas i§ daz-
niausiai iki $iol pasaulyje vartojamy pirmos kartos neuroleptiky. Jis islieka
etalonu naujai sukurty antipsichoziniy vaisty veiksmingumui jvertinti. I§-
leidziamas tabletémis po 1 mg, 1,5 mg, 5 mg; geriamasis tirpalas skiriamas
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gerti lasais (10 lagy = 1 mg); amp. 5 mg/ml. Pusinio eliminavimo trukmé —
12-36 val. Terapiné vaisto koncentracija kraujo plazmoje - 2-18 ng/ml.
PD - 5-20 mg. Didesnés dozés sukelia reik§mingas nepageidaujamas re-
akcijas. Klinikiné charakteristika — stiprus antipsichozinis, antimaniakinis
poveikis; vaistas skiriamas ne tik $izofreninio spektro psichozéms, bet ir
simptominéms, organinéms psichozéms gydyti, Huntingtono choréjai,
delyrinéms buisenoms ir kitiems sutrikimams $alinti. Jspéjimas - nereko-
menduojama $virksti j vena, nes gali pailginti EKG QT intervalg ir sukelti
sunkius $irdies ritmo sutrikimus. Nuo 2015-05-26 Lietuvos vaisty registre
Haloperidol-Richter 5 mg/ml injekciniam tirpalui nurodomas vartojimo
budas - $virksti j raumenis.

Yra ir ilgai veikianti injekciné forma (zr. 2 lentele, p. 21).

Melperonum - silpnesnio psichotropinio poveikio preparatas, vartoja-
mas nerimui, jtampai mazinti, benzodiazepiny nutraukimo simptomams
mazinti, nemigai, sumi$imo basenoms, organinés kilmeés psichozéms gy-
dyti. Dél gero pakeliamumo, menkesniy nepageidaujamy reiskiniy reko-
menduojamas gerontopsichiatrijoje. Pusinio eliminavimo trukmeé - 8 val.
Tab. 25 mg, 50 mg, 100 mg; PD - 50-300 mg.

Tioksanteny dariniai. Sios grupés neuroleptikai savo chemine sandara
yra artimi chlorpromazinui, issiskiria tuo, kad blokuoja ir D1 receptorius,
maziau sukelia nepageidaujamy reakcijy, nors stebima hiperprolaktinemi-
jos tendencija.

Zuclopenthixolum. Tab. 2 mg, 10 mg, 25 mg. Pusinio eliminavimo truk-
mé — apie 20 val. PD - 20-75 mg. Antipsichozinis poveikis reiskiasi nuo
20 mg per diena. 25 mg zuklopentiksolo prilygsta 5-7 mg haloperidolo.

Flupenthixolum. Tab. 0,5 mg, 1 mg, 5 mg. Pusinio eliminavimo trukmé -
19-35 val. PD - 15-60 mg. Dozé 1-3 mg per parg pasizymi nestipriu anti-

depresiniu, aktyvinamuoju, silpnu anksiolitiniu poveikiu ir klinikinéje
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

praktikoje skiriama papildomai su antidepresantais depresijoms su nerimu,
apatija gydyti. Antipsichoziniam poveikiui pasiekti reikia skirti didesnes
dozes, t. y. 3-40 mg ar net 40-150 mg per para.

Abiejy $iy preparaty yra ir pailginto atpalaidavimo formos (zr. 2 lentele,
p. 21).

Chlorprothixenum. Jis dazniau skiriamas nemigai, psichosomatiniams
sutrikimams gydyti, nerimui, jtampai, priklausomiems nuo alkoholio, psi-
choaktyviyjy medziagy nutraukimo simptomams mazinti, o antipsichozi-
nis poveikis nereik§émingas. Tab. 25 mg, 50 mg, 100 mg. Pusinio eliminavi-
mo trukmeé - 9-12 val. PD - 150-300 mg, paprastai skiriama 25-200 mg/d.

Difenilbutilpiperidiny dariniai. Lietuvos rinkoje jau seniai jy nebé-
ra. Literatiroje dar galima aptikti, kad, pavyzdziui, pimozidas skiriamas
kliedesinéms psichozéms gydyti.

Benzamidy dariniai. Sulpiridum - tai timoneuroleptikas, mazesnémis
dozémis turintis ir antidepresinj, aktyvinamajj poveikj. Antipsichozinis po-
veikis reigkiasi vartojant 1 200-1 800 mg dozémis, todél dazniausiai vaistas
skiriamas 150-300 mg/d. depresijoms, psichosomatiniams sutrikimams
gydyti, gerai toleruojamas. Pusinio eliminavimo trukmé - 8 val,, jj reikia
skirti 2-3 kartus per parg. Tab. 100 mg; amp. 100 mg/2 ml.

Siai cheminei klasei priklauso ir Tiapridum. Reikia pabrézti, kad tiapri-
das yra atipinis antipsichotikas, bet jj pateikiame ¢ia kaip benzamidy dari-
nj, kaip blokuojantj D2/D3 receptorius. Turi anksiolitinj, sedacinj, analge-
zinj poveikj. Kliniskai slopina sujaudinima, abstinencijos simptomus, tinka
nemigai, sumisimo, delyrinéms bisenoms $alinti. Dél gero pakeliamumo,
$velniy nepageidaujamy reiskiniy rekomenduotinas vyresniy zmoniy gy-
dymui, veiksmingas gydant létinius skausmus, zarnyno diskinezijas. Islei-
dziamas tabletémis po 100 mg, amp. 100 mg/2 ml. Pusinio eliminavimo
trukmé - 3-4 val., PD - 150-600 mg.
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Naujausia Kklasifikacija, neuromokslais grindziama psichotropiniy
vaisty nomenklattra (Neuroscience-based Nomenclature — NbN (7)). Joje
antipsichotikai vadinami vaistais nuo psichoziy (drugs for psychosis).

1 lentelé. Tipiniy vaisty nuo psichozés klasifikacija (7)

Naujoji klasifikacija (farmakologiné)

Ankstesné
L Vaistas
klasifikacija Neuromediatorius ~ Veikimo bldas
Tipiniai Dopaminas D2 receptoriy Flupenthixolum,
(I kartos) antagonistai Fluphenazinum,

Haloperidolum,
Perphenazinum,
Pimozidum,
Pipotiazinum,
Sulpiridum,
Trifluoperazinum,
Zuclopenthixolum

Dopaminas, D2; 5-HT2 Chlorpromazinum,
serotoninas receptoriy Thioridazinum
antagonistai
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

Pailginto atpalaidavimo tipiniai neuroleptikai

Jie vadinami ir raSomi jvairiai: depo neuroleptikai, angl. long-acting in-
jectable antipsychotics, pailginto (prolonguoto) veikimo (lot. prolongare —
pratesti, pailginti), diurantiniai. Remiantis Valstybinés lietuviy kalbos ko-
misijos specialisty rekomendacija, jie gali bati vadinami pailginto atpalai-
davimo vaistais. Tai modifikuoto atpalaidavimo farmaciné forma, i$ kurios
veiklioji medziaga yra atpalaiduojama lé¢iau nei i paprasto atpalaidavimo
farmacinés formos. Pailgintg atpalaidavimg lemia tam tikra farmacinés
formos sudétis ir tam tikras gamybos metodas. Jie kuriami dél to, kad pa-
cientai gauty optimalig palaikomaja terapija gydant létines psichikos ligas,
nes 40-60 proc. serganciyjy $izofrenija i$ dalies arba visiskai nesilaiko re-
komenduojamos palaikomosios terapijos, o tai susije su ligos atkryciais. Be
palaikomosios terapijos per 5 metus biina 80 proc. ligos atkry¢iy (8).

Pagrindinés indikacijos:

Remisijy jtvirtinimas;

Ligos recidyvy prevencija;

Remisijy su rezidine (liktine) psichopatologija gydymas;

Blogas bendradarbiavimas (compliance).

Siy vaisty skiriama, kai Gmi psichikos biisena biina stabilizuota geria-
maisiais antipsichotikais. Labai svarbu aiskiai, profesionaliai aptarti, i$ais-
kinti ligoniui, artimiesiems palaikomosios terapijos reikalinguma, suteikti
Ziniy apie vaistg, apie tikétinas nepageidaujamas reakcijas. Prie$ kiekvieng
injekcijg gydytojas turi gerai jvertinti paciento psichikos bukle, skiriamo
vaisto dozavima, $virkstimo daznumg. Labai svarbu, kad vaistas buty tinka-
mai sudvirkstas, kad tai atlikty specialistas (8). Pirmasis pailginto atpalai-
davimo neuroleptikas — Fluphenazinum decanoatum — JAV rinkoje atsirado
1963 m., Haloperidolum decanoatum — 1982 m.
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Veikimo biidas. Neuroleptiko molekule jungiant su karbonine rigstimi

(dekanoine, enantoine ar palmitino) susidaro esteriai, kurie iStirpinami

augaliniuose aliejuose (sezamy, kokosy). Susvirkstus j raumenis tokj alie-

jinj antipsichotiko junginj, sukuriamas depas, t. y. sankaupa, telkinys. Vei-

kiant fermentams audiniuose palaipsniui vyksta léta hidrolizé, kurios metu

issilaisvina veiklioji medziaga — neuroleptikas, kuris, palaipsniui rezorbuo-

jamas, patenka j kraujotaka. Preparato veikimo trukmé priklauso nuo kar-

boninés ragsties rusies. Taigi, pirmos kartos pailginto atpalaidavimo neu-

roleptikai yra aliejiniai tirpalai.

Pailginto atpalaidavimo tipiniai neuroleptikai pagal chemine struktairg

skirstomi taip pat, kaip ir jprastiniai, trumpo veikimo neuroleptikai:

fenotiazino piperaziny grupé (Fluphenazinum decanoatum, Perphe-
nazinum enanthatum);

fenotiazino piperidiny grupé (Pipotiazinum palmitatum);
butirofenono grupé (Haloperidolum decanoatum, Bromperidolum
decanoatum);

tioksanteny grupé (Zuclopenthixolum decanoatum, Flupenthixolum
decanoatum);

difenilbutilpiperidiny grupé (Fluspirilenum, Pimozidum, Penflurido-
lum).

Ilgameté gydymo pailginto atpalaidavimo neuroleptikais praktika rodo,

kad ligoniai juos gerai toleruoja, dél stabilios vaisto koncentracijos kraujuje

btna maziau nepageidaujamy reakcijy, suretéja ligos atkryciai, sumazéja

hospitalizacijy skaicius.
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

2 lentelé. Lietuvoje daZniausiai vartojamy pailginto atpalaidavimo

tipiniy neuroleptiky farmakokinetika, dozavimas

Vaisto
pavadinimas

Haloperidolum
decanoatum
50 mg/ml

Fluphenazinum
decanoatum
25 mg/ml

Zuclopenthixolum
decanoatum
200 mg/ml

Flupenthixolum
decanoatum
10 mg/ml;

20 mg/ml;

100 mg/ml

Zuclopenthixolum
acetatum
50 mg/ml

Stabili
_ ) DidzZiausia .
Terapiné Dozavimo .. koncentraci-
) ) koncentracija k X
dozé intervalas . ja kraujo
kraujo serume
serume

50-300 mg 4 savaités 7-tq dieng Po 2-3
meénesiy

12,5-100 mg 4 savaités 3-7-tgdieng Po2
ménesiy

100-400 mg 2-4 savaités 7-tq dienq Po 2-3
meénesiy

20-200 mg 2-L4 savaités 3-7-tgdieng Po 2
ménesiy

Kas 2-3
50-100 mg dienas; Po 24-48 val.
ne ilgiau
kaip dvi
savaites,
ne daugiau
kaip
L injekcijas
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Antros kartos antipsichoziniai vaistai
(serotonino-dopamino antagonistai — SDA)

Antros kartos antipsichoziniai vaistai (angl. second generation antipsy-

chotics), dar vadinami atipiniais, yra patvirtinti $izofrenijai, bipolinei dep-

resijai, bipolinei manijai, didziajai depresijai, autizmui gydyti; jais gydomi

ir kiti psichikos sutrikimai. Nuo jy sukairimo prasidéjo nauja Sizofrenijos

gydymo era.

Primename, kad antros kartos antipsichotiky (AKA) farmakodinami-

kos ypatumas yra tas, kad jie, be D2 receptoriy blokados, reikémingai blo-

kuoja ir 5-HT2A receptorius; jie yra D2/5-HT2A receptoriy antagonistai.

Antros kartos antipsichotiky klinikiniai pranasumai:

Saikingai ar minimaliai veikia negatyvia Sizofrenijos simptomatika,

kognityvines funkcijas.

Turi antidepresinj poveiki:

- 5-HT2A receptoriy antagonizmas sustiprina norepinefrino ir do-
pamino aktyvumg prefrontalinéje Zievéje; gerina miega;

- 5-HTI1A receptoriy dalinis agonizmas reiskiasi anksiolitiniu ir
antidepresiniu poveikiu;

- 5-HT7 receptoriy agonizmas irgi susijes su antidepresiniu po-
veikiu.

Platus klinikinio poveikio spektras.

Maziau nepageidaujamy reakcijy.

Gerina gyvenimo kokybe.

Dél 5-HT2A receptoriy antagonizmo ir retesniy nepageidaujamy reis-

kiniy $ie vaistai ir buvo pavadinti atipiniais neuroleptikais.

Klasifikacija. Vienos klasifikacijos remiasi chemine struktira - skiriami

dibenzodiazepiny, benzisoksazioliy, benzisotiazoliy dariniai ir kt., kitos -

pagal receptoriy profilj ir kt.
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3 lentelé. Atipiniy antipsichotiky neurofarmakologinis profilis pagal

ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

receptoriy blokados aktyvumaq (9)

Vaistas

Clozapinum

Olanzapinum

Quetiapinum

Risperidonum

Paliperidonum

Ziprasidonum

Aripiprazolum

Asenapinum

lloperidonum

Lurazidonum

D — dopaminas; 5-HT — serotoninas; a — alfa; M — muskarininiai; H1 — histamininiai.
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+(+) abejotinas aktyvumas; + silpnas; ++ saikingas; +++ stiprus; ++++ labai stiprus.

H1

+++
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+4++
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++

Pastaba. Ziprazidonas silpnai slopina norepinefrino ir serotonino reabsorbcijq. Kvetiapinas

slopina ir NET (norepinefring transportuojantj baltymaq).
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1. Saveikaujantys su daugeliu receptoriy — Clozapinum, Olanzapinum,
Quetiapinum.

2. Selektyvis 5-HT2A receptoriams — Risperidonum, Ziprasidonum,
Sertindolum.

3. Vyraujantis selektyvumas D2 receptoriams — Amisulpridum.

4. Daliniai dopamino agonistai - Aripiprazolum.

L+ lentelé. Atipiniy vaisty nuo psichozés naujausia klasifikacija,

neuromokslais grindZiama psichotropiniy vaisty nomenklatiira (7)

Anks-  Naujoji klasifikacija (farmakologiné)
tesne Vaistas
. N - i
klasifika- t.auror?e Veikimo badas
cija diatorius
Atipiniai  Dopaminas D2 Amisulpridum
(Il kartos) antagonistas
Dopaminas,  D2; 5-HT2 lloperidonum, Loxapinum,
serotoninas  antagonistai Lurazidonum,
Olanzapinum,
Perispironum, Sertindolum,
Ziprasidonum, Zotepinum
Dopaminas, D2; 5-HT1A Aripiprazolum
serotoninas  dalinis agonistas
Dopaminas, D2; 5-HT2, Asenapinum, Clozapinum,
serotoninas,  NE, alfa-2 Risperidonum,
noradrenali- Paliperidonum
nas MM; D; 5-HT2 antag. Quetiapinum
ir NET reab.
inhibitoriai

MM - multimodaliniai.
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

Clozapinum. Tai pirmas AKA, susintetintas 1958 m., Europos rinkoje
atsirades 1972 m. D¢l pasitaikiusiy agronulocitozés ir mirciy atvejy JAV
revizuotas ir 1990 m. jregistruotas rezistentiskai Sizofrenijai gydyti, véliau
psichozéms sergant Parkinsono liga, pasikartojancio suicidinio elgesio rizi-
kai sumazinti sergant $izofrenija ir Sizoafektiniu sutrikimu, vélyvajai diski-
nezijai gydyti. Clozapinum - triciklis dibenzodiazepiny grupés preparatas,
pasizymintis stipriu antipsichoziniu, sedaciniu poveikiu, veikiantis nega-
tyvia Sizofrenijos simptomatika, turintis nuotaikg stabilizuojanciy savybiy,
sumazinantis suicidy rizika.

