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SANTRAUKA
Tikslas. Surinkti ir iSnagrinéti literatiirg bei klinikinius apra§ymus apie medikamentinio gydymo
ypatumus gydant aktyvumo ir démesio sutrikimg ir parengti apibendrinimus bei pasitilymus
medikamentiniu biidu gydant vaikus ir paauglius, turin¢ius aktyvumo ir démesio sutrikima.
Metodika. Literatiiros apzvalga vykdyta naudojantis ,,PubMed*, ,,ScienceDirect* ir ,,Cochrane
Library “ duomeny bazémis nuo 2022-12-01 iki 2023-03-01. Paieska atlikta naudojant Siy raktazodziy
derinius angly kalba: ,,ADHD®, ,children ARBA adolescent”, , treatment ARBA
pharmacotherapy, , psychostimulants*, , antipsychotics“, , polypharmacy*.  Straipsniy
publikavimo laikotarpis nebuvo ribojamas, pasirinkta tik angly kalba publikuota literatura. 24
straipsniai jtraukti  literatiiros apzvalga.
Rezultatai. Multimodalinis gydymas taikant psichostimulianty monoterapija daznai yra
neveiksmingas pasireiSkus sunkesnei-kompleksinei Sio  sutrikimo formai. Neretai toks
medikamentinis gydymas yra koreguojamas skiriant kelias vaisty grupes, i$ kuriy vienos dazniausiy
— psichostimuliantai ir neuroleptikai. ISsamiy publikuoty metodiky apie $ig polifarmakoterapija
triksta. Kombinuota psichostimulianty ir neuroleptiky terapija aktyvumo ir démesio sutrikima
turintiems vaikams ir paaugliams dazniausiai skiriama off-label pasireiSkus komorbidiniams elgesio
sutrikimams ir agresijai. Sie sutrikimai gali pasireik§ti aktyvumo ir démesio sutrikimo ir kity
komorbidiniy biikliy — autizmo spektro sutrikimy, emocijy reguliavimo sutrikimy — kontekste, tad
polifarmakoterapija neretai stebima ir esant Sioms bukléms. Kombinuota Siy vaisty grupiy terapija
yra sietina su padidéjusiu ekstrapiramidiniu (stimulianty-antipsichotiky sindromas), hormoniniu
(hiperprolaktinemija) ir kardiometaboliniu (svorio augimas, nesunkiis kardiovaskuliniai reiskiniai)
Salutiniu poveikiu dél kompleksinés $iy vaisty grupiy farmakologinés saveikos. Psichostimulianty ir
antipsichotiky polifarmakoterapijos taikymas rySkiausias tarp vyresniy (10-14 mety amziaus)
berniuky paaugliy i§ globos namy ar disfunkciniy Seimy ir labiausiai siejasi su komorbidiniy elgesio
sutrikimy ir agresijos paplitimu bei psichosocialiniy intervencijy taikymo stoka Sioje populiacijoje.
ISvada. Stebima agresyvesnio aktyvumo ir démesio sutrikimo medikamentinio gydymo tendencija
taikant psichostimuliantus ir neuroleptikus. Toks gydymas yra itin paplites tarp vaiky ir paaugliy i$
globos namy ir/ar gyvenanCiy disfunkcinése Seimose, todél ateityje biity naudinga
polifarmakoterapijos rekomendacijose apibrézti socialiniy jstaigy darbuotojy vaidmen;j uztikrinant

pacienty biiklés monitoravimg ir psichosocialiniy intervencijy taikyma.

Raktazodziai: aktyvumo ir démesio sutrikimas, vaikai, paaugliai, gydymas, psichostimuliantai,

antipsichotikai, polifarmakoterapija



SUMMARY
Objective. Conduct a search on and analyse the literature and clinical descriptions on the peculiarities
of pharmacological treatment of attention deficit and hyperactivity disorder in children and adolescent
and to draw up summaries and proposals for such pharmacological treatment.
Methods. The literature review was conducted in ‘“PubMed”, “ScienceDirect” and “Cochrane
Library” databases from 01.12.2022 to 01.03.2022. The search was conducted using combinations of
the following keywords in English: “ADHD”, “children OR adolescent”, “treatment OR
pharmacotherapy”, “psychostimulants”, “antipsychotics”, “polypharmacy”. The period of
publication was not limited and only literature in English was selected. 24 articles were included in
the literature review.
Results. Multimodal treatment with psychostimulant monotherapy can be ineffective when more
severe and complex form of attention deficit and hyperactivity disorder is observed. In such cases the
treatment is adjusted by prescribing several groups of drugs, commonly, psychostimulants and
antipsychotics. At present there is a lack of comprehensive published guidelines for this
polypharmacy. Combined stimulant and antipsychotic treatment is most commonly prescribed off-
label for comorbid behavioural disorder and aggression. Often these comorbidities occur in the
context of attention deficit and hyperactivity disorder and comorbid conditions such as autistic
spectrum disorder and emotional dysregulation disorders, hence polypharmacy is also observed in
the presence of these conditions. Polypharmacy is associated with increased extrapyramidal
(stimulant-antipsychotic disorder), hormonal (hyperprolactinaemia) and cardiometabolic (weight
gain, cardiovascular effects) side effects due to the complex pharmacological interaction between
these groups of drugs. The use of combined stimulant and antipsychotic therapy is commonly
observed among adolescent boys aged 10-14 years from residential child care communities or
dysfunctional families and is mostly associated with the prevalence of comorbid behavioural disorder
and aggression, as well as with lack of psychosocial interventions in this population.
Conclusions. More aggressive pharmacological treatment with psychostimulants and antipsychotics
among children and adolescent with attention deficit and hyperactivity disorder is observed. Such
treatment is particularly common among children and adolescents from residential child care
communities or dysfunctional families, hence it would be useful in the future guidelines to define the

role of social workers in monitoring patients’ conditions and providing psychosocial interventions.
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1. IVADAS

Atliekamy sisteminiy tyrimy kiekis apie aktyvumo ir démesio sutrikimg (ADS) iSaugo XX
amziaus pabaigoje, o XXI amziaus pradzioje Jungtiniy Amerikos Valstijy ligy kontrolés ir
prevencijos centras (angl. Centers for Disease Control and Prevention) ADS apibiidino kaip rimta
visuomenes sveikatos problemg. Kadangi negydomas ADS daro neigiamg jtaka serganc¢iam individui
ir jo santykiui su aplinka (pavyzdziui, didesné netycCiniy susizalojimy rizika, prastesni akademiniai
pasiekimai, dazni nesutarimai su tévais ir bendraamziais), yra svarbu laiku skirti tinkamg gydyma.
Dabartinj gydymo pagrindg sudaro nefarmakoterapija, kuri apima elgesio terapija ir kitas
psichosocialines intervencijas, ir farmakoterapija, kurios pirmo pasirinkimo vaistai yra centring nervy
sistemg veikiantys psichostimuliantai — trumpalaikio ar ilgesnio veikimo metilfenidatas ir
deksamfetaminas (1). Siaurés Amerikoje daznai ADS atvejais yra skiriami medikamentai, tuo tarpu
Europoje vyrauja konservatiSkesnis pozitris | farmakoterapija, tad ji dazniausiai skiriama esant
sunkiau iSreikStiems simptomams arba tais atvejais, kai nefarmakologinis gydymas neveiksmingas
(2,3). Gydymas jprastai pradedamas skiriant vaisty monoterapija, taciau sékmingos tokio gydymo
iSeitys ne visada yra pasiekiamos. ADS atveju gydyma neretai komplikuoja daznos komorbidinés
buklés, kuriy paplitimas tarp ADS turinéiy vaiky ir paaugliy svyruoja nuo 40% iki 80% (4). Tad
sunkesniais atvejais, kai nestebimas teigiamas atsakas j gydyma monoterapija, gali biiti veiksmingas
kombinuotos vaisty terapijos skyrimas (5,6). Nors Siuo metu yra apstu gairiy apie vaisty
monoterapijos taikyma, visgi truksta i§samios medziagos apie polifarmakoterapijos skyrimg vaikams
ir paaugliams, turintiems ADS.

Per pastaruosius kelis deSimtmecius tick Amerikoje, tieck Kanadoje bei Europoje yra stebima
auganti psichotropiniy vaisty polifarmakoterapijos tendencija tarp ADS turinciy pacienty. Apskritai
nustatyta, kad vaikai ir paaugliai, turintys ADS, daznai vartoja du ar daugiau psichotropiniy vaisty,
i$ kuriy vieni dazniausiy — psichostimuliantai ir neuroleptikai (antipsichotikai) (7). Pavyzdziui,
Amerikoje tirtoje vaiky ir paaugliy, turin¢iy ADS, populiacijoje tarp 2004 ir 2008 mety yra stebimas
nuo 8 iki 14% padidéjes kombinuotos Siy vaisty grupiy skyrimas (8), o viename 2012 mety tyrime
apie SeSiy Europos valstybiy polifarmakoterapijos tendencijas nustatyta, kad kombinuota
psichostimulianty ir neuroleptiky terapija sieké iki 28% (9). Auganti tendencija stebima ir pastaraji
desimtmeti (10). Nors daugiausia duomeny yra apie atipinio neuroleptiko (antros kartos
antipsichotiko) risperidono vartojima, visgi epidemiologiniuose tyrimuose yra stebimas tiek tipiniy,
tiek kity atipiniy neuroleptiky (tiek pirmos, tiek kity antros kartos antipsichotiky) paplitimas juos
vartojant kartu su psichostimuliantais. Literatiiroje yra nemazai straipsniy, kuriuose kombinuotas $iy
vaisty grupiy skyrimas gydant ADS vertinamas kontraversiskai, juolab, kad ADS diagnozé néra
indikacija skirti neuroleptikus. Viena vertus, toks poziiiris susijes su iki galo neistirtu abiejy vaisty

grupiy suderinamumu i§ farmakologinés pusés, kita vertus — su didele neuroleptiky rizika jauniems



zmonéms sukelti kliniSkai reikSmingus Salutinius simptomus (7,11). Nacionalinio sveikatos ir
klinikinés kompetencijos instituto (angl. National Institute of Health and Clinical Excellence, NICE)
gairése teigiama, kad atipiniy neuroleptiky skyrimas kartu su psichostimuliantais ADS atveju turi biiti
skiriamas tik po tretinio lygio specialisty jvertinimo (12). Skiriant tokig polifarmakoterapija
klinicistams svarbu jvertinti naudos-rizikos santykij, ypa¢ turint omeny tai, kad Siuo metu triksta
iSsamiy gairiy bei apibendrintos informacijos apie kombinuotg tipiniy ir atipiniy neuroleptiky ir
psichostimulianty taikyma ADS turintiems vaikams ir paaugliams. Sis darbas yra skirtas apzvelgti
esama literatirg apie vieng i§ galimy medikamentinio ADS gydymo bidy — psichostimulianty ir
neuroleptiky polifarmakoterapijos — ypatumus gydant ADS ir juos iSskirti j Sias pagrindines grupes
(pagal straipsniuose aprasytus medikamentinio gydymo aspektus): skyrimo indikacijos, su gydymu

asocijuota rizika, rizikos veiksniai.

Darbo tikslas:
Surinkti ir iSnagrinéti literatiirg bei klinikinius apraSymus apie medikamentinio gydymo
ypatumus gydant aktyvumo ir démesio sutrikimg ir parengti apibendrinimus bei pasitilymus

medikamentiniu buidu gydant vaikus ir paauglius, turin¢ius aktyvumo ir démesio sutrikimg.

Darbo uzdaviniai:

1. Apibendrinti surinktg literatiirg ir apzvelgti multimodalinio gydymo su psichostimulianty
monoterapija pagrindinius aspektus gydant aktyvumo ir démesio sutrikima.

2. ISanalizuoti straipsnius ir pateikti kombinuotos psichostimulianty ir neuroleptiky terapijos
skyrimo indikacijas gydant aktyvumo ir démesio sutrikima.

3. Istirti skiriamos psichostimulianty ir neuroleptiky polifarmakoterapijos rizika, susijusia su Siy
vaisty grupiy saveika bei Salutiniu poveikiu.

4. ISnagrinéti mokslinius straipsnius apie psichostimulianty ir neuroleptiky polifarmakoterapijos

rizikos veiksnius.

2. LITERATUROS SALTINIU ATRANKA
Vykdyta literatiiros apzvalga. Literatiros S$altiniai atrinkti naudojantis ,,PubMed*,
,ScienceDirect” ir ,,Cochrane Library* duomeny bazémis. Paieska pradéta 2022 mety gruodzio
meénesio 1-3 dieng ir pabaigta 2023 mety kovo ménesio 1-3 dieng. Paieska atlikta naudojant Siy
raktazodziy derinius angly kalba: ,,ADHD", , children ARBA adolescent”, ,,polypharmacy ARBA
polypharmacotherapy*, ,psychostimulants®, ,,antipsychotics*. Straipsniy publikavimo laikotarpis
nebuvo ribojamas. Atrinkti visi tyrimai, atitinkantys jtraukimo kriterijus ir neatitinkantys atmetimo

kriterijy.



Itraukimo Kriterijai:

1. Tyrimo dalyviy Zemiausia amziaus riba ne didesné nei 18 mety; tyrimo metoduose, kuriuose
nurodomas tik tiriamyjy amziaus vidurkis — ne didesnis nei 25 mety vidurkis.

2. Tyrimo dalyviams diagnozuotas aktyvumo ir démesio sutrikimas ir taikytas medikamentinis
gydymas su psichostimuliantais ir/ar neuroleptikais su arba be psichosocialinémis
intervencijomis.

3. Moksliniai straipsniai, kuriy pilnas tekstas prieinamas.

4. Literatiiros $altiniai, publikuoti angly kalba.

Atmetimo Kriterijai:
1. Tyrimo dalyviai, kuriy amziaus vidurkis didesnis nei 25 metai nepriklausomai nuo zemiausios
amziaus ribos.
2. Tiriamiesiems aktyvumo ir démesio sutrikimas nediagnozuotas arba diagnozuotas, bet
netaikytas medikamentinis gydymas psichostimuliantais ir/ar neuroleptikais.
3. Moksliniai straipsniai, kuriy pilnas tekstas neprieinamas.