Pusinio eliminavimo trukmé - 12 val. Tab. 25 mg, 100 mg. PD - 200-
600 mg, maksimali - 900 mg. Skiriant didesnémis dozémis, pavyzdziui,
600 mg ir daugiau, gali istikti traukuliy priepuolis. Svarbu pazymeéti, kad
neturi kataleptogeninio poveikio, nesukelia EPS (ekstrapiramidinés simp-
tomatikos). Dél galimos leukopenijos, agranulocitozés (pasitaiko 1-2 proc.
atvejy) rizikos butina reguliari kraujo kontrolé: 18 mén. — kas savaite, véliau -
kas ménes;j.

Gydyma rekomenduojama pradéti nuo mazos 12,5 mg dozés du kartus
per parg, toliau dozeé létai didinama po 25-50 mg. Nutraukti gydymga irgi
batina létai, palaipsniui mazinant vaisto doze.

Absoliucios kontraindikacijos - kraujo ir kraujodaros sistemos susirgi-
mai, iminés intoksikacijos CNS veikianciomis medziagomis, toksinés psi-
chozés, samonés sutrikimo busenos, sunkios Sirdies, kepeny, inksty ligos,
zarny atonija, uzdarojo kampo glaukoma. Reliatyvios kontraindikacijos —
prostatos adenoma, deriniai su tricikliais antidepresantais, benzodiazepi-
nais. Klozaping metabolizuoja CYP 450 izofermentai 1A2; 3A4; 2D6.

Klozapinas daznai sukelia gausy seilétekj, ypa¢ naktimis, tachikardija
(vagolitinis poveikis), hipotonija, stiprig sedacijg, pasizymi rizika i$sivystyti
metaboliniam sindromui, gali iStikti miokarditai, kardiomiopatija, literati-

roje apraSomi net mirties atvejai.
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Klozapinas yra labai veiksmingas antipsichotikas, bet dél minéty galimy
nepageidaujamy reakcijy néra pirmo pasirinkimo vaistas; pries skiriant rei-
kia konstatuoti Sizofrenijos atsparumg gydymui.

Po klozapino antros kartos antipsichotikas Risperidonum rinkoje atsira-
do tik 1993 m. (Lietuvoje 1996 m.).

Risperidonum. Tai benzisoksazioliy darinys. Simptomy taikiniai - po-
zityvis ir negatyvis $izofrenijos simptomai, depresija ar manija, vyresnio
amziaus pacienty psichoziné simptomatika su azitacija demencijos atveju.
Reikia pazyméti, kad vartojamas didesnémis dozémis sukelia EPS, hiper-
prolaktinemija.

Pusinio eliminavimo trukmé - apie 20 val., turi aktyvy metabolitg -
9-OH risperidong. PD - 2-6 mg. Metabolizuoja CYP450 2D6 fermentas.
Yra tiek skysta forma flakonais po 100 ml (1 ml = 1 mg), tiek pailginto
atpalaidavimo injekciné suspensija.

Paliperidonum. Tai risperidono metabolitas, FDA patvirtintas 2006 m.
Farmakologinis aktyvumas yra panasus i risperidono. Tabletés pagamintos
pagal OROS (Osmotic controlled Release Oral delivery System) technologija.
Pusinio eliminavimo trukmé - 24 val. Reik§minga tai, kad jis nemetabo-
lizuojamas kepenyse. PD - 3-15 mg. Lietuvos rinkoje tabletinés formos
néra, bet yra pailginto atpalaidavimo injekcija.

Olanzapinum. Susintetintas 1982 m., FDA patvirtintas 1996 m., Lie-
tuvoje atsirado 1999 m. Sukurtas klozapino pagrindu, bet farmakologis-
kai skiriasi, jis neturi tokio anticholinerginio poveikio kaip klozapinas,
nesukelia leukopenijos, granulocitopenijos, mazesné sedacija, paprastes-
nis dozavimas. Pusinio eliminavimo trukmé - 31 val. Metabolizuoja
CYP450 2D6; 3A/4; 1A2; 2C19 izofermentai. Tabletés yra po 5 mg, 10 mg,
15 mg, iSleidziamos ir burnoje tirpstancios tabletés. PD - 5-20 mg. Yra in-
jekciné forma buteliukais — milteliai, skiedziami tirpikliu. Greitai kupiruoja
psichozinj sujaudinimg, galima skirti du kartus per parg, nevir$ijant 20 mg

paros dozés, bet ne ilgiau kaip tris dienas. Gaminama ir pailginto atpalaida-

26
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vimo injekciné suspensija. Tai veiksmingas ir saugus antipsichotikas. Daz-
niau sukeliamos nepageidaujamos reakcijos — metabolinis sindromas, ypa¢
reikSmingai didéja svoris (5-HT2C antagonizmas) dél padidéjusio apetito.

Amisulpridum. Tai benzamidy grupés derivatas, i$siskiria i§ kity AKA
grynai dopaminerginiu poveikiu, blokuoja D2 ir D3 receptorius. MaZzos
vaisto dozés blokuoja presinapsinius dopamino receptorius ir padidina
dopamino neurotransmisija prefrontalinéje Zievéje, o tai kliniskai reiskiasi
poveikiu negatyviai simptomatikai. Didesnés vaisto dozés blokuoja D2 ir
D3 receptorius limbinéje sistemoje, tai lemia antipsichozinj poveikj. Pusi-
nio eliminavimo trukmé - 12 val., neturi aktyviy metabolity. Indikacijos
tokios pacios, kaip ir kity AKA. Reikia pazyméti, kad kliniskai reik§mingai
padidina prolaktino koncentracija kraujuje.

Quetiapinum. Jis yra dibenzodiazepiny grupés derivatas, chemiskai pa-
nasus j klozaping, bet farmakologiskai skiriasi. FDA patvirtintas 1997 m.
Pusinio eliminavimo trukmé - 6-7 val., yra ir ilgesnio veikimo forma XR,
t. y. galima skirti 1 kartg per parg. Metabolizuoja CYP450 3A4, maziau 2D6
fermentai. Silpnai blokuoja D2 receptorius, tad jo veiksmingos dozés yra
didesnés, PD - 150-800 mg. Yra tabletés po 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg.
Indikacijos: $izofrenijai gydyti, $izofrenijos atkryciy prevencijai, dvipolio
sutrikimo manijai, dvipolei depresijai, rekurentinei depresijai gydyti. Anti-
depresinis poveikis susijes su metabolito norkvetiapino 5-HT1A receptoriy
agonizmu, taip pat $is metabolitas slopina ir norepinefrino reabsorbcija.
Klinikinéje praktikoje skiriamas psichozés simptomams $alinti demencijos
atveju, sergant Parkinsono liga, esant nemigai, nerimo sutrikimams gydyti.
Kvetiapinas nesukelia motoriniy EPS, nedidina prolaktino kiekio, bet turi
rizikos metaboliniam sindromui atsirasti.

Ziprasidonum. Tai benzisotiazoliy darinys, FDA patvirtintas 2001 m.,
Europos rinkoje atsirado 2004 m. Jo didelis afinitetas yra 5-HT2A recep-
toriams, o 5-HT'1D antagonizmas susijes su antidepresiniu ir anksiolitiniu

poveikiu. Jis slopina ir serotonino bei noradrenalino reabsorbcijg j sinapse
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ir tai taip pat lemia antidepresinj poveikj. Silpnai blokuoja alfa-1, H1, M1
receptorius. Nedidina svorio, prolaktino kiekio, vartojamas ilgg laikg neturi
metabolinio poveikio. Skyrimo indikacijos yra tokios pat, kaip ir kity AKA.
Pusinio eliminavimo trukmé - 5-10 val., todél vaistas skiriamas du kartus
per parg. Isleidziamos kapsulés po 40 mg, 60 mg, 80 mg. PD - 80-160 mg.
80 mg ziprazidono prilygsta 5 mg haloperidolo. Reikia atkreipti démesj,
kad kartais gali pailgéti EKG QT intervalas.

Sertindolum. Imidazolidony darinys. Dél rizikos sukelti $irdies aritmijas
jis buvo laikinai pasalintas i$ rinkos, bet véliau revizuotas jspéjant stebéti
EKG. PD - 12-20 mg.

Aripiprazolum. FDA patvirtino 2004 m., Lietuvos rinkoje atsirado
2007 m. Issiskiria unikaliu veikimo budu, jis yra dalinis dopamino ago-
nistas, t. y. mezolimbinéje sistemoje veikia kaip funkcinis antagonistas ir,
taip sumazindamas dopamino aktyvumga, turi antipsichozinj poveikj, o
mezokortikingje srityje veikia kaip funkcinis agonistas, taip padidindamas
dopamino aktyvumg, klinigkai tai reiskiasi teigiamu poveikiu negatyviai
$izofrenijos simptomatikai, kognityviniams sutrikimams. Aripiprazolo
veikimas reiskiasi ir per serotoninergine sistema kaip 5-HT2A receptoriy
antagonistas (antideficitinis, antidepresinis poveikis, apsaugo nuo EPS).
Pasireiskia dalinio agonisto poveikis 5-HT1A receptoriams — pagerina
kognityvines funkcijas, sumazina negatyvius simptomus, nerima, geri-
na nuotaiky. Kaip dopamino dalinis agonistas jis tik i§ dalies uzblokuo-
ja D2 receptorius nigrostriatiniame ir tuberoinfundibuliniame takuose,
todél nepadidina prolaktino kiekio ir nebtina ryskesniy EPS. Nesukelia
QT intervalo pailgéjimo, neturi metabolinio, sedacinio poveikio arba jis
bana minimalus. Kai kurie autoriai aripiprazolg i$skiria kaip trecios kartos
antipsichotika. Indikacijos: $izofrenijai (nuo 13 m.), Gmiai / mi$riai manijai
(nuo 10 m.; monoterapija ir kaip papildomas vaistas), dvipolio susirgimo
palaikomajai terapijai, depresijai (kaip papildomas), autizmui, asocijuotam

su sujaudinimu (vaikams nuo 6 iki 17 m.) gydyti; injekciné forma — Gmiai
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azitacijai sergant Sizofrenija, dvipoliu afektiniu sutrikimu. Metabolizuoja
CYP 2D6, 3A4 fermentai. Pusinio eliminavimo trukmeé - 75 val. I$leidzia-
mos tabletés po 10 mg, 15 mg, PD - 10-30 mg. Yra ilgo veikimo injekcija.

Asenapinum. Tetraciklés cheminés struktiiros antipsichotikas. JAV
patvirtintas $izofrenijai ir dvipolei manijai gydyti, Europoje - tik manijai
(Lietuvoje néra). Stiprus afinitetas 5-HT1A; 5-HT1B; 5-HT2A; 5-HT2C;
5-HT5-7; D1-D4 receptoriams. Vertinamas unikalus receptoriy profilis
su stipriu serotonino, norepinefrino, dopamino receptoriy antagonizmu.
Metabolizuoja 1A2 izofermentas, slopina 2D6. Pusinio eliminavimo truk-
mé - 13-39 val,, skiriamas du kartus per dieng. Nedidina prolaktino kiekio,
svorio. Tabletés po 5 mg ir 10 mg, dedamos po liezuviu, istirpsta per kelias
sekundes.

Yra ir daugiau naujyjy antipsichotiky, bet jy kol kas Lietuvoje néra. Tai
Iloperidonum, Lurazidonum, Cariprazinum, Brexiprazolum ($is FDA pa-
tvirtintas 2015 m.).

Atsizvelgiant j antros kartos antipsichoziniy vaisty farmakodinamika,
platesnes skyrimo indikacijas, jie dar apibudinami kaip daugiafunkciai
vaistai. Turime didelj $iy vaisty pasirinkimg. Esminis jy poveikis yra pana-
$us, bet dél skirtingo D2/5-HT2A receptoriy antagonizmo bei papildomo
poveikio kitiems receptoriams esama ir klinikinio veiksmingumo ypatu-

my, skiriasi retesnémis sukeliamomis nepageidaujamomis reakcijomis.

Pailginto atpalaidavimo antros kartos
antipsichotikai
(long-acting injectable antipsychotics)

Nejrodytas didesnis jy terapinis veiksmingumas nei geriamuyjy antipsi-

chotiky, tac¢iau jie yra reik§mingi uztikrinant palaikomajg terapijg, naudingi

ligos atkry¢iy prevencijai. Naujyjy ir senyjy pailginto atpalaidavimo anti-
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psichotiky veiksmingumas yra panasus, bet jie skiriasi nepageidaujamais
rei$kiniais ir, zinoma, reik§mingai — kaina. Jie visi patvirtinti $izofrenijos
palaikomajam gydymui, kai paciento buklé jau stabilizuota atitinkamai

geriamuoju vaistu. Jie pagrijstai svarbas klinikinéje praktikoje.

5 lentelé. Pailginto atpalaidavimo antros kartos antipsichotiky

dozavimas (abécélés tvarka) (10)

Vaist T50 Pradiné dozé Antroji dozé  Palaikomoji dozé
aistas

(dienos) (mg) (mg) (mg); intervalas
Aripiprazolum
pailginto at-

L 30-46 400 400 po 300-400
palaidavimo 4 . cas b .
(Abilify savaiéiy as 4 savaites
Maintena)

Olanzapinum 150-300
amoatum kas 2 savaites

P 30 210-300 210-300

(ZypAdhera) arba 300-405

po 2 savaiciy
kas 4 savaites

Paliperidonum

palmitatum

(Xeplion) 25-49 234 156 po 50-150 mg

7 dieny kas 4 savaites
Risperidonum
mikrosferos
(Rispolept 3-6 25 25-50mg  25-50 mg
Consta) po 2 savaidiy kas 2 savaites
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Risperidonum mikrosferos (Rispolept Consta). Jis buvo pirmasis $ios kar-
tos atstovas. Vaisto molekulé yra jterpta j mikrosferas — mikroorganizmy
suskaidomas loZes. Irimo produktai — CO, ir H,O. I8leidZiama buteliukais
po 25 mg, 37,5 mg, 50 mg; 75 mg veikliosios medziagos risperidono su pail-
gintai veikligja medziagg atpalaiduojanciais milteliais ir tirpikliu injekcinei
suspensijai ruosti. Gydymo ypatumas tas, kad yra vaisto veikimo latencija
ir tuo laikotarpiu dar reikia testi geriamajj risperidong 3-4 savaites. Nepa-
geidaujami reiskiniai btina nestipriis, dazniau pasitaiko nemiga, nerimas,

hiperprolaktinemija.

Geriamojo risperidono ir ilgai veikiancios injekcinés formos
Rispolept Consta ekvivalentinés dozés (8)

Risperidonas Rispolept Consta

2 mg 25 mg kas dvi savaites

3 mg 37,5 mg kas dvi savaites

4 mg 50 mg kas dvi savaites

6 mg Didesniy doziy nerekomenduojama,

nes nejrodyta, kad 75 mg dozé buty veiksmingesné.

Paliperidonum palmitatatum (Xeplion). FDA patvirtintas 2009 m., Lietu-
voje atsirado 2012 m. Jo molekulés sugrupuotos ir sustruktirintos j super-
mazus kristalus (nanokristalus). Susvirkstus j raumentis, veikiant raumeny
fermentui esterazei paliperidono palmitato esteris metabolizuojamas —
atsiskiria palmitino ragstis ir veiklioji medziaga paliperidonas, kuris paten-
ka j kraujg. Kraujo plazmoje jau aptinkama pirmajq dieng, greitai pasiekia
teraping stabilig koncentracija. Pirmas dvi injekcijas (1-3 ir 7-8-3 d.) reko-
menduojama $virksti i deltinj raumenj (greitesné rezorbcija). Kadangi $is
vaistas yra risperidono metabolitas, tai nemetabolizuojamas kepenyse, ne-
turi sgveikos su kitais medikamentais. Dazniau pasitaikancios nepageidau-
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jamos reakcijos: sedacija, svaigimas, reakcija injekcijos vietoje. Po ilgesnio
gydymo gali pasireiksti EPS, hiperprolaktinemija.