4. Literatiiros $altiniai, publikuoti ne angly kalba.

25 straipsniai, kurie atitiko nurodytus kriterijus, buvo jtraukti i literatiiros apzvalga. Itraukta literattira

apibendrinama 1 lenteléje (taip pat zr. 1 prieda).

Lentelé 1: Tyrimy skirstinys pagal ju pagrindinius autorius, publikavimo metus, tiriamyjy
amZiy, tyrimo tipa ir analizuojamus taikomo medikamentinio gydymo su psichostimuliantais

ir/ar neuroleptikais aspektus.

Nr. Tyrimo autoriai Publikavimo | Tiriamyjy Tyrimo tipas Analizuojami taikomo
metai amzius medikamentinio gydymo su
psichostimuliantais ir/ar
neuroleptikais aspektai
1. | T.S. Hauck ir kiti 2017 m. 1-24 m. Skerspjuvio tyrimas -
2. P. Kamble ir kiti 2015 m. 6-17 m. Retrospektyvinis Komorbidinés psichiatrinés
tyrimas ligos ir psichosocialiné
aplinka
3. | H. L. Girand ir kiti 2022 m. 2-24 m. Skerspjiivio tyrimas | Komorbidinés psichiatrinés
ligos




4. | R.S. Sultan ir kiti 2019 m. 3-24 m. Kobhortinis tyrimas | Komorbidinés psichiatrinés
ligos
5. T. Pringsheim ir 2015 m. Iki 18 m. | Sisteminé apZvalga ir Komorbdiniai elgesio
kiti meta-analizé sutrikimai ir agresija
6. | M. G. Aman ir kiti 2014 m. 6-12 m. Atsitiktiniy im¢iy Komorbidiniai elgesio
tyrimas sutrikimai ir agresija
7. | M. R. Radojci¢ ir 2023 m. 3-18 m. Kobhortinis tyrimas -
kiti
8. M. Baker ir kiti 2021 m. Iki 18 m. | Literatiiros apzvalga | Komorbidinés psichiatrinés
ligos
9. | L. O. Linares ir kiti 2012 m. 3-14 m. Kobhortinis tyrimas | Komorbidinés psichiatrinés
ligos ir psichosocialiné
aplinka
10. | O. Scholle ir kiti 2018 m. Iki 17 m. Kobhortinis tyrimas | Komorbidinés psichiatrinés
ligos
11. | A. R. Kreider ir kiti 2014 m. 6-18 m. Skerspjuvio tyrimas Psichosocialiné aplinka
12. P. Pan ir kiti 2018 m. 7-17 m. Atsitiktiniy im¢iy Komorbidinés psichiatrinés
tyrimas ligos
13. J. H. Loy ir kiti 2017 m. Iki 18 m. Sisteminé apzvalga -
14. | D. K. Gadow ir kiti 2016 m. 6-12 m. Atsitiktiniy im¢iy Komorbidiniai elgesio
tyrimas sutrikimai ir agresija
15. D. Linton ir kiti 2013 m. Vidurkis | Sisteminé apZvalga Komorbidinés psichiatrinés
iki 18 m. ligos ir nepageidaujamas
poveikis
16. | L. Jahangard ir kiti 2017 m. Vidurkis Atsitiktiniy im¢iy Komorbidiniai elgesio
9 m. tyrimas sutrikimai, agresija ir
nepageidaujamas poveikis
17. | J. B. Penzner ir kiti 2009 m. 4-19 m. Kohortinis tyrimas Komorbidiniai elgesio
sutrikimai, agresija ir
nepageidaujamas poveikis
18. W.G. 2007 m. 12-16 m. Kobhortinis tyrimas Komorbidiniai elgesio

Kronenberger ir

kiti

sutrikimai ir agresija




19. H. Bush ir kiti 2021 m. 5-19 m. Apzvalginis tyrimas Psichosocialiné aplinka
20. | C.J. Bachmann ir 2014 m. Iki 19 m. Kohortinis tyrimas -
kiti
21. C. Zhang ir kiti 2021 m. 5-17 m. Kohortinis tyrimas | Nepageidaujamas poveikis
22. V. Bali ir kiti 2019 m. 6-16 m. Kohortinis tyrimas | Nepageidaujamas poveikis
23. V. Bali ir kiti 2015 m. 6-16 m. Kohortinis tyrimas | Komorbidinés psichiatrinés
ligos ir psichosocialiné
aplinka
24. | L. J. S. Schweren ir 2014 m. Vidutinis | Skerspjuvio tyrimas | Nepageidaujamas poveikis
kiti amzius
16,7 m.

3. MULTIMODALINIS AKTYVUMO IR DEMESIO SUTRIKIMO GYDYMAS

ADS yra neurologinis raidos sutrikimas, kuriam biidinga ankstyva pradzia vaikystéje iki 12
mety amziaus, daznai tgsiasi paauglystéje bei apie 50% atvejy suaugusiame amziuje. Apskritai ADS
paplitimas tarp vaiky ir paaugliy populiacijos siekia apie 5-7% (1,13,14). Pagrindiniai ADS
simptomai yra nedémesingumas ir/ar hiperaktyvumas bei impulsyvumas. Skirtingy simptomy
pasireiskimo lygis gali kisti progresuojant sutrikimui (14). Gydymo pagrindg sudaro multimodalinis
(kompleksinis) konceptas — vaisty monoterapija ir/ar elgesio ar psichosocialinés intervencijos (12).
Nors ADS gydymo konceptas yra multimodalinis, visgi visuotinai sutinkama, kad biitent vaistai turi
didziausia poveikj Serdiniams ADS simptomams. Apskritai nustatyta, kad virs 70% vaiky ir paaugliy,
turin¢iy ADS, ambulatoriSkai gydomi psichostimuliantais, kai kuriose populiacijose iki 90%
galiausiai pradedami gydyti vaisty monoterapija (1,10). Pagrindiniai faktoriai, kurie lemia
medikamentinio gydymo taikyma mokyklinio amziaus vaikams ir paaugliams, yra ADS simptomy
iSreikStumas, gretutiniy biikliy pasireiskimas bei pacienty amzius (1). Vaiky bendrojo funkcionavimo
skalé (BFS), skirta 4-16 mety amziaus vaikams ir paaugliams, padeda jvertinti simptomy iSreikStumo
lygi bei su tuo asocijuota ADS poveiki vaiky ar paaugliy psichosocialiniam-kasdieniam
funkcionavimui. Kaip pabrézta jvairiy Saliy klinikinés praktikos gairése, sunkaus simptomy
iSreik§tumo atvejais (BFS 50 ir maziau), kai sutrikdomas paciento kasdienis funkcionavimas ir
vyraujantys ADS simptomai iSlieka bent dviejose (ar vienoje) socialinése situacijose, o
nemedikamentinis gydymas nepakankamai efektyvus, turi bati siilomas gydymas, iprastai
pradedamas nuo vaisty monoterapijos psichostimuliantais — metilfenidatu ar deksamfetaminu (2,15).