Lietuvoje nuo 2016 m. yra ir pailginto atpalaidavimo paliperidono pal-
mitato injekciné suspensija (Trevicta), Svirk§¢iama kas tris ménesius; dozés:
175 mg, 263 mg, 350 mg, 525 mg veikliosios medziagos. Jo molekulés yra
didesnés ir vienos injekcijos veikimas trunka 3 mén. Paciento busena turi
buti stabili gydant vieno ménesio veikimo paliperidono palmitatu, turi bati
nutitruotos dvi paskutinés dozés.

6 lentelé. Paliperidono palmitato dozavimas

Gydymo pradzia — Palaikomasis gydymas —
i deltinj raumenyj i deltinj arba j sédmens raumenj

36-tq dieng po 2-os pradinés dozés 50-150 mg

1-q di 150
adiena md pagal klinikq

8-q dieng 100 mg

7 lentelé. Geriamojo risperidono, pailginto atpalaidavimo Rispolept

Consta ir paliperidono palmitato (Xeplion) ekvivalentinés dozés

Paliperidono palmitatas

Geriamasis risperidonas Rispolept Consta (Xeplion)
2mg 25 mg 50 mg
3mg 37,5 mg 75 mg
4 mg 50 mg 100 mg
6 mg 75 mg 150 mg
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

Paliperidono palmitato Xeplion ir Trevicta ekvivalentinés dozés:

50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

Olanzapinum pamoatum (ZypAdhera). 2009 m. EMEA patvirtino §j vaista
Sizofrenijos palaikomajai terapijai. Umi ligos fazé turi buti stabilizuota geria-
muoju olanzapinu. ZypAdhera - olanzapinas, sujungtas su pamoato ragstimi,
gauta druska palaiko 1étg olanzapino i$siskyrima iki 4 savaiciy. Svirks¢iamas
kas 2 arba 4 savaites j raumenis. Gaminami milteliai buteliukais ir tirpiklis
ilgo atpalaidavimo suspensijai ruosti. Buteliuke yra olanzapino pamoato mo-
nohidrato, atitinkancio 210 mg, 300 mg arba 405 mg olanzapino. Susvirkstus
ZypAdhera geriamajj olanzaping galima nutraukti.

Olanzapino pamoato ir geriamojo olanzapino palyginamosios dozés

Geriamasis ZypAdhera ZypAdhera
olanzapinas kas 2 savaites kas 4 savaites
10 mg 150 mg 300 mg

15 mg 210 mg 405 mg

20 mg 300 mg -

Svarbu tinkamai ir atsakingai susvirksti. Prie§ injekuojant butina pa-
traukti stimoklj ir jsitikinti, ar nepasirodé kraujo $virkste; jei pataikoma
i kraujagysle, dél didelés olanzapino dozés kraujuje gali istikti poinjekcinis
sindromas. Si pavojinga biisena gali pasireiksti dideliu slopinimu, delyrine
busena (sumisimas, dezorientacija, sujaudinimas) ar net koma. Susvirkstus
ZypAdhera butina pacienta stebéti 3 val., nes dauguma poinjekcinis sindro-
mas i$tinka pirma valanda, 20 proc. - iki 3 val.
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Aripiprazolum pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija - Abilify
Maintena. Pusinio eliminavimo trukmé - 46,5 dienos, vaisto didZiausia
koncentracija kraujo plazmoje — 4-7-tg dienomis, stabili koncentracija - po
keturiy injekcijy. Metabolizuoja CYP3A4; CYP2D6 izofermentai. Tiekia-
ma po 400 mg milteliy flakonéliais, tirpiklis suspensijai ruosti. Prie§ ski-
riant Abilify Maintena turi buti stabilizuota psichikos biisena geriamuoju
aripiprazolu 10-30 mg per parg. Pirma kartg su$virkstus pailginto atpa-
laidavimo aripiprazolo dar reikia dvi savaites testi geriamajj aripiprazola
10-20 mg per para. Stebimos nepageidaujamos reakcijos: akatizija —
7,9 proc., nemiga - 5,8 proc., skausmingumas injekcijos srityje - 5,1 proc.
atvejuy.

Vaisty sqveika. Dalis ligoniy yra atspariis gydymui antipsichoziniams
vaistams, deja, tarp serganciyjy Sizofrenija tokiy yra 30-60 proc. Tai va-
dinamasis rezistentiSkumas gydymui. Tokiais atvejais tenka skirti du anti-
psichotikus, kartais dar pridedant antidepresanty ar benzodiazepiny, taigi
iskyla vaisty sgveikos problema. Reikia nepamirsti, kad vieni zmonés yra
greiti ar net ypac greiti metabolizatoriai, kiti — 1éti, todél atsakas j vaista
bus skirtingas, pavyzdziui, asmenims, kuriy CYP450 fermenty sistemos
aktyvumas yra sumazéjes, jprastinés terapinés vaisty dozés gali sukelti ne-
pageidaujamy reakcijy. Jei skirsime vaistus, kurie metabolizuojami vienoje
CYP450 sistemoje, vyks konkurencija ir sustiprés vieno ar kito vaisto kon-
centracija kraujo plazmoje, dél ko gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy.
Jei skirsime vaistg, kurj metabolizuoja, pavyzdziui, CYP1A2 (klozapinas,
olanzapinas), ir kartu antidepresantg fluvoksaming, kuris slopina CYP1A2,
tikétinas toksinis poveikis, pasireiskiantis delyriniu sgmonés sutrikimu.
8 lenteléje pateikiami CYP450 fermentai, kurie metabolizuoja dazniausiai
vartojamus neuroleptikus.
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ANTIPSICHOZINIAI VAISTAI (NEUROLEPTIKAI)

8 lentelé. Citochromy P450 izofermentai ir jy metabolizuojami vaistai

Vaistas
Haloperidolum
Clozapinum
Risperidonum
Olanzapinum
Quetiapinum
Ziprasidonum
Aripiprazolum

Paliperidonum
nemetabolizuojomas

CYP1A2

CYP2D6

CYP3A4

CYP2C19
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ANTIPSICHOZINIY VAISTY
NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS

Vaisty reiksmé psichiatrijoje nekelia abejoniy, bet iskyla ir jy nepa-
geidaujamo poveikio problema. Reikia pripazinti, kad kartais buna keblu
jvertinti, pavyzdziui, akatizija gali imituoti psichozés paastréjima, kai kurie
$alutiniai reiskiniai — neurologinius sutrikimus, dar daugiau - gali istikti to-
kios sunkios komplikacijos, kaip Sirdies aritmijos, piktybinis neuroleptinis

sindromas. Gydant neuroleptikais reikia nepamirsti medicininio budrumo.

Neuroleptiky sukeliami motoriniai nepageidaujami reiskiniai

1. Uminés distonijos - staigus, nevalingas raumeny susitraukimas:

tortikolis;

opistotonusas;

torzioniné distonija;
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ANTIPSICHOZINIY VAISTY NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS

- okulogiriné krizé;

- blefarospazmas;

- oromandibuliné distonija;

- rijimo distonija;

- laringiné distonija;

- galaniy raumeny jvairios distonijos ir kt.

Labai pavojinga rijimo distonija, staigi kramtomuyjy, kvépavimo taky
raumeny distonija su priverstiniu liezuvio i$sikisimu, balso stygy kontrak-
cija su kvépavimo sutrikimu, asfiksija. Tokiais atvejais reikalinga skubi pa-
galba sugvirksc¢iant i veng ar j raumenis anticholinerginio vaisto biperide-
no, o jo nesant - benzodiazepiny preparato.

Gydymas anticholinerginiais vaistais, benzodiazepinais. Prevencija —
vaisty, kurie sukelia maziau EPS, pasirinkimas.

2. Akatizija:

- poreikis judéti, nenustygimas su nerimu;

- trepséjimas;

- akairija;

- nemiga;

- tachikardija ir kt.

Gydymas beta adrenoblokatoriais, pavyzdziui, propranololas 20-60 mg
per parg, benzodiazepinais, anticholinerginiais vaistais; jei galima — suma-
Zinti antipsichotiky doze.

Velyvieji ekstrapiramidiniai Salutiniai reiskiniai. Atsiranda po ilgesnio
gydymo, po keliy ménesiy, kartais ir anksciau. Juos kur kas dazniau sukelia
pirmos kartos neuroleptikai.

1. Parkinsonizmas:

raumeny tonuso padidéjimas - rigidiskumas;

bradikinezija;

tremoras;
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- veido hipomimija / amimija;

- mikrografija;

- sialoréja ir kt.

Gydymas anticholinerginiais vaistais; prevencija — perziaréti vaisty do-
zavima.

2. Vélyvoji diskinezija.

Tai nuolatiniai nevalingi, rotaciniai, choreoatetoidiniai skruosto, liezu-
vio, kramtomyjy raumeny, liemens, galiniy judesiai. Vélyvoji diskinezija
yra sunkiausia i§ motoriniy nepageidaujamy reiskiniy, sukelianti fizine ne-
galia, jos gydymas mazai veiksmingas. Tokiais atvejais nevalingai kaisio-
jamas liezuvis, stebimi kramtomyjy raumeny malamieji judesiai, ¢epsima
lapomis, liemuo lenkiasi j vieng puse, budingi rangymosi, sukimo ir kiti
jvairas judesiai. Dazniausiai sukelia pirmos kartos antipsichotikai.

Gydymas - nutraukti antipsichotikus arba keisti kitu vaistu, pasizymin-
¢iu mazesne rizika sukelti EPS. Pagrindinis vaistas — Clozapinum (jei dél
kity priezasciy jo skirti negalima, tai Olanzapinum, Quetiapinum). Bukle
kiek palengvina benzodiazepinai (pvz., klonazepamas), o anticholinergi-
niai vaistai neveiksmingi, netgi gali pabloginti buiseng. Svarstytinas gy-
dymas tetrabenazinu 25-200 mg per parg (deja, jis brangus ir nekompen-
suojamas).

3. Piktybinis neuroleptinis sindromas (PNS).

PNS yra idiosinkraziné organizmo reakcija j neuroleptika, antipsicho-
tiky sukelta komplikacija, sunki, gyvybei pavojinga buklé. Nors istinka
retai (apie 3 proc. atvejy), taciau beveik visada iskyla diagnostikos ir gydy-
mo problemy. Klinika: raumeny rigidiskumas, tremoras, dizartrija, rijimo
sutrikimas, auksta temperatira, gausus prakaitavimas, tachikardija, seilé-
tekis, padidéjes arba kintantis kraujospudis, stuporas, mutizmas, sgmonés
sutrikimas nuo sumisimo iki komos. Vystosi rabdomiolizé, didéja krea-

tinfosfokinazés kiekis, vystosi iminis $irdies, inksty nepakankamumas, is-
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ANTIPSICHOZINIY VAISTY NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS

tinka mirtis. Sunkiausia diferenciné diagnostika yra tarp PNS ir piktybinés

(letalinés) katatonijos.

Gydymas:

nedelsiant nutraukti antipsichotikus;

dopamino agonistai (centrinei dopaminerginei dél stiprios neu-
roleptiky D2 receptoriy blokados biuklei sumazinti), pavyzdziui,
amantadinas, bromkriptinas;

dantrolenas (miorelaksantas);

simptominis gydymas;

svarbiausias, gyvybe gelbstintis gydymas - elektros impulsy terapija.

Gydyti reikia Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje.

Medikamentai ekstrapiramidiniams
motoriniams sutrikimams Salinti

Skiriami M-cholinoreceptoriy antagonistai, pasizymintys centriniu anti-

cholinerginiu poveikiu. Iki $iol klinikinéje praktikoje vartojamas pirmasis

$ios grupés medikamentas, susintetintas 1949 m., Trihexyphenidylum.

Anticholinerginiai (antiparkinsoniniai) vaistai

Antimuskarininiai Dozavimas
Triheyphenidylum 2-12mg
Biperidenum 2-8 mg
Benztropinum 1-8 mg
Antihistamininiai

Diphenhydraminum 50-400 mg

Dopamino agonistai
Amantadinum 100-400 mg
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Reikia pazyméti, kad anticholinerginiai vaistai turi bati skiriami pa-
gristai, kai batina EPS kontrolé. Jie sumazina antipsichotiky poveiki, turi
euforizuojamajj poveikj, skiriant didesnémis dozémis gali istikti delyrinis
samoneés sutrikimas, didéja rizika vélyvajai diskinezijai i$sivystyti. Negali-
ma skirti sergant uzdarojo kampo glaukoma. Jy nepageidaujami povei-
kiai: akomodacijos sutrikimai, burnos dzitvimas, obstipacijos, tachikardi-
ja, Slapimo susilaikymas, paralitinis zarny nepraecinamumas.

Kitos antipsichotiky sukeliamos nepageidaujamos reakcijos

Dél H1 receptoriy blokados - sedacija, svorio didéjimas, svaigimas.

Dél adrenerginiy alfa-1 receptoriy blokados - hipotenzija.

Dél M1 muskarininiy receptoriy blokados - kognityviniy funkcijy pa-
blogéjimas, burnos dziivimas, obstipacijos, tachikardija, akomodacijos su-
trikimas, $lapimo susilaikymas.

5-HT2C receptoriy antagonizmas susijes su metabolinio sindromo
vystymusi.

Hematologiniai:

- leukopenija;

— leukocitozé;

- agranulocitozé;

- eozinofilija;

- trombocitopenija.

QT intervalo EKG pailgéjimas ir staigios mirtys nuo piktybinés ventri-
kulinés aritmijos.

Pailgéjes QTc, kai vyrams yra > 450 ms, moterims — > 470 ms.

QT pailgéjimo rizika vartojant antipsichotikus

Didelé rizika — Thioridazinum, Haloperidolum > 2 mg j vena.

Vidutiné rizika - Ziprasidonum, Quetiapinum, Haloperidolum (ge-

riamasis).
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ANTIPSICHOZINIY VAISTY NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS

9 lentelé. Pirmos ir antros kartos antipsichotiky nepageidaujamy

reakcijy profilis (1)

Salutinis poveikis

EPS

Vélyvoji diskinezija
Svorio didéjimas
Dislipidemija
Gliukozés

apykaitos

sutrikimas
QTc pailgéjimas

Ortostatiné

hipotenzija
Hiperprolaktinemija
Sedacija

PNS

Agranulocitozé

Haloperidolum
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*)
o)
?

0

0 - néra rizikos; (+) - atsitiktinai, kartais pasitaiko, prilygsta placebui; + - Svelnds, < 1 %;
++ — kartais, < 10 %; +++ — daznai, > 10 %; ? — nevertintina dél tyrimy trdkumo.
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Maza rizika — Aripiprazolum, Asenapinum, Clozapinum, Iloperidolum,

Olanzapinum, Paliperidonum, Risperidonum.
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Labai maza - Lurazidonum.

Psichofarmakoterapijos principai:

1. Tiksli diagnostika, psichopatologiné ir klinikiné analizé.

2. Ligos stadijos jvertinimas, ar tai ligos prodromas, ar manifestacija, ar
létinés ligos patiméjimas.

3. Ligos eigos, dinamikos désningumy jvertinimas turi reiksSmés konk-
retaus vaisto pasirinkimui.

4. Terapinei strategijai svarbus vaisto saugumas, somatiniy sutrikimy

jvertinimas.



ANTIDEPRESANTAI

Antidepresantai yra timoanaleptikai (gr. thymos - nuotaika) - psicho-
tropiniai vaistai depresijoms gydyti. Jais gydomi ir fobiniai nerimo, obsesi-
niai kompulsiniai, valgymo, potrauminio streso, somatoforminiai sutrikimai,
organinés kilmés depresijos (poinsultiné depresija, sergant epilepsija ir kt.).