Nors psichostimulianty efektyvumas Serdiniams ADS simptomams yra gerai jrodytas, o

saugumas skirti vaiky ir paaugliy populiacijoje placiai istirtas (16), klinikiniy tyrimy duomenys



atskleidzia, kad remiantis gydymo poveikiu psichosocialiniam ADS turinfio vaiko ar paauglio
funkcionavimui apie 20-40% pacienty gydymas psichostimulianty monoterapija yra nepakankamai
veiksmingas (17). Tai labiausiai sietina su skirtingo stiprumo ADS simptomy iSreikStumu ir
psichiatrinémis komorbidinémis biklémis. Pavyzdziui, psichostimuliantai gali padidinti nerimo
simptomus, tad priklausomai nuo Siy simptomy iSreikStumo vaisto doze turéty buiti mazinama arba
vaisto vartojimas iSvis nutraukiamas. Kiti veiksniai, darantys jtakg psichostimulianty efektyvumui
gydant ADS, yra netaikomos psichosocialinés intervencijos vartojant vaistus, paskirto vaisty
vartojimo rezimo nesilaikymas, mazesnés psichostimulianty dozés dél Salutinio vaisty poveikio (17).
Klinikinés praktikos gairése yra akcentuojamas vaika ar paauglj, turinti ADS, supancios
psichosocialinés aplinkos — Seimos padéties, tévy pozitrio | gydyma ir nusiteikimo bendradarbiauti
gydymo metu, neigiamy vaikystés patir¢iy — jvertinimas ir modifikavimas prie§ skiriant gydyma
vaistais (2). Galima teigti, kad minéti vaisty monoterapijos efektyvumga veikiantys faktoriai prisideda
prie kliniskai sunkesnio-kompleksinio ADS, apimancio tiek individualius, tiek aplinkos veiksnius,
vystymosi. Tokio ADS gydymas neretai yra agresyvesnis, nepakankamas viena vaisty grupe ir susij¢s
su per pastaruosius kelis deSimtmecius iSaugusiu polifarmakoterapijos (dviejy ir daugiau vaisty)

taikymu ADS pacientams.

4. SKYRIMO INDIKACIJOS
4.1.ELGESIO SUTRIKIMAI IR AGRESIJA

Kartu su ADS pasireisSkusios tokios komorbidinés buklés kaip elgesio sutrikimai ir agresija
yra pagrindiniai faktoriai, susij¢ su kombinuotu psichostimulianty ir neuroleptiky skyrimu (7).
Amerikoje neuroleptiky vartojimas elgesio sutrikimy atvejais yra laikomas off-label, visgi pagal
Europos vaisty agentiirg risperidonas gali biiti indikuotinas gydyti destruktyvaus elgesio sutrikima
(18). C. J. Bachmann ir bendraautoriai analizuodami didziausio Vokietijoje sveikatos privalomojo
draudimo duomenis pasteb¢jo, kad daugiausia neuroleptiky (t.y. risperidono) iSrasyta eksternaliniy
sutrikimy atvejais — ADS, elgesio sutrikimy — ir minéty vaisty vartojimas didziausias tarp 10—-19 mety
amziaus berniuky (19). Siuos rezultatus patvirtina ir kiti tyrimai, kurie rodo, kad neuroleptiky
vartojimas labiausiai paplites tarp ADS pacienty, kuriems pasireiské padidéje¢s agresyvumas, stipriai
iSreikStas nedémesingumas/hiperaktyvumas, destruktyvaus elgesio sutrikimai (angl. disruptive
behavior disorders) iskaitant prieStaraujancio neklusnumo sutrikimg (angl. oppositional defiant
disorder) ir nesocializuoto elgesio sutrikimg (angl. conduct disorder) (20,21). Pastebéta, kad
adjuvantiné neuroleptiky terapija labiausiai veikia impulsyvy ir neplanuotg elgesj, o ne planuota
(instrumenting) agresija. Apskritai elgesio sutrikimai ir agresija, kuriy paplitimas siekia iki 60%
atvejy tarp ADS turin¢iy vaiky ir paaugliy, sudaro didziausig ADS komorbidiniy biikliy dalj. Tiksli

elgesio sutrikimy bei agresyvumo etiologija ADS kontekste néra Zinoma, taciau siejama su aplinkos



(pavyzdziui, prastas aukléjimas) ir biologiniais (pavyzdziui, temperamentas) faktoriais. ADS galima
laikyti elgesio sutrikimy rizikos faktoriumi, nes Siy sutrikimy pasireiskimg i§ dalies lemia ADS
simptomy iSreikStumo lygis. Impulsyvumas yra pagrindinis tiek ADS, tiek agresijos elementas (22),
tad pasireiSkus Sioms bukléms daznai esti elgesio, emocijy valdymo bei kognityviniy funkcijy
kontrolés sutrikimai.

Sisteminés apzvalgos ir meta-analizés rodo, kad optimizuojant psichostimulianty dozes, jy
vartojimo rezimo laikymasi ir tuo pa¢iu metu taikant psichosocialines intervencijas (pavyzdziui, tévy
mokyma, kognityvine elgesio terapija) galima reikSmingai sumazinti neuroleptiky poreikj gydant
komorbidinius elgesio sutrikimus, agresija (23,24). Siy biikliy i§reik§tumo vertinimas yra subjektyvus
ir individualizuotas, todél tarptautinése gairése pabréziama, kad pasireiSkus ADS ir Sioms
komorbidinéms bukléms, pirmo pasirinkimo gydymas yra vaisty monoterapija psichostimuliantais
kartu taikant ir psichosocialinés intervencijos metodus, o nepasiekus kliniskai reik§mingos simptomy
remisijos, galima mastyti apie adjuvantinj atipinio neuroleptiko (dazniausiai risperidono) skyrima
(20,23.24). Sios rekomendacijos ypa¢ aktualios tais atvejais, kai komorbidiniai elgesio sutrikimai
pasireisSkia pries tai negydzius ADS pirmo pasirinkimo vaistais. Tam tikrose ADS turin¢iy vaiky ir
paaugliy populiacijose (gyvenanciy vaiky globos namuose ar disfunkcinése Seimose, atokiose
gyvenvietése, zemos socioekonominés padéties) yra stebima padidéjusi neuroleptiky skyrimo rizika,
kai neuroleptikais gydoma prie$ tai neiSbandzius psichostimulianty monoterapijos arba stimuliantai
pridedami tik po tam tikro laiko, t.y. kliniSkai reik§mingai sumazinus tiek su ADS, tiek su
komorbidiniais elgesio sutrikimais susijusius simptomus (25,26). Svarbu atkreipti démes;j i tokias
populiacijas, kuriose agresyvesnis gydymas skiriant neuroleptikus gali biiti taikomas per anksti.