Endogeniné depresija yra daznas, pasikartojantis, létinis susirgimas, su-
keliantis negalia, didinantis savizudybés rizika.

Farmakodinamika. Sudétinga, daugialypé ir néra visiskai ai$ki, nuo
biogeniniy monoaminy deficito hipotezés (J. Schildkraut, 1965; A. Cop-
pen, 1968) iki siuolaikiniy teorijy. Antidepresantai veikia CNS neurotrans-
miteriy apykaitg, pirmiausia serotonino, noradrenalino, re¢iau dopamino
(depresijy metu stebimas jy trikumas), pagerina jy neuronine transmisijg.
Tai vyksta keliais badais:

1. Tiesiogiai blokuoja atgalinj serotonino ir / arba noradrenalino jsiur-

bimg (reuptake) i presinapsinj neurong (TCA, SSRI, SNRI).

2. Slopina fermento MAO (monoaminooksidazés), kuri suardo dalj
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reabsorbuoto neutransmiterio, aktyvuma presinapséje (MAO inhi-
bitoriai).

3. Presinapsiniy receptoriy, kurie reguliuoja neurotransmiterio issi-

skyrima i sinapsés plysj, antagonizmas (Mirtazapinum ir kt.).

Neurotrasmiteriy (NT) trakumas sukelia ir receptoriy sistemos su-
trikimus. NT trakumui kompensuoti padidéja receptoriy skaicius ir jy
jautrumas, tai vadinamasis ,, up-regulation mechanizmas. Gydant antidep-
resantais ir padidéjus NT koncentracijai, i$ léto nujautrinami vadinamieji
»zalingi“ receptoriai, mazéja jy skaicius - ,receptor down-regulation. Sis
mechanizmas pasireiskia gydant antidepresantais po 2—4 savaiciy. Per pir-
mas dvi savaites antidepresantai gali suaktyvinti presinapsinius, stabdan-
¢ius NT iSsiskyrimg | presinapse, autoreceptorius (5-HI1A, somatoden-
dritinius), kliniskai gali netgi paastréti depresiné simptomatika, sustipréti
suicidinés mintys ar net nusizudyti. Todél skiriant kai kuriuos antidep-
resantus pirmas dvi savaites rekomenduojama pridéti benzodiazepiny, ra-
pestingai stebéti buisena.

Antidepresantai ne tik kei¢ia NT koncentracijg sinapsés plysyje, bet
aktyvuoja ir neuroning signaly transdukcijg, intrabranduoline geny eks-
presija, veikia vezikulinius baltymus, NT sekrecija, turi tiesioginj poveikj
antriniams (pvz., CAMP), tretiniams (pvz., CREB) nesikliams, sustiprina
kortikosteroidiniy receptoriy funkcija, sgveikauja su glutamato recepto-
riais, skatina neurogeneze.

Kliniskai sunku nustatyti trikstama neurotransmiterj, juolab kad, pagal
koneurotrasmisijos hipotezg, neuronai turi daug rysiy su savo kaimynais ir
saveikauja su daugeliu kity skirtingy neurotrasmiteriy. Dar daugiau, mano-
ma, kad sinapsinéje vezikuléje yra ne vienas, o keli neurotrasmiteriai.

Efektyvumas. Depresijy gydymas islieka aktuali ir sudétinga problema.
Bent viena depresijos epizoda patiria 17-20 proc. Zzmoniy (12). Antidep-
resanty veiksmingumas vertinamas apie 60 proc. Didelis naujausiy anti-
depresanty pasirinkimas gerg remisija padeda pasiekti tik 30 proc. pa-
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ANTIDEPRESANTAI

cienty, tre¢daliui nebiina atsako j skiriamg antidepresanta. Du tre¢dalius
gydomy pacienty vargina rezidiniai depresiniai simptomai, kurie yra di-
dziosios depresijos atkrycio rizikos faktoriai.

Pagrindiniai terapijos principai

1. Umios fazés gydymas. Gydoma adekvaciomis dozémis pagal klini-
ka siekiant terapinio efekto - kliniSkai reik§mingo busenos pageréjimo
(HAM-D, MADRS skaliy jvertinimas - > 50 proc.). Jeigu tmioje fazéje pa-
siektas terapinis veiksmingumas yra tik depresinés simptomatikos sumen-
kéjimas iki subsindrominio lygio, tai vadinama daline remisija (atoslagiu).
Jeigu visis$kai i$nyksta depresijos simptomai, ligonio funkcionavimas at-
kuriamas iki premorbidinio lygio, — visiska remisija, o jeigu 6 ménesius
depresijos simptomai nesikartoja, pacientas laikomas pasveikusiu nuo $io
depresijos epizodo.

2. Palaikomoji terapija (stabilizacijos fazé). Nors kliniskai depresiné
simptomatika gali buti reik§mingai sumazéjusi, bet biologiniai pakitimai
smegenyse dar islieka ir reikia testi gydyma siekiant geros remisijos. Truk-
meé gali bati jvairi, priklauso nuo ligos eigos. Gauséja uzsitesusiy, atspariy
gydymui depresijy.

3. Palaikomoji ir profilaktiné terapija taikoma:

- jeigu anamnezéje yra buve trys ir daugiau depresijos epizody;

- jeigu anamnezéje yra buve du sunkas depresijos epizodai su didele

suicido rizika ar parasuicidu per pastaruosius trejus metus;

- ankstyva pirmojo epizodo pradzia (iki 20 m.);

- jeigu anamnezéje paminéta dvipolé ar rekurentiné depresija.

Klasifikacija. Antidepresantai klasifikuojami jvairiai. Pateiksime daz-
niausiai naudojamas klasifikacijas.

I. Antidepresanty klasifikacija pagal struktiirg ir farmakologinj poveikj

TCA - tricikliai antidepresantai
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Tetracikliai / heterocikliai antidepresantai

MAOI - monoaminooksidazés inhibitoriai

SSRI - selektyvios serotonino reabsorbcijos inhibitoriai

NRI - selektyvios norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai

SNRI - selektyvios serotonino ir norepinefrino inhibitoriai

NDRI - norepinefrino ir dopamino reabsorbcijos inhibitoriai

SARI - serotonino receptoriy antagonistai ir serotonino reabsorbcijos

inhibitoriai

NaSSA - noradrenerginio ir specifinio serotoninerginio poveikio anti-

depresantai (via alfa2 antagonism)

Melatoninerginiy receptoriy agonistas ir 5-HT2C receptoriy anta-

gonistas
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Multimodaliniai (daugiafunkciai)
I1. Antidepresanty klasifikacija
Reabsorbcijos inhibitoriai
1. I kartos TCA - Imipraminum, Amitriptylinum ir kt.
— NA selektyviis — Desipraminum ir kt.
— SE selektyvus — Clomipraminum ir kt.
IT kartos TCA - Loferaminum.
2. SSRI
3. SNRI
4. NDRI
5.NRI
Receptoriy blokatoriai
1. Alfa receptoriy blokatoriai:
I kartos alfa receptoriy blokatoriai — Mianserinum.
IT kartos alfa receptoriy blokatoriai - Mirtazapinum.
2. 5-HT blokatoriai:
I kartos — Trazodonum.
IT kartos — Nefazodonum.
Skirtingi veikimo budai, o terapinis poveikis panasus!
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10 lentelé. Naujausia antidepresanty klasifikacija, neuromokslais

grindZiama psichotropiniy vaisty nomenklatira (7)

Ankstesné
klasifikacija

(TCA)

Naujoji klasifikacija (farmakologiné)

Neuromediatorius

Norepinefrinas
Norepinefrinas,
serotoninas
Serotoninas,

norepinefrinas

Serotoninas

Serotoninas,

norepinefrinas

Norepinefrinas,

serotoninas

Serotoninas,
dopaminas

Veikimo budas

Reabsorbcijos
inhibitorius (NET)
Reabsorbcijos
inhibitoriai (NET ir
SERT)

Reabsorbcijos
inhibitoriai

(SERT ir NET)
Reabsorbcijos
inhibitorius (SERT)

MM; reabsorbcijos
inhibitorius (SERT
ir NET);

5-HT2 receptoriy
antagonistas

MM; reabsorbcijos
inhibitorius (NET ir
SERT); 5-HT2
receptoriy
antagonistas
Receptoriy
antagonistas
(5-HT2ir D2)

Vaistas

Desipraminum
Protriptylinum,
Loferaminum,
Amoxepinum,
Nortriptylinum
Imipraminum,

Dosulepinum

Clomipraminum

Amitriptylinum

Doxepinum

Trimipraminum

47



(MAOI)

Serotoninas,
norepinefrinas,

dopaminas

Enzimy inhibitoriai
(MAO-A ir B)

Isocarboxazidum,
Phenelzinum

Moclobemidum

Grjztamojo
poveikio enzimy
inhibitorius
(MAO-A)

MM; enzimy Selegelinum
inhibitorius
(MAO-A ir MAO-B)
Reabsorbcijos
inhibitoriai (SERT)

(SSRI) Serotoninas Citalopramum,
Escitalopramum,
Fluoxetinum,
Fluvoxaminum,
Paroxetinum,
Sertralinum
(SNRI) Serotoninas,

Reabsorbcijos Venlafaxinum,

inhibitoriai Duloxetinum
(SERT ir NET)

Reabsorbcijos

norepinefrinas

Norepinefrinas, Milnacipranum

serotoninas inhibitorius

(NET ir SERT)

NET - norepinefrino transporteris (nesiklis); SERT — sertralino nesiklis; MM — multimodaliniai.

Antidepresanto pasirinkimo kriterijai:

- Geras ankstesnis paciento atsakas j tam tikra antidepresanta.

- Ar reikalinga papildoma sedacija?

- Nepageidaujamy reakcijy, kontraindikacijy jvertinimas.

- Sgveika.

- Depresiniy simptomy klinikinis psichopatologinis jvertinimas,
tiksli diagnostika.

- Saugumas, toleravimas, veiksmingumas, dozavimo paprastumas.
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Prie§ pradedant gydyti reikia jvertinti ir somatine buseng, atlikti auto-

matizuotus kraujo, $lapimo tyrimus, istirti kepeny fermenty aktyvumg,

gliukozés koncentracijg ir kt. pagal klinika.

Sékmingo gydymo kriterijai:

- Vaistg skirti optimaliomis dozémis ir adekvacia trukme.

- I$samiai iSaiskinti terapijos tikslus, vaisto poveikij, nepageidaujamas

reakcijas.

- Sudaryti gydymo plang.

- Pateikti paprastas, aiskias instrukcijas pacientui.

- Uztikrinti gydymo kontrole.

11 lentelé. Antidepresanty dozavimas

Antidepresanty klasés

Tricikliai antidepresantai

Kiti, kitur neklasifikuoti

Tetracikliai / heterocikliai

MAOI:
| kartos, negrjztamojo

poveikio

Il kartos, griZtamojo
poveikio

Vaistas

Amitriptylinum
Imipraminum
Clomipraminum
Doxepinum
Tianeptinum
Maprotilinum

Mianserinum
Phenelzinum
Nialamidum

Isocarboxazidum

Moclobemidum

Minimali

Maksimali

dozé, mg/d. dozé, mg/d.

25
25
25
25
37,5
25
30

30
50
40

300

300
350
250
300
37,5
300
60

90
350
60

600
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SSRI Fluoxetinum 20 80

Paroxetinum 20 60
Sertralinum 50 200
Fluvoxaminum 50 300
Citalopramum 20 60
Escitalopramum 10 20
NARI Reboxetinum L4 10
SNRI Venlafaxinum 37,5 375
Duloxetinum 60 120
SARI Trazodonum 150 600
NaSSA Mirtazapinum 15 60
NDRI Bupropionum 75 450
Melatonino receptoriy Agomelatinum 25 50
agonistas ir 5-HT2C
antagonistas
Multimodaliniai Vortioxetinum 5 20

Tricikliai antidepresantai

Tricikliai antidepresantai (TCA) terapiniu veiksmingumu nenusilei-
dzia naujausiems antidepresantams, taciau sukelia daugiau nepageidauja-
my reakcijy. Dél Sios priezasties jie jau retai skiriami. Vis délto nederéty
ju pamirsti, nes sunkioms depresijoms gydyti jie gali bati pakankamai
veiksmingi, ypa¢ toms depresijoms, kurios atsparios gydymui. TCA
farmakodinamika - serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos slopinimas.
Imipraminum - pirmasis antidepresantas, kurj istyré $veicary mokslininkas
R. Kuhnas (1912-2005) ir 1957 m. paskelbé mokslinj darbg apie depresijy
gydyma imipraminu (13). TCA turi timoleptinj, anksiolitinj, aktyvinama-
ji, sedacinj poveikj. Vieni turi reik§mingesnj sedacinj poveikj, pavyzdziui,
amitriptilinas, doksepinas, kiti — aktyvinamajj, energizuojamajj. Jvertinus
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psichopatologine depresijos struktiirg, galima tinkamai parinkti reikiama
TCA, pavyzdziui, nerimastingg depresija rekomenduotina gydyti amitrip-
tilinu, doksepinu, kurie pasizymi anksiolitiniu, sedaciniu, miegg gerinanciu
poveikiu. TCA pusinio eliminavimo trukmé - 10-25 val., o kai kuriy - apie
36 val. Be depresijos gydymo, pavyzdziui, amitriptilinas yra veiksmingas

gydyti neuropatinius skausmus, fibromialgija, nerimg, nemiga.

12 lentelé. Tricikliy antidepresanty klinikinis poveikis

Antidepresantas  Antidepresinis  Anksiolitinis ~ Sedacinis Akthir‘q_
masis
Amitriptylinum +H++ ++ e+ 0
Doxepinum 4+ 4 4+ 0
Clomipraminum . 0 0 "
Desipraminum +H+ 0 0 +
Imipraminum +++ 0 0 +
Nortriptylinum ++ + 0 +

+ lengvas; ++ vidutinis; +++ stiprus; ++++ labai stiprus.

Nepageidaujamos reakcijos. TCA dazniau ir stipriau negu kity klasiy
antidepresantai sukelia anticholinerginius poveikius (burnos dzitavima,
obstipacijas, nerysky matymg), negalima skirti sergant glaukoma. Dél alfa-1
adrenerginio poveikio gali pasireiksti ortostatiné hipotenzija, galvos svai-
gimas, dél antihistamininio - sedacija, svorio didéjimas ir kt. Pazymétinas
poveikis QTc intervalo pailgéjimui EKG, dél ko galimos $irdies aritmijos,
todél visada pries skiriant Siuos vaistus reikia jvertinti EKG, somatine ba-

seng. Visi TCA turi didesne rizikg atsirasti traukuliams.
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Siame skirsnyje pristatome tianepting, kuris savo farmakodinamika i3-
siskiria i$ visy klasifikacijoje nurodyty antidepresanty klasiy. Jis, skirtingai
nuo kity, ne slopina, o stimuliuoja serotonino reabsorbcijg j presinapse, tai
yra serotonino jsiurbimo skatintojas. Pagal chemine sandarg tai vieno ciklo
modifikuotas TCA, bet skiriasi klinikiniu poveikiu. Susintetintas 1980 m.,
jis $alina nerimg be sedacijos, pagerina kognityvines funkcijas, skatina
neurogeneze. Neveikia gliukozés apykaitos sergant cukriniu diabetu, taip
pat neveikia kraujo rodikliy net esant hematologiniams pakitimams, ne-
turi prokonvulsinio poveikio, galima skirti sergant glaukoma. Siuo vaistu
jprastai gydomi psichosomatiniai sutrikimai, somatogeninés, organinés
kilmés depresijos. Pusinio eliminavimo trukmeé - 2,5 val., todél reikia gerti
3 kartus per parg. PD - 37,5 mg. Nemetabolizuoja CYP 450 fermentai.