Risperidono bei psichostimulianty kombinacijos efektyvumas gydant ADS ir elgesio
sutrikimus, agresija yra plaCiausiai iStyrinétas jvairiuose klinikiniuose tyrimuose. Su Kkitais
neuroleptikais tyrimy néra daug. W. G. Kronenberger ir bendraautoriai 12 savaiciy tyré kvetiapino ir
metilfenidato kombinacijg ir nustaté reikSmingag ADS simptomy bei agresijos sumazéjima (27), taip
pat 6 savaites trukusios kombinuotos metilfenidato ir aripiprazolo terapijos fone buvo stebimas
reikSmingas dirglumo, nedémesingumo, elgesio sutrikimy sumazéjimas (28). Visgi 2017 mety
sisteminés apzvalgos duomenimis, risperidonas i$ atipiniy neuroleptiky turé¢jo didziausig jrodymy
lygi agresijos bei elgesio problemy iSreik§tumo mazinime po mazdaug 6 savaiciy gydymo tarp vaiky
ir paaugliy, turin¢iy ADS (18). Panasiis rezultatai stebéti ir M. G. Aman bei kity bendraautoriy
placebo kontroliuojamame tyrime, kuriame prie psichostimulianty (dazniausias — metilfenidatas) bei
taikyto tévy mokymo (angl. parent training) pridéjus risperidong agresyvaus elgesio iSreikStumas
kliniskai reikSmingai sumazéjo. Pabréztina, kad neuroleptikas buvo pridétas po taikytos stimulianty
monoterapijos bei tévy mokymo, t.y. gydymas skirtas pagal gairiy rekomendacijas (29). Be to,

neuroleptikai gali apsaugoti nuo vakariniy griztamy simptomy nustojus kliniskai veikti



psichostimuliantams ir taip uztikrinti elgesio kontrolg sunkiy elgesio sutrikimy atvejais (30). Nors
remiantis publikuoty tyrimy rezultatais apskritai rekomenduojama risperidono vartojima (jei kliniskai
pasireiskia simptomy iSreik§tumo sumazéjimas) nutraukti per 6 ménesiy laikotarpj (31),{Citation}
vis dar néra tiksliai aiSku, kiek laiko reikty taikyti adjuvanting neuroleptiky terapija, juolab, kad,
pavyzdziui, jvertinus pries tai apraSyto gydymo grupe po 1 mety ilgalaikis klinikinis pagéréjimas
nebuvo stebétas. PerSasi iSvada, kad neuroleptikai labiausiai efektyvis trumpa laika, o pasiekus
komorbidiniy elgesio sutrikimy simptomy remisija ADS gydymas vis tiek remiasi stimuliantais ir
adjuvantinémis psichosocialinémis intervencijomis.

Verta pamineti, kad tyrimuose apie taikoma kombinuotg terapija ADS ir elgesio sutrikimy
atvejais iSryskéja tendencijy skirtumai tarp saliy — gydytojy pozitiris bei skirtingos sveikatos sistemos
gali turéti tam jtakos. Literatiroje minima, kad tipinio neuroleptiko haloperidolio dabartinis skyrimas
kartu su psichostimuliantais i§ dalies gali biiti sietinas su sena JAV maisto ir vaisty administracijos
(angl. Food and Drug Administration, FDA) iSskirta indikacija jj vartoti esant hiperaktyvumui ir
destruktyviam elgesiui nuo 3 mety ir vyresniems vaikams (30). Tuo tarpu, Vokietijoje atlikto tyrimo
duomenimis stebétas nejprastai daznas atipinio neuroleptiko pipamperono bei metilfenidato skyrimas
(nepaisant duomeny apie tokio gydymo efektyvumg bei sauguma stokos) i§ dalies sietinas su $io
neuroleptiko prieinamumu daugiau nei 50 mety ir tod¢l laikomu saugiu bei gerai istirtu (11). Skirtingy
neuroleptiky skyrimas i§ dalies atskleidzia, kad nesant konkreCiy ir iSsamiy gairiy apie
psichostimulianty ir neuroleptiky taikyma gydant ADS, klinicistai labiau remiasi savo patirtimi bei
pozitriu.

Nors i§ aprasyty klinikiniy tyrimy yra stebimas simptomy pagéréjimas skiriant adjuvanting
neuroleptiky terapijg, pirmiausia reikia taikyti multimodalinj gydyma su pirmo pasirinkimo ADS
vaisty monoterapija (t.y. psichostimuliantais) bei psichosocialinémis intervencijomis, juolab, kad be
risperidono, egzistuoja akivaizdus informacijos apie kitus neuroleptikus (ypac tipinius) truokumas.
Komorbidiniai elgesio sutrikimai ir agresija yra asocijuoti su vélesnémis psichosocialinémis
problemomis — piktnaudziavimu psichoaktyviosiomis medziagomis, nusikalstamumu, depresija,
bandymu nusizudyti, netinkamu vaiky aukléjimu —, todél trumpalaikis agresyvesnis gydymas taikant
adjuvanting neuroleptiky terapija gali buti naudingas siekiant sumazinti elgesio simptomy

iSreikStuma.

4.2. KITOS KOMORBIDINES BUKLES
Beveik du trecdaliai pacienty, turin¢iy ADS, be anks¢iau minéty elgesio sutrikimy, taip pat
turi tokias psichiatrines gretutines ligas kaip autizmo spektro sutrikimas, nuotaikos sutrikimai,
mokymosi ir miego sutrikimai (10). Sios biiklés daznai turi sudétingg ir panasia klinikine i§raika su

persidengianciais simptomais. Publikuotuose tyrimuose apie kombinuotg psichostimulianty bei

10



neuroleptiky terapija, be minéty elgesio sutrikimy ir agresijos, terapijos skyrimas daznai stebimas
pasireiskus ir Sioms biukléms: tikai, emocijy ir nuotaikos sutrikimai, autizmo spektro sutrikimas,
bipolinis sutrikimas (7,11,32).

2018 metais vokieciy atliktame kohortiniame tyrime apie polifarmakoterapijg stebétas didelis
tiaprido (atipinio neuroleptiko) ir metilfenidato terapijos paplitimas tarp tiky ir ADS turin€iy pacienty.
Pagal dabartines ADS ir tiky gydymo gaires, rekomenduojama skirti atomokseting (antro pasirinkimo
ADS gydymas), o esant nepakankamam atsakui j gydyma ar labai iSreiksStai klinikai, mastyti apie
neuroleptiko (dazniausi — risperidonas/tiapridas/aripiprazolas) bei metilfenidato kombinacijg. Verta
atkreipti démesj, kad tyrime tiapridas buvo taikomas po nesékmingo gydymo atomoksetinu (11), o
tai, savo ruoztu, rodo gera gydymo rekomendacijy laikymasi ir pagrista neuroleptiko skyrima.