Tetracikliai / heterocikliai antidepresantai

Tai mono-, bi-, tetracikliai dariniai. Paminétina Maprotilinum, tetracik-
lés struktaros antidepresantas, savo psichotropiniu poveikiu panasus j
amitriptiling, taciau kiek silpnesnio timoleptinio poveikio. Mianserinum -
irgi tetraciklés struktaros, klinikinéje praktikoje naudojamas nuo 1975 m.
Jo klinikinis poveikis irgi panasus j amitriptilino, bet sukelia maziau nepa-
geidaujamy reiskiniy, gerai pakeliamas, tinkamas vyresnio amziaus zmo-
néms, somatogeninéms, organinés kilmeés depresijoms gydyti. Galima skir-
ti vieng kartg nakdiai.

MAOI — monoaminooksidazés inhibitoriai
Atsiradimo istorija. Iproniazidu buvo gydoma tuberkuliozé. J. A. Smith

1952 m. pastebéjo, kad esant depresijai padidéja ligoniy apetitas, pageréja
nuotaika. N. S. Klineas i§ Kolumbijos universiteto (JAV) 1957 m. publikavo
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darbg apie iproniazido antidepresinj poveikj. Véliau suzinota, kad tai yra
MAOI. Lietuvoje jau daug mety neturime $ios grupés vaisty, bet jie néra
visai prarade reiksmés gydant depresijas, tik skiriami retai.

MAOI skirstomi j dvi grupes:

1. Negrjztamojo (angl. irreversible) poveikio klasikiniai MAOI - Phe-

nelzinum, Tranylcyprominum, Isocarboxazidum ir kt.

2. Grjztamojo (angl. reversible) poveikio naujos kartos MAOI — Moclo-

bemidum ir kt.

MAO fermentas yra A ir B tipy:

- A tipas metabolizuoja daugiausia serotoning ir noradrenalina;

- Btipas - dopaming;

- Air B tipai stipriai metabolizuoja biogeninj aming tiramina.

Neselektyvis, negriztamojo poveikio MAOI stipriai veikia abu mo-
noaminooksidazés tipus, todél néra kam metabolizuoti su maistu gauna-
mo simpatikomimetinio baltymo tiramino, kurio gausu fermentiniuose
striuose, grietinéje, pupelése, rukytuose mésos produktuose, $okolade ir
kt. Dél to atsiranda tokiy nepageidaujamy reakcijy, kaip galvos, kriitinés
skausmai, kolapsai, hipertoninés krizés, traukuliai, koma, net gali istik-
ti mirtis. Skiriant pirmos kartos MAOI, pacientui reikia laikytis dietos, o
MAO aktyvumas atkuriamas tik po savaités ar véliau. Norint po negrjzta-
mojo poveikio MAOI skirti kita antidepresanta, reikia laukti dvi savaites.
Negrijztamojo poveikio MAOI gali gydyti tik patyres specialistas.

Naujos kartos MAOI, vadinami grjiztamojo poveikio vaistais, smegeny-
se slopina tik fermento MAO A tipa ir tik 12-16 val., o fermento aktyvumas
atkuriamas po 24 val,, - tai kur kas saugesni vaistai.

MAOI néra pirmo pasirinkimo antidepresantai. Rekomenduojami re-
zistentiskoms, atipinéms (su hipersomnija, hiperfagija, vangumu, apatija)
depresijoms, sunkiems, refrakteriniams panikos sutrikimams, socialinéms

fobijoms gydyti.
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SSRI - selektyvios serotonino reabsorbcijos inhibitoriai
Tai dazniausiai i$raSomi antidepresantai.

Bendra charakteristika:

— skiriasi chemine struktura;

- neturi sedacinio poveikio;

- neturi anticholinerginio poveikio;

- nestipras $alutiniai reiskiniai;

- terapinis poveikis panasus | TCA;

- paprastesnis dozavimas;

- dazniausiai palaikomoji dozé kaip pradiné;

- saugus.

Patvirtinti Sie SSRI:

- Fluvoxaminum 1983 m.;
- Fluoxetinum 1988 m.;

- Citalopramum 1988 m.;
- Sertralinum 1990 m.;

-  Paroxetinum 1991 m.;

- Escitalopramum 2000 m.
SSRI farmakodinamikos ypatumai

Pirmoje gydymo fazéje serotonino padaugéja tik presinapséje, o presi-
napsiniy 5-HT1A autoreceptoriy ir serotoning perne$ancio baltymo slopi-
nimas yra dar nepakankamas. Be to, po pirmyjy SSRI doziy dargi sudir-
ginami presinapsiniai 5-HT1A autoreceptoriai ir serotonino i$siskyrimas
i sinapseés plysj netgi gali sumazéti. Taigi, gydymo pradzioje sustipréja ne-
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rimas (,,jitteriness“ sindromas) 25-50 proc. atvejy ir gali padidéti suicido

rizika, net po vienos dozés. Todél pirmas 2-3 savaites reikia papildomai

skirti benzodiazepiny. Nerimg gali sumazinti ir propranololas. Po 2-4 sa-

vai¢iy jau reiskiasi terapinis poveikis — presinapsiniai 5-HT1A recepto-

riai pakankamai blokuojami ir nujautrinami, suaktyvéja posinapsiniai

5-HT1A receptoriai, kurie absorbuoja i$siskyrusj serotoning j posinapsi-

nes struktaras.

Terapines SSRI dozes zr. 11 lenteléje (p. 49).

13 lentelé. SSRI farmakokinetika

Antidepresantas

Fluoxetinum
Metabolito

norfluoxetinum
Fluvoxaminum
Citalopramum
Sertralinum
Paroxetinum

Escitalopramum

Pusinio eliminavimo

trukmé (val.)

48-72

2 savaités
15,6
33-35
22-36

21

27-32

Metabolizuojantys CYP

fermentai

CYP2D6; CYP2C19; CYP2C9;
CYP3A4

CYP2D6; CYP1A2

CYP2D6

CYP2C19; CYP3A/4

CYP2D6

Nereik§minga
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14 lentelé. SSRI CYP 450 izofermenty slopintojai (inhibitoriai)

Antidepresantas 1A2 2D6 2C19 3A4
Citalopramum (+)
Fluoxetinum FH+ " .
Fluvoxaminum 4+ it
Paroxetinum F+
Sertralinum + (+)

(+) labai nezymiai; + nezymiai; ++ saikingai; +++ labai stipriai.

Fluoxetinum

Privalumai:

- Nervinei bulimijai gydyti;

- Depresijai su psichomotorine retardacija, apatija, adinamija gydyti;

- Hipersomnija;

- Délilgos pusinio eliminavimo trukmés nebiina nutraukimo simpto-
my.

Trakumai:

- Nerimas;

- Panika, azitacija (pradéjus gydyti);

- Insomnija.

Fluvoxaminum

- Anksiolitinis poveikis;

- Nesukelia seksualinés disfunkcijos;
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- Daznesné sgveika su kitais vaistais;

- Skiriama gerti du kartus per parg.

Citalopramum - selektyviausias, neturi reik§mingesnés sgveikos su
kitais vaistais.

Sertralinum - depresijoms su hipersomnija, nuovargiu gydyti, menka
sgveika su kitais vaistais.

Paroxetinum

Privalumai: depresijai su nerimu, nemigai gydyti. Trikumai: daznesné
saveika su kitais vaistais, dazniau sukelia seksualine disfunkcija.

Labiau seduojantys: Paroxetinum, Fluvoxaminum.

Energizuojantys: Fluoxetinum, Sertralinum, Citalopramum, Escitalop-
ramum.

SSRI sukeliamos nepageidaujamos reakcijos

Nors tai ganétinai saugiis vaistai, bet reikia neprarasti klinikinio budru-
mo dél galimy nepageidaujamy reiskiniy:

- Sustipréjes nerimas, susijaudinimas;

- Nemiga;

- Prakaitavimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas, galvos skausmai,

seilétekis, tachikardija;

- Tremoras;

- Akatizija;

- Lytiné disfunkcija.

Antidepresanty nutraukimo simptomai

Simptomai, atsirandantys dél staigaus antidepresanto nutraukimo, kar-
tais neteisingai traktuojami kaip nepageidaujami reikiniai ir nepagrijstai
kei¢iamas antidepresantas. Vaisto nutraukimas pablogina depresija. Nu-
traukimo simptomy atsiranda keliy dieny laikotarpiu, o kai kada ir po ke-
liy neisgerty doziy. Tai galvos skausmas, svaigimas, pykinimas, vémimas,

viduriavimas, tremoras, prakaitavimas, nerimas, azitacija, nemiga. Vaista
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pries nutraukiant reikia palaipsniui mazinti, per dvi savaites; informuoti
pacienta, kad staiga nenutraukty.

Serotoninerginis sindromas

Sis sindromas pasitaiko apie 15 proc. atvejy perdozavus SSRI. Tai biina
dél per didelio serotonino lygio, dazniau istinka, kai paciento CYP450 izo-
fermenty aktyvumas yra létas, kai su SSRI skiriama kartu ir kity serotoni-
nerginiy vaisty, kai staiga nutraukiami antidepresantai. Gali atsirasti ir nuo
terapiniy vaisto doziy. Serotoninerginio sindromo klinika gali bati nuo
$velniy simptomy iki gyvybei pavojingos biisenos. Pradiniai simptomai:
akatizija, azitacija, tachikardija, hipertenzija, pykinimas, vémimas, viduria-
vimas, toliau progresuojant — nistagmas, raumeny rigidiskumas, hiperter-
mija, samoneés sutrikimas.

NARI - selektyvios norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriai

Reboxetinum. Pasizymi selektyviu noradrenalino reabsorbcijos j presi-
napse slopinimu. Psichopatologiniai depresijy taikiniai: nuovargis, déme-
sio koncentracijos sutrikimai, motyvacijos stoka, psichomotoriné retar-
dacija. Pusinio eliminavimo trukmé - 13 val., PD - du kartus per dieng
(4-10 mg). Metabolizuoja CYP450 3A/4, slopina CYP 450 2Dé6.

SNRI - selektyvios serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriai

Duloxetinum. Patvirtintas ne tik didziajai depresijai, generalizuotam
nerimo sutrikimui, bet ir diabetinei neuropatijai, fibromialgijai, kai kurio-
se Salyse — psichogeninés kilmés $lapimo nelaikymui gydyti. Veiksmingas
gydant sunkias depresijas, tiek su nerimu, tiek su apatija, retardacija, ypac

su somatiniais depresijy sutrikimais, rekomenduojama skirti atspariy gy-
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dymui depresijy atvejais. Pusinio eliminavimo trukmé - 12 val,, bet sme-
genyse — gerokai ilgesné, todél galima vartoti 1 kartg per parg. Metaboli-
zuoja Cyp450 2D6 ir 1A2, slopina CYP2D6, galbut kliniskai reik§mingai.
PD - 60 mg, retai reikia maksimalios 120 mg/d. Sio vaisto negalima skirti
esant uzdarojo kampo glaukomai, nuo didesniy doziy gali padidéti krau-
jospudis.

Venlafaxinum. Pasizymi panasiu psichotropiniu poveikiu kaip ir dulok-
setinas. Skiriant didesnes dozes gali padidéti kraujospudis, dazniau stebi-
mas nutraukimo sindromas, seksualiné disfunkcija. Pusinio eliminavimo
trukmé - 9-13 val., bet yra XR (angl. extended-release) forma ir galima
skirti vieng kartg per parg. PD - 75-375 mg, bet 375 mg pacientai paprastai
sunkiai pakelia. Atkreipiame démesj, kad noradrenalino reabsorbcija slopi-
na skiriant dozes > 225 mg/d. Maza sgveika su CYP 450.

NDRI — norepinefrino ir dopamino reabsorbcijos
inhibitoriai

Bupropionum. Bupropionas slopina noradrenalino ir dopamino reab-
sorbcijg. Didziajai depresijai gydyti patvirtintas 1996 m., Lietuvos rinkoje
SR (pailginto atpalaidavimo) - nuo 2000 m. Indikuotinas dvipolei dep-
resijai, priklausomybei nuo nikotino, démesio deficito ir hiperaktyvumo
sindromui gydyti, esant seksualinei disfunkcijai, nervinei bulimijai gydy-
ti. Psichopatologiniai depresijos taikiniai: apatija, anergija, nuovargis, psi-
chiniy procesy sulétéjimas. Dél dopamino reabsorbcijos slopinimo tinka
depresijai gydyti sergant Parkinsono liga, ripestingai derinant su antipar-
kinsoniniais vaistais. Svarbu pazymeéti, kad esant predispozicijai gali is-
provokuoti psichozes, nes jo cheminé formulé yra panasi j amfetamino.
Metabolito pusinio eliminavimo trukmé — 20-27 val. Slopina CYP450 2D6.
PD - 150-450 mg.
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SARI - serotonino 2A receptoriy antagonistai ir serotonino
reabsorbcijos inhibitoriai

Tai dvigubo serotoninerginio poveikio antidepresantai, t. y. jie blokuo-
ja 5-HT2A receptorius ir slopina serotonino reabsorbcijg j presinapse. Siai
grupei priklauso trazodonas ir nefazodonas (pastarojo Lietuvoje nebuvo ir
neéra).

Trazodonum. Sis antidepresantas pasizymi reikimingu anksiolitiniu ir
miegg gerinanciu poveikiu, tinkamas nemigai gydyti, nesukelia seksuali-
nés disfunkcijos. Rekomenduotinas skirti alkoholio, psichoaktyviyjy me-
dziagy sukeltiems nutraukimo simptomams $alinti. Blokuodamas 5-HT2A
receptorius, netiesiogiai stimuliuoja posinapsinius 5-HT1A receptorius.
Trazodono dozés 50-150 mg blokuoja tik 5-HT2A receptorius ir tai reis-
kiasi anksiolitiniu bei hipnotiniu poveikiu, o nuo 150 mg - ir serotonino
reabsorbcija. Neveikia anticholinerginiy, histamininiy receptoriy, todél
galima skirti sergant glaukoma, esant prostatos adenomos hipertrofijai.
Veiksmingas nemigai gydyti — sutrumpina I miego faze, pagilina III ir
IV miego fazes, sumazina prabudimy skaiciy. Slopina CYP 450 3A/4, silp-
nai - 2D6. ISleidziamos pailginto atpalaidavimo tabletés po 150 mg. Mie-
go sutrikimams Salinti daznai uztenka 50-150 mg, depresijai gydyti PD —
300 mg, galima skirti vieng kartg per parg. Maksimali dozé — 600 mg. Isi-
démeétina, kad gali pasireiksti nepageidaujamas aritmogeninis poveikis, ne-

galima skirti pacientams, sirgusiems miokardo infarktu.

NaSSA - noradrenerginio ir specifinio serotoninerginio
poveikio antidepresantai (via alfa2 antagonism)

Mirtazapinum. Jo veikimas pagristas receptoriy blokada: noradrener-
gine neurotrasmisijg jis didina blokuodamas presinapsinius adrenerginius
alfa-2 autoreceptorius ir taip pagausina adrenalino i$siskyrimg i sinapsés
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plysj. Noradrenalinui stimuliuojant serotoninerginio neurono alfa-1 he-
teroreceptorius didéja serotonino neurony suzadinimas ir sustipréja se-
rotoninerginé neurotransmisija. Mirtazapinas, blokuodamas serotoniner-
ginio neurono alfa-2 presinapsinius heteroreceptorius per posinapsinius
5-HT1A receptorius, padidina serotonino neurotransmisijg ir pasireiskia
antidepresinis, anksiolitinis poveikis. Be to, posinapsiniy 5-HT2A ir 5-HT3
receptoriy blokavimas apsaugo nuo tokiy su serotoninu susijusiy nepagei-
daujamy reiskiniy, kaip nerimas, sujaudinimas, galvos skausmas, taip pat
nuo vir§kinamojo trakto sutrikimy (pykinimas, vémimas), seksualinés dis-
funkcijos, gerina miegg. H1 ir 5-HT2C receptoriy antagonizmas susijes su
sedacija ir svorio didéjimu. Metabolizuojamas CYP450 2D6 ir 1A2,3A/4.
Pusinio eliminavimo trukmé - 20-40 val. PD - 15-60 mg. Pasizymi stip-
riu antidepresiniu, anksiolitiniu, miega gerinanciu poveikiu, itin tinka ne-
rimastingoms depresijoms gydyti. Terapinis poveikis stebimas jau pirmg
savaite. Kartais gali pasireiksti neutropenija.

Melatoninerginiy receptoriy agonistas ir 5-HT2C receptoriy
antagonistas

Agomelatinum. Tai melatoninerginis antidepresantas, EMEA patvirtin-
tas 2009 m. Jis yra cirkadiniy ritmy reguliatorius. Endogeniniai ritmai yra
vadinami cirkadiniais. Cirkadinis ritmas susijes su $viesos ir tamsos kaita
gamtoje. Svarbiausig vaidmenj reguliuojant cirkadinj ritma atlieka porinis
vir§kryzminis branduolys (nucleus suprachiasmaticus), kuris iSsidéstes abi-
pus pagumburyje, vir§ regimojo nervo kryzmés. Jame yra apie 10 000 neu-
rony, iSeina trys takai, kuriais siunciama informacija j jvairias smegeny
sritis ir reguliuojamas cirkadinis ritmas. Tai vidinis organizmo biologinis
»laikrodis®. Miegui svarbiag reik$me turi kankorézinés liaukos iSskiriamas
hormonas melatoninas, vadinamas ,nakties“ arba ,tamsos“ hormonu (jo

sekrecija naktj sustipréja). Virskryzminio branduolio siunciamus signalus
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kankoréziné liauka pakeicia j endokrininj atsaka, t. y. skatina melatonino
issiskyrimg. Melatoninas jungiasi su melatoninerginiais receptoriais MT1
ir MT2. Melatoninas yra tik hormonas, o antidepresantas agomelatinas —
MT1/MT2 receptoriy agonistas ir 5-HT2C receptoriy antagonistas. Kaip
5-HT2C receptoriy antagonistas veikia antidepresiskai sustiprindamas dopa-
mino ir norepinefrino issiskyrima smegeny prefrontalinéje zievéje. Agome-
latinas metabolizuojamas CYP450 1A2 (90 proc.) ir CYP2C9 (10 proc.), su
baltymais jungiasi 95 proc. PD - 25-50 mg, tabletés ileidziamos po 25 mg.

Agomelatinas $alina nerimg, taciau neturi slopinamojo poveikio, taip
pat akcentuojamas jo poveikis anhedonijos atveju, gerina miega, todél ski-
riamas nakd¢iai. Prie$ skiriant batina istirti kepeny transaminazes, kartoti
po 3, 6, 12, 24 savaiciy, véliau pagal klinikos reikalinguma; jei transamina-
zés padidéja > 3 kartus — nutraukti. Literatiroje nurodoma, kad kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas pasitaiko 1,4 proc. atvejy, kai PD - 25 mg,
ir 2,5 proc., kai PD - 50 mg (vartojant placebg biina 0,6 proc.). Agomela-
tinas yra gerai toleruojamas vaistas, nebiina nutraukimo simptomuy, galima
derinti su kitais antidepresantais, bet nerekomenduotinas su fluvoksaminu,
kuris metabolizuojamas CYP1A2.

Multimodaliniai antidepresantai. Sios klasés antidepresanty farmako-
dinamika susijusi su daugialypiu, daugiafunkciu poveikiu.

Vortioxetinum. Farmakodinamika: serotonino reabsorbcijos inhibi-
torius, slopina serotoning perne$antj baltyma, presinapsinius 5-HT1A
receptorius, yra 5-HT1B receptoriy dalinis agonistas, 5-HT1D recepto-
riy, 5-HT3, 5-HT7 antagonistas. Manoma, kad moduliuoja ir kitas neu-
rotrasmiteriy sistemas - glutamaterginis ir / arba GASR-erginis poveikis,
issilaisvina ir dopamino, noradrenalino, o, veikdamas acetilcholinergine
sistemg, gerina kognityvines funkcijas. Farmakokinetika: pusinio elimina-
vimo trukmé - 66 val. Metabolizuojamas CYP 2D6, kiek maziau 3A4 ir
2C9. Su baltymais jungiasi 98-99 proc. PD - 5-20 mg. Daznesni nepagei-

daujami reigkiniai - gastrointestininiai.
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NUOTAIKOS
STABILIZATORIAI

Tai normotiminiai, nuotaikg stabilizuojantys (angl. mood stabilizers)
medikamentai, turintys faziniy nuotaikos sutrikimy profilaktinj poveikj.
Skiriami afektiniy faziy prevencijai sergant dvipoliu afektiniu sutrikimu,
S$izoafektiniu sutrikimu; kaip papildomas medikamentas imiai manijai gy-
dyti. Nuotaikos stabilizatoriams priskiriama li¢io druskos ir antikovon-
vulsantai.

Veikimo budas néra visiskai aiSkus, spéjama, kad veikia neurotrans-
miterius, lasteliy procesus (G proteinus, intralastelinius signaly perdavimo
mechanizmus (proteinkinazés C aktyvumga), reguliuoja cirkadinius ritmus.

Li¢io druskos. Australy mokslininkas Johnas F. Cade’as (1912-1980),
tirdamas jvairias chemines medziagas su jary kiaulytémis, pastebéjo, kad,
susvirkstus licio druskos tirpalo $lapalui neutralizuoti, jos nurimdavo. Tada
jis pabandé tg patj atlikti deSim¢iai manijos biiseng patirianciy pacienty; re-
zultatai buvo geresni, nei tikéjosi. 1949 m. The Medical Journal of Australia
paskelbé $io mokslininko publikacijg ,, Lithium salts in the treatment of psy-
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chotic excitement“. Danijoje Aarhuso universiteto Psichiatrijos klinikoje li-
¢io terapijos tyrimus atliko Mogensas Schou (1918-2005). Jis 1954-1956 m.
istyré 40 pacienty, serganc¢iy maniakine depresine psichoze (dabar - dvi-
polis afektinis sutrikimas), padaré prane$img patvirtindamas ]. Cadeo
stebéjimus. Litis yra geriausiai iStirtas medikamentas afektiniy sutrikimy
recidyvy profilaktikai ir iki $iol islieka auksiniu standartu, klasikiniu nuo-
taikos stabilizatoriumi.

Manoma, kad svarbiausias veikimo biuidas reiskiasi moduliuojant in-
traceliulinius antrinius nesiklius, kaip G proteing, cAMP. Spéjama, kad su-
mazina ir dopamino receptoriy padidéjusj sensityvuma, veikia serotoniner-
gine, noradrenergine sistemas, turi agonistinj poveikj GASR receptoriams.

Farmakokinetika. Litis nesijungia su kraujo plazmos baltymais, neturi
metabolity, organizme nemetabolizuojamas, Salinamas per inkstus. Pusi-
nio eliminavimo trukmeé - 12-24 val.

Dvipolis afektinis sutrikimas yra létiné liga, jau po antro ligos epizo-
do rekomenduojamas priesrecidyvinis gydymas nuotaikos stabilizatoriais.
Litis rekomenduotinas ir imiai manijai gydyti, daznai su antipsichotikais,
papildomai skirti rezistentiskoms depresijoms gydyti. Yra duomeny ir apie
jo antisuicidinj poveikj (14).

Dozavimas. Umiai manijai gydyti kraujo serume turi bati 1,0-1,2 mmol/l
(900-1 200 mg), profilaktiné dozé - 0,6-0,8 mmol/l. Rekomenduotina li-
¢io koncentracijg kraujo serume ménesj tirti kas savaite, véliau kas ménesj,
kas 3 ménesius ir pagal klinikg. Reikia prisiminti, kad li¢io terapinis langas
siauras, todél galima intoksikacija.

Kontraindikacijos. Jos yra reliatyvios: inksty ligos, sutrikusi elektrolity
pusiausvyra (diuretiky vartojimas ir kt.), skydliaukés funkcijos sutrikimas,
sunkios $irdies, virSkinamojo trakto, kepeny ligos, miastenija, Adisono liga,
cukrinis ir necukrinis diabetas, psoriazé, organinis CNS pakenkimas, nés-

tumas, ypac¢ pirmus tris ménesius.

o4



NUOTAIKOS STABILIZATORIAI

Nepageidaujamos reakcijos. Troskulys, tremoras, viduriavimas, svorio
padidéjimas, poliurija, hipotireozé, silpnumas, retais atvejais ir ilgai var-
tojant — glomerulonefritas.

Valpro ragsties preparatai. Vaisty rinkoje valproatai pasirodé 1967 m.
Dazniausiai vartojama valpro rugstis ir jos natrio druska: Acidum valproicum
et Natrii valproatum. Valproatai blokuoja jtampai pavaldzius natrio kanalus,
didina GASR koncentracija smegenyse, taip pat didina GASR sintez¢ (15).
Valproaty poveikis siejamas su gama aminosviesto ragsties funkcijos ak-
tyvinimu, jie slopina GASR transaminaze, sumazina dirginan¢iy amino-
rugsciy neurotransmisija galvos smegenyse, aktyvina kalio ir kalcio jony
laiduma hipokampo neuronuose, dalyvauja dopaminerginiuose ir seroto-
ninerginiuose procesuose.

Valproaty klinikinis poveikis yra daugiaplanis: antikovulsinis, anksio-
litinis, sedacinis, nuotaikg stabilizuojantis. Pirmenybé teikiama skiriant
afektiniy sutrikimy greity cikly eigai, klinikoje vyraujant misriai afektinei
busenai su disforija, su organine CNS patologija, su kartu pasireiskiancia
priklausomybe nuo alkoholio, psichoaktyviyjy medziagy, kai negalima
skirti licio dél jo nepageidaujamy reiskiniy.

Kontraindikacijos: jautrumas valpro ragsciai, kepeny, kasos ligos, krau-
jodaros sutrikimai. Neskirtinas néstumo metu, siejamas su reik§mingu te-
ratogeniniu poveikiu.

Dozavimas: tmiai manijai gydyti - 20 mg/kg svorio, afektiniy epi-
zody recidyvy profilaktikai - terapiné koncentracija kraujo serume
346,5-693 mmol/l arba 50-125 pg/ml.

Nepageidaujamos reakcijos. Virskinamojo trakto sutrikimai (pykinimas,
vémimas, viduriavimas); CNS - tremoras, svaigimas, ataksija, sedacija;
metaboliniai (svorio didéjimas, kepeny fermenty rodikliy padidéjimas);
dermatologiniai (iSbérimai, retai — plauky slinkimas, odos kraujosravos

deél trombocitopenijos ar kreSumo sutrikimy); kiausidziy policistozé. Pa-
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vieniais atvejais galimos ypac sunkios komplikacijos: Stevenso-Johnsono
ir Lyello sindromai.

Slopina CYP2C9, metabolizuojamas kepenyse. Antipsichotikai, anti-
depresantai padidina valproaty koncentracijg kraujo plazmoje, kita vertus,
valproatai reik§mingai padidina, pavyzdziui, kvetiapino koncentracijg, su-
stipréja aspirino poveikis.

Karbamazepinas. Patvirtintas manijai ir misriai afektinei basenai gy-
dyti, bet prevencijai nenaudojamas. Karbamazepinas yra CYP450 sistemos
induktorius, todél visada iskyla sgveikos su kitais vaistais problema. Tera-
piné koncentracija kraujo serume - 16,93-42,33 pmol/l arba 5-12 pgl/ml.

Naujos kartos antikonvulsantai kaip nuotaikos stabilizatoriai. Tai ga-
bapentinas, lamotriginas, topiramatas ir kt. Lietuvoje dvipoliam afektiniam
sutrikimui gydyti jie néra kompensuojami, todél klinikiné patirtis néra
gausi.

Atipiniai (antros kartos) antipsichotikai irgi turi nuotaika stabilizuo-
janciy savybiy; dalis jy yra patvirtinti dvipolio afektinio sutrikimo palaiko-
majai terapijai.

Apibendrinant tenka pazZyméti, kad naujausi duomenys patvirtina,
jog litis turéty bati svarbiausias (pirmo pasirinkimo) dvipolio sutriki-
mo palaikomajai terapijai ir recidyvy prevencijai, nes tik jis turi geres-
niy nuotaika stabilizuojanciy savybiy.
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Anksiolitikai - medikamentai, $alinantys nerima. I$skiriama ir grupé,
pasizyminti ryskiu migdomuoju poveikiu. Anksiolitikai pakeité iki tol var-
totus barbittratus, chloralhidratg ir kitus raminamuosius vaistus. Pirmasis
trankviliantas buvo meprobamatas (1946 m.).

Klasifikacija. Jy yra jvairiy.

Karbamino ragsties dariniai - Meprobamatum.
Difenilmetano grupé — Hydroxyzinum.
Tiazino ir tiazolio derivatai — Distraneurinum.
Kity cheminiy struktiry trankviliantai.

Benzodiazepinai.

AN

Naujos kartos nebenzodiazepininiai hipnotikai — Zolpidemum, Zo-
piclonum, Zaleplonum, vadinamieji Z vaistai.

Placiausiai yra vartojami benzodiazepinai.
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Pirmasis susintetintas benzodiazepinas (BZD) buvo chlordiazepoksidas
(1957 m.).

Benzodiazepinai klasifikuojami pagal chemine struktiirg:

1. 2-Ketobenzodiazepinai - Chlordiazepoxidum, Diazepamum ir kt.

2. 3-Hydroxybenzodiazepinai - Lorazepamum ir kt.

3. Triazolobenzodiazepinai — Alprazolamum ir kt.

Yra ir kity klasifikacijy, pavyzdziui, 1,4-benzodiazepinai; tricikliai ben-
zodiazepinai ir kt.

Farmakodinamika. Deja, iki $iol nevisiskai aiskus BZD veikimo budas.
Veikimo esmé susijusi su gama aminosviesto ragstimi (GASR), kuri yra
viena i$ slopinanciyjy neuromediatoriy smegenyse. BZD sustiprina GASR
poveiki. GASR susijungus su GASR receptoriais, chlorido jony kanalai
nedaug teatsidaro, o kai benzodiazepinai prisijungia prie GASR-A recep-
toriy benzodiazepiny susijungimo vietos (angl. GABA-A receptor, benzo-
diazepine site), sustipréja chloro jony kanaly atsidarymo daznumas ir taip
sustiprinamas GASR slopinamasis poveikis. BZD yra pozityvis alosteriniai
GASR-A moduliatoriai (angl. GABA-A positive allosteric modulators) (7).

Farmakokinetika. Benzodiazepiny dariniai iSgérus greitai ir beveik vi-
si$kai absorbuojami. Svirk$c¢iant tai vyksta kur kas greiciau, ypa¢ i vena.
Su kraujo plazmos baltymais jungiasi 60-90 proc., dauguma turi aktyvius
metabolitus. Metabolizmas vyksta kepenyse. Pusinio eliminavimo trukmé
varijuoja nuo keliy valandy iki paros ir daugiau. Pagal tai jie skirstomi j
trumpo, vidutinio ir ilgo veikimo benzodiazepinus. Ilgo veikimo benzodia-
zepinams priskiriami tie, kuriy pusinio eliminavimo trukmé yra daugiau

kaip 24 val., trumpo - iki 5 val., vidutinio - 5-24 val.
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15 lentelé. BZD pusinio eliminavimo trukmé (valandomis) ir dozavimas

Benzodiazepinas

Alprazolamum
Bromazepamum
Chlordiazepoxidum
Diazepamum
Estazolamum
Clonazepamum
Lorazepamum
Nitrazepamum
Midazolamum
Triazolamum

Flurazepamum

T1/2 val.