2015 mety tyrimo duomenimis, pacientai, turintys ADS ir autizmo spektro sutrikimg ar
bipolinj sutrikima, ar psichoze turé¢jo 3-9 kartus didesne tikimybe gauti kombinuota terapija nei
pacientai be $iy komorbidiniy biikliy (33). Duomeny apie kombinuotos terapijos skyrimg ADS ir
autizmo spektro sutrikimo (ASS) atvejais néra daug, visgi tendencija yra stebima, ypac su tokiais
atipiniais neuroleptikais kaip risperidonas ar aripiprazolas. Tiesa, Sie antipsichotikai pagal JAV
maisto ir vaisty administracijg ir Europos vaisty agentiirg yra indikuotini gydyti su ASS asocijuota
dirgluma. Apskritai nustatyta, kad pacientai, turintys ADS ir ASS, yra atsparesni gydymui
psichostimuliantais (atsakas | gydyma metilfenidatu siekia 50%, tuo tarpu be ASS — iki 80%) ir
dazniau patiria tokius Salutinius poveikius kaip dirgluma, depresija, nuotaiky nepastovumg bei tikus,
tad psichostimulianty vartojimo nutraukimas yra daznas. Tai, savo ruoztu, gali turéti jtakos sunkesnés
simptomatikos vystymuisi — padidéjusiam agresyvumui, pyk¢io priepuoliams, dirglumui, kitiems
elgesio sutrikimams. Su paiméjusia klinika siejasi ir neuroleptiky skyrimas (34,35). Siuo metu néra
medikamentinio gydymo, kuris biity efektyvus Serdiniy ASS simptomy atvejais, t.y. susijusiy su
bendravimu ir socialiniu funkcionavimu, todél prie ASS yra ypac iSskiriama psichosocialiniy
intervencijy taikymo svarba. Jdomu tai, kad 2020 mety tyrimo duomenimis nustatyta, kad i$ visy tirty
pacienty daugiausia turin¢iy ADS ir ASS buvo gydomi tik neuroleptikais ir psichostimuliantais, be
psichosocialiniy intervencijy taikymo (36). IS tokiy tyrimy rezultaty perSasi iSvados, kad
psichosocialinés intervencijos yra taikomos nepakankamai ir kad tai, savo ruoztu, gali turéti jtakos
létesniam klinikiniy simptomy regresui bei ilgesniam kombinuotos terapijos taikymui ADS ir ASS
atvejais.

Literatiroje duomeny apie kombinuotos terapijos taikymga bipolinio sutrikimo su ADS
gydymo standartus yra nedaug. Apskritai gairése iSskiriama, kad pirmiausia turi buti uztikrinamas
Sios komorbidinés buklés stabilumas, o tada — ADS simptomy kontrolé. Be to, pasireiSkus Sioms
dviem biikléms stebimi ir elgesio sutrikimai — netinkami veiksmai ir reakcijos socialinése situacijose,

létinis  dirglumas, iSsiblaskymas (22). Kai kurie publikuoti tyrimai rodo, kad vartojant
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psichostimuliantus (dazniau deksamfetaming) yra maza rizika i§ eutiminés ar depresinés nuotaikos
pereiti | maninius ar psichotinius simptomus (35,37,38). 2016 metais atlikto tyrimo duomenimis,
nuotaikos stabilizatoriy (tarp kuriy ir neuroleptikai — aripiprazolas, kvetiapinas, risperidonas,
haloperidolis) ir metilfenidato vartojimas buvo asocijuotas su apie 40% sumaZzéjusia maniniy
simptomy pasireiskimo rizika palyginus su kontroline grupe, t.y. pacientus, gydytus tik metilfenidatu.
Tiesa, tyrimas atliktas su pacientais nuo 18 mety amziaus, bet panasis rezultatai stebéti ir tarp vaiky
ir paaugliy, turin¢iy ADS ir bipolinj sutrikimg (39). Svarbu nuolat sekti paciento bukle, simptomy
iSreikStuma, o pasireiSkus maniniams ar psichotiniams epizodams, nutraukti stimulianty vartojima
(12,39,40).

Remiantis tyrimy rezultatais taip pat stebimas kombinuotos terapijos paplitimas tarp emocijy
reguliavimo sutrikimus (nerima, depresija) turin¢iy paaugliy, kuriems diagnozuotas ADS (11,21).
Pavyzdziui, 2019 metais Amerikoje atliktas tyrimas atskleidé, kad tarp ADS pacienty, vartojusiy
neuroleptikus, dazniausia gretutiné biiklé buvo nerimo sutrikimas (21). Nerimo sutrikimas gali lemti
prastesnj atsaka | gydyma psichostimuliantais (22), o tai, savo ruoztu, gali biiti sietina su agresyvesniu
gydymu taikant kombinuotg terapija. Kita vertus, nuotaiky sutrikimy pasireiskimas gali biti sietinas
su kitomis komorbidinémis buklémis. 2018 mety tyrime pirma kartg analizuotas kombinuotos atipinio
neuroleptiko aripiprazolo ir metilfenidato terapijos poveikis ADS ir nuotaiky reguliavimo sutrikimy
(angl. disruptive mood dysregulation disorder, DMDD), literatiiroje dar iSskiriamu kaip vaikams
budinga depresija, atvejais. Pacientai su Siomis buklémis daznai pasizymi ne tik eksternaliniais
sutrikimais kaip priestaraujan¢io neklusnumo sutrikimu, agresija, bet ir internaliniais — depresija,
nerimu. Minéto tyrimo rezultatai atskleidé reikSminga kombinuotos terapijos poveiki tiek
eksternaliniams, tiek internaliniams sutrikimams (28,41).

Tad viena vertus, kombinuotos psichostimulianty ir neuroleptiky terapijos skyrimas susijes su
agresija, dirglumu ar kitais elgesio sutrikimais, kurie pasireiSkia ADS ir kity komorbidiniy bikliy
kontekste — ASS, emocijy reguliavimo sutrikimy, bipolinio sutrikimo atveju, kita vertus — susij¢s
pasireiskus biikléms (bipolinis sutrikimas, tikai), kuriy atvejais neuroleptiky skyrimas yra patvirtintas

ir indikuotinas.

5. KOMBINUOTO STIMULIANTU IR NEUROLEPTIKU GYDYMO RIZIKA
5.1. KOMPLEKSINE SAVEIKA
Kompleksinis psichostimulianty ir neuroleptiky farmakologinio veikimo mechanizmas juos
vartojant kartu i§ dalies lemia kontraversiSka pozitirj i Sios polifarmakoterapijos taikyma gydant ADS.
Nors daznai stebimas jvairiy neuroleptiky — atipiniy: kvetiapino, olanzapino, tipiniy: haloperidolio,
pipamperono, tiaprido — vartojimas tarp ADS turinCiy vaiky ir paaugliy (8,42), duomeny apie galimos