24148
20-50
1024
30-40
10-12
18-25
1,8-6.1
3-4

2-3

Minimali dozé,
mg per parq

0,25
1,5
5

5

1

0,5

0,5

7,5
0,25

15

Benzodiazepiny klinikiné charakteristika:

— sedacinis;

- priestraukulinis;

— miorelaksacinis;

- migdomasis;

anksiolitinis poveikis;

Maksimali
doze,

mg per parg
6
12
100

60

10

15

15

30

- vegetotropinis (sumazina tachikardija, tremorg, padidéjusj prakaita-

vima, oro tritkumo pojutj ir kt.).
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Stipriu anksiolitiniu poveikiu i$siskiria alprazolamas, bromazepamas,
lorazepamas. Klonazepamas turi priestraukulinj, sedacinj ir pakankama
anksiolitinj poveikj. Diazepamas irgi pasizymi stipriu anksiolitiniu, seda-
ciniu ir priestraukuliniu bei miorelaksaciniu poveikiu. Pazymétina, kad
diazepamas, susvirkstas j raumenis, blogai rezorbuojasi, o j vena rekomen-
duojama tik Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuose dél tikétinos
kvépavimo depresijos.

Benzodiazepiny indikacijos:

- Nerimo sutrikimai (socialiné fobija, panikos sutrikimas, generali-
zuotas nerimo sutrikimas), obsesinis kompulsinis sutrikimas. Sie
sutrikimai gydomi ir antidepresantais, o BZD skiriami esant Gmiai
busenai ir, kaip jmanoma pagal klinikg, trumpesnj laika;

- Traukuliy sindromas, epilepsiné busena;

- Miego sutrikimai;

- Psichosomatiniai sutrikimai;

- Abstinencijos sindromas;

- Azitacija;

- Katatonija;

- Akatizija;

- Raumeny spastinés basenos;

- Kaip papildomas medikamentas nerimui, azitacijai slopinti, afek-
tiniy, psichoziniy sutrikimy atvejais.

Kontraindikacijos:

- Miastenija - absoliuti kontraindikacija;
- Uzdarojo kampo glaukoma;

- Kvépavimo nepakankamumas;

- Kardiopulmoninis nepakankamumas;

- Sagmonés sutrikimo busenos;
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- Umas Zarnyno ir inksty sutrikimais

- Piktnaudziavimas vaistais, psichoaktyviosiomis medziagomis, alko-
holiu;

- Vairuotojams;

- Jautrumas benzodiazepinams;

- Ispéti dél galimy atminties sutrikimy.

Pagrindinés benzodiazepiny vartojimo taisykleés:

- Trumpai skirti (2-4 savaites);

- Minimaliai efektyvias dozes;

- Neskirti pacientams, linkusiems j toksikomanijg;

- Reguliariai perziaréti reikalinguma skiriant ilgesnj laika;

- Priklausomybé vystosi grei¢iau vartojant trumpo eliminacijos pus-
periodzio benzodiazepinus.

Benzodiazepiny sukeliamos nepageidaujamos reakcijos. Anksiolitikai i§
esmeés yra saugis vaistai, ganétinai didelis intervalas tarp terapinés ir leta-
linés dozés, neturi ryskesniy kenksmingy poveikiy organizmo funkcinéms
sistemoms, neturi kliniskai reik$mingos sgveikos su kitais vaistais, reti mir-
ties atvejai jy perdozavus.

Vis délto dazniau pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos reiskiasi
mieguistumu dienos metu, miorelaksacija, démesio, koordinacijos sutriki-
mais, perdozavus galima arteriné hipotenzija, kvépavimo centro slopi-
nimas sergantiems obstrukciniu bronchitu. Siems reiskiniams pagalinti
dazniausiai uztenka sumazinti doz¢. BZD blogina kognityvines funkcijas,
vyresniems Zzmonéms pasitaiko kritimy su jvairiomis pasekmémis.

Didziausia problema yra priklausomybés nuo benzodiazepiny issi-
vystymas. Priklausomybés atsiradimo priezastys yra ilgesnis vartojimas,

didelés dozés, trumpo pusinés eliminacijos periodo benzodiazepinai. Pri-
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klausomybés klinika reiskiasi dozés didinimu, mazéja poveikis vartojant
ta pacig doze, didinant pasiekiama intoksikacija, nesékmingos pastangos
sumazinti ar kontroliuoti doze, pacientas vartoja dideles, vir$ijancias tera-
pines dozes ilga laika, siekia euforijos, daug laiko skiria preparatui jsigyti
(eina pas daugelj gydytojy, vartoja $eimos nariams iSrasyty benzodiazepi-
ny, ie$ko kity gavimo $altiniy), o pritritkus istinka nutraukimo sindromas.
Chroniskas vartojimas nujautrina BZD receptorius ir jjautrina glutamater-
ginius receptorius. Staiga nutraukus BZD, sumazéja GASR slopinamasis ir
padidéja glutamaterginis poveikis, o tai sukelia nerima, azitacija.

Nutraukimo sindromo klinika

Psichikos sutrikimai:

- Nerimas, azitacija, baimé;

- Miego sutrikimai;

- Depresija;

- Traukuliy priepuoliai.
Somatovegetaciniai sutrikimai:

- Galvos skausmai;

- Koordinacijos sutrikimai;

- Viduriavimas, prakaitavimas, vémimas;
- Apetito sutrikimai;

- Tachikardija, tremoras;

- Hiperakuzija, hiperestezija, parestezijos, seilétekis.

NB Nutraukimo simptomai galimi ir skiriant terapines dozes.

Nutraukimo sindromo prevencija — laipsniSkas vaisty doziy mazini-
mas, yra jvairiy rekomendacijy. Rekomenduojama, pavyzdziui, 25 proc.
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mazinti kas dvi savaites, véliau 10 proc. iki nutraukiant. Jeigu nepavyksta,
tai mazinti per 6 ménesius. Mazinant galima skirti kuriy nors i§ $iy me-
dikamenty: trazodono, tiaprido, tricikliy antidepresanty (amitriptilino,
doksepino), propranololo, karbamazepino, valproaty, pregabalino. Kartu
taikyti psichoterapijg, pavyzdziui, kognityving elgesio terapija, formuojant
nuostatg atsisakyti BZD vartojimo, reikalingas $eimos palaikymas, butina
skatinti fizinj aktyvumga, nevartoti alkoholio.

Deél priklausomybés atsiradimo BZD reikia skirti labai atsakingai, trum-
pai, grieztai pagal indikacijas.

Nerimo, miego sutrikimus rekomenduotina gydyti alternatyviais ben-
zodiazepinams vaistais (amitriptilinas, doksepinas, trazodonas, tiapridas,
pregabalinas ir kt.).

Kiti nebenzodiazepininiai hipnotikai. Tai vadinamieji Z vaistai: Zol-
pidemum, Zopiclonum, Zaleplonum. Jie pagal cheming struktiirg néra ben-
zodiazepinai, tai heterocikliai derivatai, bet terapinis veiksmingumas yra
panasus. Jie pasizymi tik hipnotiniu poveikiu. Jy pusinés eliminacijos pe-
riodas yra trumpas. Sutrumpina uzmigimo faze, pailgina gilaus miego III ir
IV fazes, neveikia REM fazés, sumazina prabudimy skaiciy, pagerina mie-
go kokybe. Pacientai juos gerai toleruoja, bet irgi gali atsirasti priklauso-
mybé.

Apibendrinant tenka pazyméti, kad daugiau kaip 50 mety klinikinéje
praktikoje naudojami BZD ir toliau islieka reik§mingi ir veiksmingi gy-
dant nerimo spektro sutrikimus. Nei$sipildé viltis, kad naujieji Siuolaikiniai

vaistai juos i§stumty.
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NOOTROPAI
(NEUROMETABOLINIAI
MEDIKAMENTALI)

Juos dar vadina antidemenciniais vaistais. 1963 m. buvo pradétas tirti
piracetamas, o C. Giurgea 1972 m. nustaté, kad $i medziaga pagerina at-
mintj, ir 1973 m. paskelbé publikacijg apie nauja psichotropiniy vaisty rasj —
nootropus (gr. noo — protas ir gr. tropos — judéjimas, siekimas). Sios grupés
vaistai teigiamai veikia pazintines funkcijas, sustiprina jsiminimo procesus,
padidina smegeny atsparumg jvairiems neigiamiems poveikiams, kaip hi-
poksija, tiesiogiai nestimuliuodami psichinés veiklos, nors kartais gali sukelti
nerimg, dirgluma, nemiga. Jie nespecifiskai aktyvuoja adenilciklaze ir kitus
fermentus, dalyvaujancius ATF apykaitoje, pagreitina baltymy sinteze, su-
stiprina neurotransmiteriy apykaita, dopamino, cholino sintezg ir turi cho-
linomimetinj poveikj. Nootropai, veikdami glutamato receptoriy subtipus,
trukdo neuronuose kauptis laktatui, o tai susije su antihipoksiniu poveikiu.

Nootropai skiriami jvairios kilmés demencijoms (kraujagysliné, Alz-
heimerio liga ir kt.) gydyti, psichoorganiniam sindromui, kognityviniams
sutrikimams dél galvos smegeny kraujo apytakos mazinti, traumy, intok-
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NOOTROPAI (NEUROMETABOLINIAI MEDIKAMENTAI)

sikacijy, neuroinfekcijy atvejais. Vaiky gydymo praktikoje skiriama esant
protiniam atsilikimui, atsiradus perinatalinio CNS pakenkimo pasekmiy,
cerebrinio paralyziaus atvejais.

Nootropy klasifikacija:

— GASR dariniai — Piracetamums;

- Cholinesterazés inhibitoriai - Tacrinum, Donepezilum, Rivastig-

minum, Reminylum;

- Glutamatiniy receptoriy antagonistai - Memantinum;

- Neuropeptidai - Cerebrolysinum;

- Neuroprotektoriai — Ginkgo biloba.

IS GASR grupés dazniausiai skiriamas Pramiracetamum, kuris yra pi-
racetamo derivatas, pasiZzymintis stipresniu poveikiu. Dozuojamas table-
témis po 600 mg du kartus per parg.

Acetilcholinesterazés inhibitoriai. Tai reikSminga vaisty grupé, skiria-
ma Alzheimerio ligai ir kitiems degeneraciniams centrinés nervy sistemos
susirgimams gydyti. Neabejotina yra acetilcholino svarba pazintiniams
procesams. Alzheimerio ligos patogenezéje svarbiausias yra cholinerginis
deficitas. Acetilcholinas jungiasi su muskarininiais ir nikotininiais acetil-
cholino receptoriais. Acetilcholino inhibitoriai slopina jj skaldantj ferme-
ntg acetilcholinesteraze (AchE) ir taip pagausina acetilcholino.

Rivastigminum skiriamas du kartus per parg, PD - 6-12 mg. Yra trans-
derminé forma (pleistrai) — 9,5 mg kasdien.

Donepezilum. Pusinio eliminavimo trukmé - 70 val., skiriamas vieng
kartg per parg. Pradiné vaisto dozé — 5 mg, po 4 savaiciy rekomenduoja-
ma padidinti iki 10 mg per parg. Perdozavus gali istikti cholinerginé krizé:
pykinimas, vémimas, prakaitavimas, bradikardija, hipotenzija, traukuliai.
Prie$nuodis - atropinas.

Galantaminum. Jis slopina AchE ir stimuliuoja nikotininius acetilcholi-
no receptorius. Skiriamas du kartus per para. PD - 16-24 mg; pradiné dozé -
4 mg 2 kartus per para.
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Glutamatiniy receptoriy antagonistai. Memantinum. Alzheimerio li-
gos patogenezéje dalyvauja ir glutamaterginé sistema. Glutamato pertek-
lius ir NMDA receptoriy hiperaktyvacija sukelia neurony pazeidima dél
sutrikusios kalcio homeostazés, todél j lgstele patenka kalcio perteklius ir
veikia toksi$kai. Memantinas, blokuodamas NMDA receptorius ir su jais
susijusius kalcio kanalus, sustabdo kalcio jtekéjima j lastele. Kai glutamato
i$siskyrimas sumazéja, memantinas pagerina jo neurotransmisija aktyvuo-
damas natrio kanalus kaip AMPA agonistas. Taigi, memantinas yra NMDA
receptoriy moduliatorius. Dozavimas: pradiné dozé - 5 mg, PD - 20 mg.
Skiriamas pirmga dienos puse, nes gali sutrikti miegas, atsirasti ar sustipréti
nerimas, susijaudinimas, tada tenka sumazinti doze.

Neuropeptidai. Cerebrolysinum. Tai gerai subalansuotas aminoragsciy
ir smegeny peptidy faktoriy derinys santykiu 15 ir 85 proc. Jis iSgauna-
mas i$ kiauliy smegeny standartizuotu fermentiniu biadu. Preparatg suda-
ro zemo molekulinio svorio peptidai. Jie gerai prasiskverbia per kraujo ir
smegeny barjera tiek skiriant j veng lasiniu budu, tiek Svirk§c¢iant j raume-
nis. Cerebrolizinas pagerina smegenyse gliukozés apykaita, pasizymi neu-
rotrofiniu poveikiu, esama duomeny, kad sumazina amiloido susidarymg,
trukdo issiskirti uzdegiminiams citokinams. Cerebrolizinas stimuliuoja
baltymy sinteze, sustiprina neurony gyvybinguma, slopina neuroapopto-
zés procesus, pasizymi antioksidantiniu poveikiu. Rekomenduojama skirti
i vena lasiniu badu po 30 ml su 100 ml fiziologinio tirpalo 5 kartus per
savaite 4 savaites.

Neuroprotektoriai. Ginkgo biloba. Tai ginkmedzio lapy ekstraktas. Sti-
muliuoja neurony aktyvuma, pagerina gliukozés ir deguonies jsisavinima,
»sugaudo® laisvuosius radikalus, skatina smegeny kompensacinius ir atku-
riamuosius procesus. PD - 240 mg.
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EGZAMINY TESTUY SU TEISINGAIS
ATSAKYMAIS PAVYZDZIAI

(teisingas vienas atsakymas)

Antipsichoziniai vaistai

1. Kuris atsakymy teiginys yra teisingas, vertinant tipinius (pirmos kar-
tos) neuroleptikus?

A. Terapinis poveikis panasus j atipiniy (antros kartos) antipsichotiky,
bet skiriasi sukeliamomis nepageidaujamomis reakcijomis.

B. Tipiniai ir atipiniai antipsichotikai labai panasus tiek terapiniu po-
veikiu, tiek nepageidaujamomis reakcijomis.

C. Skiriasi terapiniu profiliu, bet panasis sukeliamomis nepageidauja-
momis reakcijomis.

D. Skiriasi ir terapiniu, ir nepageidaujamy reiskiniy profiliu.

Teisingas atsakymas - A.
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2. Koks buty farmakologinis hiperprolaktinemijos iSnykimo paaiskini-
mas?

35 m. moteriai, serganciai $izofrenija ir gydomai zuklopentiksolu
20 mg/d., atsirado galaktoréja. Gydymas buvo pakeistas kvetiapinu ir i$sky-
ros i$ kraty i$nyko.

A. D2 receptoriy antagonizmas.

B. 5-HT2A receptoriy antagonizmas.

C. 5-HT2C receptoriy antagonizmas.

D. H1 receptoriy antagonizmas.

Teisingas atsakymas - B.

3. Koks bty teisingas farmakologinis paaiskinimas, susijes su metabo-
liniu sindromu?

Pacienté X, vartodama olanzaping, per 6 ménesius priaugo 10 kg svorio.

A. D2 receptoriy antagonizmas.

B. 5-HT2A receptoriy antagonizmas.

C. 5-HT2C antagonizmas.

D. Alfa-1 adrenerginis antagonizmas.

Teisingas atsakymas - C.

4. Kuris i $iy vaisty nepabloginty metabolinio profilio?
A. Olanzapinas.

B. Kvetiapinas.

C. Risperidonas.

D. Ziprasidonas.

Teisingas atsakymas - D.