ju saveikos su psichostimuliantais ypatumus stinga.
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FarmakologiSkai kombinuotas stimulianty ir neuroleptiky vartojimas gali atrodyti
paradoksalus. Neuroleptikai veikia kaip dopamino receptoriy antagonistai, jy pagrindinis terapinis
poveikis, kaip zinoma, pasireiskia postsinapséje blokuojant D2 receptorius ir taip mazinant dopamino
kiekj daugiausia mezolimbinéje dopaminergingje sistemoje. Psichostimuliantai, tuo tarpu, veikia kaip
netiesioginiai dopamino (ir norepinefrino) receptoriy agonistai, o jy pagrindinis veikimas pasireiskia
presinaps¢je inhibuojant dopamino (bei norepinefrino) transporterius ir didinant dopamino (bei
norepinefrino) kieki daugiausia mezokortikalinéje bei nigrostriatinéje sistemose. Visgi, kaip
nurodoma literatiiroje, $iy vaisty poveikis yra platesnis — neuroleptikai gali veikti ir mezokortikalinéje
sistemoje bei jungtis prie visy penkiy dopamino receptoriy (D1-D5), tuo tarpu stimuliantai — veikti ir
limbingje sistemoje bei didinti ne tik D1, bet ir D2 receptoriy prieinamumag (1,20,43). Atipiniai
neuroleptikai be D2 blokuoja ir serotonino receptoriy SHT2, taip turédami poveiki ADS atveju
pasireiSkian¢iam ne tik dopaminerginés, bet ir serotoninerginés sistemos disbalansui (44). Viename
olandy tyrime nustatyta, kad pacientams, vartojusiems kombinuotg terapija (metilfenidatg ir vieng i§
antros kartos antipsichotiky — risperidong, pipamperong, kvetiaping, olanzaping arba aripiprazolg)
nustatytas galvos smegeny tiirio sumaz¢jimas frontalinéje srityje palyginus su pacienty grupe, gydyta
tik metilfenidatu (45). Remiantis tyrimo rezultatais galima iSkelti hipoteze, kad prieSingas veikimo
mechanizmas gali trukdyti sinapsiniam abiejy vaisty grupiy poveikiui, todél sulétéja smegeny tiirio
normalizavimas, jprastai stebimas gydant psichostimuliantais. Tad atsizvelgiant | gana kompleksinj
farmakologinj vaisty veikima, kyla klausimai, kaip Siy vaisty polifarmakoterapija gali biti
suderinama.

Duomeny, kurie aiskinty galimg stimulianty bei neuroleptiky saveika farmakologiniu
lygmeniu, néra daug. J. Yanofski pasitlé idomy Kompleksini dopamino modelj (angl. Complex
Dopamine Model), siekdamas paaiskinti galimg iy vaisty grupiy poveikio suderinamumg. Pagal §j
modelj psichostimuliantai, presinapséje inhibuodami dopamino transporterius, bei neuroleptikai,
postsinapséje blokuodami dopamino receptorius, didina toninio dopamino issiskyrimg (angl. tonic
dopamine release) sinapsiniuose plySiuose, t.y. nesant stimului. Tai, savo ruoztu, sumazina fazinio
dopamino iSsiskyrima (angl. phasic dopamine release) i sinapsinj plysj, t.y. aplinkos stimuly
iSprovokuotg dopamino iSsiskyrimg (pavyzdziui, esant triukSmui, garsiam kalb&jimui, naujos
nezinomos veiklos klaséje uzsiémimu) (43). Apskritai ADS atveju yra stebimas sumaZzéjes toninio
dopamino lygis ir dél to padide¢jes fazinio dopamino iSsiskyrimas j sinapsinj ply$j esant stimului.
Biitent padidéjes fazinio dopamino spurtas (angl. hyperburst) prisideda prie padidéjusio jautrumo
aplinkai bei Serdiniy ADS simptomy pasireiSkimo (46). Ilgiau vartojant psichostimuliantus dél
padidéjusio hormono dopamino kiekio jie maZzina postsinapsinj aktyvuma (angl. postsynaptic
downregulation), t.y. dopamino receptoriy kiekj postsinapsinéje membranoje, tuo tarpu neuroleptikai

— didina postsinapsinj aktyvuma (angl. postsynaptic upregulation), t.y. dopamino receptoriy kiekis
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did¢ja (padidéjes D2 receptoriy afinitetas). Idomu tai, kad pagal pasitilyta modelj Sie mechanizmai
gali kompensuoti vienas kitg ir kombinuotai vartojant Siuos vaistus gali nepasireiksti postsinapsinio
aktyvumo pokyc¢iy. Remiantis §iuo modeliu yra keliamos hipotezés, kad kombinuotas vaisty
vartojimas gali lemti mazesniy vaisty doziy skyrimg, mazesn¢ rizika vystytis tolerancijai vaistams
bei Salutinéms reakcijoms (30,43). Apibendrinant galima teigti, kad farmakologiné neuroleptiky ir
psichostimulianty sgveika yra sudétinga ir ne iki galo iStirta, moksliniuose straipsniuose yra galimy

jos aiskinimo modeliy, taciau jie daugiausia empiriniai.

5.2. SALUTINIS POVEIKIS

Be kompleksinés ir iki galo neistirtos psichostimulianty bei neuroleptiky saveikos, svarbus
yra nepageidaujamas kombinuoto vaisty vartojimo poveikis. Tai ypac aktualu vaikams ir paaugliams,
kurie dél brestancio organizmo poky¢iy tampa labiau pazeidziami Salutinéms reakcijoms. Tipiniai
neuroleptikai, kaip zinoma, pasizymi didesniu ekstrapiramidiniy reiSkiniy (akatizija, distonija,
vélyvoji diskinezija, parkinsonizmas) dazniu. Nors rizika, kaip nurodoma Saltiniuose, minimali, visgi
yra apraSomas stimulianty-antipsichotiky sindromas (angl. stimulant-antipsychotic syndrome, SAS),
pasireiSkiantis atsiradus tokiems simptomams kaip tikai bei distonija. Daugumoje apraSyty atvejy
vartojant psichostimuliantus bei atipinius neuroleptikus (dazniausi — risperidonas ar aripiprazolas)
ekstrapiramidiniai simptomai pasireiské nutraukus psichostimulianty vartojima. Tai i§ dalies siejama
su staigiu dopamino kiekio sumaz¢jimu sinapsiniame plySyje ir dopaminui antagonistiniu
neuroleptiky poveikiu (43,47,48). Taip pat yra aprasomi pavieniai diskinezijos atvejai, stebimi
mazinant risperidono doze¢ (kombinuotos terapijos fone) ar visiskai nutraukiant jo skyrima (49,50).
Kadangi neuroleptikai blokuoja dopamino receptorius ir didina jy jautruma, tad sumazinus ar
nutraukus neuroleptikus diskinezijos pasireiSkimas yra siejamas su padidéjusiu jautresniy receptoriy
pricinamumu  dopaminui, kurio kiekj netiesiogiai didina metilfenidatas. Dazniausiai
ekstrapiramidiniai simptomai fiksuojami praé¢jus nedaug laiko po gydymo koregavimo (literatiiroje
minimas 12 valandy laikotarpis) (50). D¢l iki galo neaiskios farmakodinaminés psichostimulianty ir
neuroleptiky sgveikos ekstrapiramidiniy simptomy pasireiSkimas yra nenuspéjamas, tad svarbu
atsargiai koreguoti vaisty dozes ar nutraukti vaisty vartojimg ir stebéti paciento bukle, ypac
pirmosiomis valandomis po vaisty doziy koregavimo.