5. Klinikiné situacija.

36 m. pacientas, darbininkas, gyvena su $eima. Pradiniu ligos perio-
du, nuo paauglystés pasireiské dismorfofobija ($launys kaip degtukai, kyso
kaulai, nosis kreiva), intensyviai sportavo ir vartojo proteinus. 19 m. at-
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EGZAMINY TESTY SU TEISINGAIS ATSAKYMAIS PAVYZDZIAI

sirado deginimas iSangéje, ambulatoridkai tyrési pas jvairius specialistus.
Galiausiai ,,parazitas apvaldé visg kana®, todél buvo gydytas psichiatrijos
stacionare. Véliau 7 metus reguliariai gydési ambulatoriskai, kas méne-
sj buvo $virks¢iama haloperidolo dekanoato, papildomai géré kvetiapino
400 mg per para. Prie§ dvejus metus gydyma nutrauké, palaipsniui vystési
psichoziné simptomatika. Ji vis intensyvéjo, plétési ir, esant tmiai psichozi-
nei biisenai, pacientas buvo hospitalizuotas.

Psichikos biisena. Pacientas susijaudines, nerimastingas, sédi jsitempes,
kalba greitai, nenuosekliai persokdamas nuo vienos minties prie kitos.
Tvirtina, kad darbe jj bendradarbiai nuodija specifinio kvapo cheminémis
medziagomis, jy jpila jam j maista, jpurskia j masinos salong, batus, nori
ji pazeminti, apkalba, laido jvairias replikas, siekia susidoroti fizi$kai, nes
jis apie juos daug zings. Noréty kreiptis j teisésauga, bet sunku jrodyti juy
kenkeéjiska veikla. Zmona irgi susidéjo su bendradarbiais, jam miegant su-
leido narkotiky. Sakosi Zings, kad ji esanti jam neistikima; uzdraudé, kad ji
lankyty ji ligoninéje, jos bijo ir kartu nebegyvens. Atvyko issitirti kraujo dél
jam miegant zmonos susvirksty narkotiky, sutinka gydytis, nes nuo tokiy
stresy jam i$sekusi nerviné sistema.

Diagnozé - paranoidiné Sizofrenija. Konstatuojama ami psichoziné
busena - psichozinis afektas (jtampa, susijaudinimas, jtarumas, priesisku-
mas), interpretaciniai santykio, nuodijimo, neistikimybés kliedesiai, verba-
linés iliuzijos, klausos ir uoslés haliucinacijos.

Koks buty adekvatus vaisto pasirinkimas Gmiai psichozinei busenai
kupiruoti?

A. Olanzapino injekcija j raumenis po 10 mg du kartus per parg.

B. Diazepamas injekcijomis po 10 mg tris kartus per para.

C. Levomepromazinas tabletémis 300 mg per para.

D. Tiapridas injekcijomis 300 mg per parg.

Teisingas atsakymas - A.
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6. Klinikiné situacija.

20 m. pacienté. Pirmg kartg gydyta psichiatrijos ligoninéje 19 mety,
diagnozuota paranoidiné $izofrenija, po mety - antra kartg. Antros hospi-
talizacijos metu gydyta haloperidolo injekcijomis 10 mg per diena, véliau
skirta geriamojo haloperidolo 10 mg per dieng. Pries§ iSraant i$ stacionaro
sudvirksta haloperidolo dekanoato 50 mg j raumenis, rekomenduota am-
bulatoriskai $virksti 50 mg kas 10 dieny. Israsius i stacionaro po 2 savaiciy
buvo susvirksta 100 mg haloperidolo dekanoato, po 2 savai¢iy dar jo buvo
sudvirksta. Iki patekdama j ligoning dvi savaites guléjo lovoje, nekalbéjo,
nesikélé praustis, valgyti, pakilo temperatara 38,9 C°. Jtarus rajono ligo-
ninéje sepsj, buvo nuvezta j Vilniaus universiteto ligoninés SK Priémimo
skyriy. ApziGros metu ligoné guléjo sustingusi, nekalbéjo, galva buvo stip-
riai atlo$ta. Buvo galiniy ekstrapiramidinis raumeny tonusas. Tyrimai:
AST-250 U/], slapalo 20,8 mmol/l, kreatinino 157 umol/l, CRB 11,2 mg/ml,
prokalcitonino 1,52 pg/l, leukocity 18,9 x 10/9 1. Po neurologo konsultaci-
jos buvo atsiysta j psichiatrijos ligonine, hospitalizuota j Reanimacijos ir
intensyviosios terapijos skyriy, véliau perkelta i Somatopsichiatrijos sky-
riy. Guléjo lovoje nejudédama, sustirusi, pro sukastus dantis iStardavo pa-
vienius zodzius, galinése padidéjes ekstrapiramidinis raumeny tonusas,
valgé tik maitinama. Tustinosi, $lapinosi po savimi. Dilbyje atsirado gels-
vo skyscio prisipildziusiy pasliy. AKS 130/80 mmHg, SSD - 100 k./min.
Atliktas juosmeninis duris siekiant atmesti neuroinfekcija — likvoras be
patologijos. Kreatinfosfokinazé 1 576 U/l (norma 25-175 U/I). Pirmas dvi
paras gydyta diazepamo infuzijomis 50 mg/per para. Trecig dieng pradéta
taikyti elektros impulsy terapija. Po 7 procediiry biisena isliko be didesniy
pakitimy, praSymy nevykdé, nekalbéjo, kartkartémis rékdavo, dejuodavo,
bandant jai atmerkti akis, jas dar daugiau uzmerkdavo. Papildomai skir-
ta kvetiapino palaipsniui didinant iki 400 mg/d. Po 10-tos EIT (elektros
impulsy terapija) biisena émé geréti — pacienté pradéjo vaikscioti, valgyti,

normalizavosi raumeny tonusas, i$nyko puslés.
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EGZAMINY TESTY SU TEISINGAIS ATSAKYMAIS PAVYZDZIAI

Koks tai buty salutinis haloperidolo sukeltas sindromas?
Teisingas atsakymas — piktybinis neuroleptinis sindromas.

Siuo atveju esama patologiné biisena istiko po trumpais intervalais
susvirksto pailginto atpalaidavimo haloperidolo dekanoato. Tai sunkino
ir piktybinio neuroleptinio sindromo gydyma, nes nejmanoma buvo nu-
traukti haloperidolo veikimo. Pacienté hospitalizuota, kai jau buvo ryski
katatoniné simptomatika, hipertermija, leukocitozé, padidéje kepeny fer-
menty rodikliai, kreatininfosfokinazés kiekis, odoje jau buvo atsirade gels-
vo skyscio prisipildziusiy ptsliy. Veiksminga buvo EIT.

Antidepresantai

1. Kuris i$ $iy antidepresanty priklauso SNRI grupei?
A. Amitriptilinas.

B. Mirtazapinas.

C. Venlafaksinas.

D. Bupropionas.

Teisingas atsakymas - C.

2. Kokia yra paroksetino terapiné paros dozé?
A. 5-20 mg.

B. 20-60 mg.

C. 75-300 mg.

D. 100-400 mg.

Teisingas atsakymas — B.
3. Kokia yra trazodono farmakodinamika?

A. Serotoninio reabsorbcijos j presinapse¢ slopinimas.
B. Noradrenalino reabsorbcijos j presinapse slopinimas.
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C. Presinapsiniy alfa-2 receptoriy blokada.
D. Serotonino reabsorbcijos slopinimas ir 5-HT2A receptoriy antago-
nizmas.

Teisingas atsakymas — D.

4. 40 m. moteriai naujai diagnozuota didzioji depresija. Ji vartoja nema-
zai kity terapiniy vaisty, todél reikia parinkti tokj antidepresanta, kuris nei
indukuoja, nei slopina CYP450 fermenty. Koks tai antidepresantas?

A. Citalopramas.

B. Fluoksetinas.

C. Fluvoksaminas.

D. Mirtazapinas.

Teisingas atsakymas - D.

5. Klinikiné situacija.

60 m. vyras serga didziaja depresija, vartoja antidepresantus, bet pasta-
ruoju metu savo nuozitra stipriai padidino jy doze. Istiko Sirdies aritmijos
priepuolis. Jtariant miokardo infarktg buvo nuveztas j ligoninés Priémimo-
skubiosios pagalbos skyriy, kur istiko traukuliy priepuolis.

Kurj i$ $iy vaisty pacientas veikiausiai vartojo?

A. Amitriptiling.

B. Fluvoksamina.

C. Venlafaksing.

D. Mirtazaping.

Teisingas atsakymas — A.

6. Klinikiné situacija.

50 m. pacienté. Anamnezéje yra buve keli depresijy epizodai su geromis

remisijomis. Sis epizodas - ketvirtas.
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Psichikos biisena. Budingi sulétéje judesiai, kalba tyliai, létai, su ilgomis
pauzémis. Veido israiska lidna, iSsako daug nemaloniy, sunkiai apibadi-
namy pojuciy jvairiose kiino vietose. Jaucia, lyg ant kriitinés bty uztemp-
tas sitilas, maudzia galva, degina krutine, ant ranky jaucia lyg antrg oda.
Tvirtina, kad jai atrofuojasi raumenys, skrandis ,atsijunges, nevirskina,
raumenys ,atsikabine®, net sunku judéti. Visai neturinti jégy, daugiausia
guli. Bana suicidiniy minéiy, pavyzdziui, isgerti didele vaisty doze.

Diagnozé - pasikartojantis depresinis sutrikimas, sunkios depresijos
epizodas su psichozés simptomais.

Kokj gydyma skirtumeéte?

A. Tik antidepresantas.

B. Antidepresantas + benzodiazepinas.

C. Tik antipsichotikas.

D. Antidepresantas + antipsichotikas.

Teisingas atsakymas - D.

Nuotaikos stabilizatoriai

1. Kokia yra dvipolio afektinio sutrikimo recidyvy prevencijai rekomen-
duotina li¢io koncentracija kraujo serume?

A. 0,6-0,8 mmol/L.

B. 1,0-1,2 mmol/L

C. 1,2-1,5 mmol/l.

D. 0,1-0,3 mmol/L

Teisingas atsakymas — A.

2. Klinikiné situacija.

30 m. pacienté, dabartiné psichikos btisena — sunkios depresijos epizo-
das. Anamnezéje yra buve du manijos epizodai, bet pastaruoju metu jokiy
vaisty nebevartojo.
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Diagnozé — dvipolis afektinis sutrikimas, sunkios depresijos epizodas be
psichozés simptomy.

Kokj gydyma dabar skirtuméte?

A. Litis + kvetiapinas.

B. Kvetiapinas + olanzapinas.

C. Antidepresantas.

D. Litis + valproatas.

Teisingas atsakymas — A.

3. Dvipoliam afektiniam sutrikimui skirsime vieng i§ $iy vaisty, issky-
rus...

A. Litj.

B. Valproats.

C. Karbamazeping.

D. Diazepama.

Teisingas atsakymas - D.

4. Klinikiné situacija.

45 m. pacientas. Anamnezéje yra buve keletas depresijos epizody, dél
kuriy gydytas stacionare. Taip pat yra buve hipomanijos epizody.

Psichikos buisena. Pakili nuotaika, kalba garsiai, greitai, net purslai
tryksta i§ burnos. Mintis veja mintj, bet ri§lumas islieka. Daug juokauja,
$maikstauja, pasakoja, kaip darbe pamokes generalinj direktoriy, kad jo
»hetujinty“. Motorika pagreitéjusi, judrus, veiklus, nenustygstantis, turi
daug neatidéliotiny darby, dideliy, neadekvaciy plany. Mano esas visiskai
sveikas, bet sutinka pabiti ligoninéje kelias dienas, kad pageréty miegas,
nes namuose jau visg savaite miega tik po kelias valandas.

Diagnozé - dvipolis afektinis sutrikimas, sunkios manijos epizodas.

Kokj gydyma skirtuméte?
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A. Litis + olanzapinas.
B. Tik litis.

C. Tik olanzapinas.

D. Tik valproatas.
Teisingas atsakymas — A.

5. 26 m. moteris. Grjzo i§ Londono, kur gydyta psichiatrijos stacionare
esant manijos epizodui. I$siaiskinama, kad jai biina greiti afektiniy sutrikimy
ciklai. Vaisty neprisimena, bet zino, kad buvo skiriamos tabletés 1 500 mg
per dieng, priaugo daug svorio, padidéjo kepeny fermenty rodikliai.

Kokj tikéting vaistg pacienté vartojo?

A. Valproata.

B. Aripiprazola.

C. Lamotrigina.

D. Haloperidola.

Teisingas atsakymas - A.

Anksiolitikai

1. Paragykite du ilgo pusinio eliminavimo trukmés benzodiazepinus.

2. 26 m. moterj iStinka panikos atakos. Rekomenduota pradéti gydyma
klonazepamu. Kurj dozavima rekomenduotuméte pasirinkti?

A. 0,25 mgx 2 k./d., po 3 dieny doze padidinti iki 1 mgx 2 k./d.

B. 4 mg/d., po 3 dieny padidinti iki 6 mg/d.

C. 1,5 mg/d., kasdien didinant po 0,5 mg/d.

Teisingas atsakymas - A.
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3. 45 m. pacientui jau apie 10 mety kartojasi dazni nerimastingos dep-
resijos epizodai su panikos atakomis. Vartoja antidepresantus ir alprazola-
ma, kurio paros dozé - 10-12 mg. Gydytojy iSraSomo alprazolamo nebe-
uztenka, todél jis suvartoja ir motinai gydytojy iSrasomg lorazepamg, dar
pavyksta gauti vaisty nelegaliai turguose. Isvykus savaitei j svecius pas gi-
mines ir pritrikus raminamuyjy vaisty, po keliy dieny atsirado kiino drebu-
lys, raumeny traké¢iojimai, gausus prakaitavimas, stipriis galvos skausmai,
pykinimas, tachikardija, $irdies permusimai, viduriavimas, nemiga, stiprus
nerimas, susijaudinimas, mirties baimé, dingo apetitas. Basenai blogéjant
issikvieté GMP ir buvo atveztas j ligonine.

Kaip jvertinsite $ig buseng?

Atsakymas — nutraukimo sindromas.

Nootropai

1. Kuris i$ $iy vaisty priklauso acetilcholinesterazés inhibitoriams?
A. Cerebrolizinas.

B. Memantinas.

C. Donepezilas.

D. Pramiracetamas.

Teisingas atsakymas - C.

2. Klinikiné situacija.

83 m. moteris. Bidama 21 mety istekéjo, iSaugino du stanus, dirbo bu-
haltere, nuo 65 mety nebedirba. Buvusi sveika, bet 64 mety sirgo meningi-
tu, gydyta Infekciniy ligy skyriuje.

Remiantis objektyviais duomenimis, dveji metai blogéja atmintis,
taciau dar susitvarko buta, iSverda pietus, su vyru nueina j parduotuve.
Epizodiskai bana suvokimo sutrikimy, kalba, kad po kambarius bégio-
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ja ziurkes, skraido pauksciai. Dabar émé kalbéti, kad vyras turi meiluze,
laiptinés kaimyne.

Psichikos bitsena. Nepasako tiksliai datos, tik fragmentiskai papasakoja
paveikslélio siuzety, pablogéjusi trumpalaiké atmintis, pieSdama laikrodj
su klaidomis pazymi valandas, blogai atlieka konstrukcines ir erdvines uz-
duotis. Kalbg supranta, rasymas nesutrikes, bet nuskurdes kalbos Zodynas.
MMSE - 20 baly.

Atlikus MRT tyrima, matomi daugybiniai, jvairaus dydzio patologinio
intensyvumo zidiniai, stebimi ryskiais smegeny atrofijos pozymiai.

Diagnozé - kraujagysliné ir Alzheimerio tipo (misrus tipas) demencija
su psichopatologiniais sutrikimais.

Koks skirtinas gydymas?

A. Donepezilas + risperidonas.

B. Vinpocetinas.

C. Tiapridas.

D. Haloperidolas 10 mg/d.

Teisingas atsakymas — A.
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Santrumpos

AAP - atipiniai antipsichotikai

AchE - acetilcholinesterazé

AKA - antros kartos antipsichotikai
BZD - benzodiazepinai

EPS - ekstrapiramidiné simptomatika
GASR - gama aminosviesto ragstis
MAO - monoaminooksidazé

MM - multimodalinis

NE - norepinefrinas

NM - neuromediatorius

NT - neurotransmiteris

PD - paros dozé

PNS - piktybinis neuroleptinis sindromas
Rp - receptorius

SE - serotoninas
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