Dazni yra ir nepageidaujami kardiometaboliniai poveikiai: svorio augimas, 2 tipo cukrinis
diabetas, hiperlipidemija, — bei hormoniniai: hiperprolaktinemija, galaktoré¢ja. 2017 m. atsitiktiniy
imciy tyrime, kuris truko 8 savaites, buvo taikytas kombinuotas metilfenidato ir risperidono gydymas,
ir nustatytas apie 6% svorio prieaugis bei padidéjes hormono prolaktino kiekis kraujyje (44). Dél $iy
nepageidaujamy reakcijy gali buti naudinga vaikams ir paaugliams uzsiimti fizine veikla, o tévams

ar globéjams — atkreipti démesj | valgymo jprocius, ypac¢ i riebaus daug kalorijy turin¢io maisto
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vartojima; modifikuoti mityba. Svarbu paminéti, kad visuose atsitiktiniy im¢iy tyrimuose naudojamos
mazos risperidono dozés — vidutiné dozé <2 mg/dl, o tai Sizofrenijos tyrimuose yra iSskirta kaip ,,ultra
maza dozé* (8). Nepaisant mazy doziy ir trumpos gydymo trukmés (3 sav. — 8 sav.) klinikiniuose
tyrimuose su risperidonu vis tiek dazniausiai stebimas reik§Smingas kiino svorio bei prolaktino kiekio
padidéjimas. Be to, tyrimai rodo, kad psichostimuliantai neturi kliniSkai reik§mingo poveikio
neuroleptiky (dazniausi — risperidonas, aripiprazolas, kvetiapinas) sukeltiems Salutiniams
reiSkiniams, pavyzdziui, padidéjusiam prolaktino, gliukozés kiekiui kraujyje; liemens apimciai,
svorio prieaugiui (8,51,52). Tad galima teigti, kad psichostimulianty bei neuroleptiky mechanizmai,
per kuriuos Sie vaistai moduliuoja biologines organizmo sistemas, susijusias su aprasytais
nepageidaujamais poveikiais, yra skirtingi ir kad neuroleptiky Salutinio poveikio rizika iSlieka didele.
Polifarmakoterapijos kontekste svarbu paminéti ir su kardiovaskuline sistema susijusiy
Salutiniy reakcijy pasireiSkimo rizika, juolab, kad nepriklausomai abi vaisty grupés — tiek
psichostimuliantai, tiek neuroleptikai — gali veikti kardiovaskuling sistemg. Nors ne visy tyrimy
rezultatai tai patvirtina (33), visgi 2021 mety kohortiniame tyrime apie polifarmakoterapijg nustatytas
reikSmingai padidéjusi aritmijy, hipertenzijos, tachikardijos, sinkopés rizika vaikams ir paaugliams,
turintiems ADS. Idomu tai, kad didziausia Siy Salutiniy reakcijy rizika buvo stebima pirmaisiais 3
kombinuotos terapijos taikymo ménesiais. Kai kurie autoriai teigia, kad nepageidaujamo poveikio
pasireiskimo sumaz¢jimas vélesniame laikotarpyje gali buti sietinas su fiziologine organizmo
adaptacija prie medikamenty poveikio (53). Apskritai rekomenduojama kombinuoto gydymo metu
reguliariai monitoruoti Sirdies ritma ir kraujo spaudima bei vertinti kardiovaskulinius rizikos faktorius
(gliukozés kieki nevalgius bei trigliceridy koncentracija kraujyje) vidutiniSkai kas 3 ménesius (33).
Akivaizdu, kad Salutiniy reakcijy rizika neuroleptiky ir  psichostimulianty
polifarmakoterapijos kontekste yra didesné palyginus su psichostimulianty monoterapija, juolab, kad
psichostimuliantai nepasizymi kliniSkai reik§mingu protekciniu poveikiu neuroleptiky sukeltoms
Salutinéms reakcijoms. Svarbu kritiSkai bei individualiai vertinti galimus adjuvantinés neuroleptiky
terapijos nepageidaujamus poveikius bei reguliariai monitoruoti pacientus. Neretai kombinuotas
neuroleptiky ir psichostimulianty skyrimas yra taikomas ilgag laika, o ne trumpai esant ADS

simptomy ir komorbidiniy bukliy paiim¢jimams.

6. POLIFARMAKOTERAPIJOS RIZIKOS VEIKSNIAI
6.1. AMZIUS IR LYTIS
Dazniausiai kombinuota neuroleptiky ir psichostimulianty terapija yra sietina su vyriska
lytimi bei vyresniu amziumi. Tyrimai rodo, kad vyriskos lyties individai turi 2-3 kartus padidéjusia
rizikg vartoti $ig vaisty kombinacija (7). Moksliniy straipsniy duomenimis, 11-14 mety paaugliams,

turintiems ADS, polifarmakoterapija skiriama dazniausiai (7). Viena vertus, tai koreliuoja su
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dazniausiy ADS komorbidiniy bukliy (t.y. elgesio sutrikimy ir agresijos), kuriy metu skiriama
polifarmakoterapija, pasireiskimu. Apskritai berniuky populiacijoje yra stebimas padidéjes elgesio
sutrikimy ir agresijos pasireiSkimas lyginant su mergaitémis. O 10-14 mety grupéje pasireiskia
didziausias eksternaliniy sutrikimy, kuriems priklauso elgesio sutrikimai, agresija, nedémesingumas
bei impulsyvumas, daznis (19). Kita vertus, sietina su mazdaug 2 kartus didesniu ADS paplitimu tarp
berniuky nei mergaic¢iy (3). Tuo tarpu vélyvai paauglystei, kaip pastebéta, buidinga geresné
agresyvaus elgesio supresija ir impulsy kontrolé, kuri yra i§ dalies asocijuota su prefrontalinés
smegeny zonos branda ir baltosios medziagos jungciy proliferacija tarp zieviniy ir pozieviniy sri¢iy
(21). Kita vertus, 5 metus trukes tyrimas apie vaiky ir paaugliy, turin¢iy ADS, gydyma atskleid¢, kad
jaunesnis ADS diagnozavimo amzius buvo psichotropinés polifarmakoterapijos ir neuroleptiky
taikymo rizikos veiksnys. ADS labai jauname amziuje (iki 4-5 mety) néra daznai diagnozuojamas, o
jei pasireisSkia — buidingas stipresnis ADS simptomy iSreikStumas ir nepakankamas atsakas i gydyma
psichostimulianty monoterapija. Tai sietina su agresyvesnio gydymo taikymu pridedant neuroleptiky

terapija (10,21).

6.2. SOCIALINIAI VEIKSNIAI

Socialiniai veiksniai neiSvengiamai daro jtaka kombinuoto psichostimulianty ir neuroleptiky
gydymo paplitimui tarp ADS turin¢iy pacienty. Publikuotuose straipsniuose apie
polifarmakoterapijos tarp ADS turin€iy vaiky ir paaugliy paplitimg yra iSskiriama sasaja su
nepriezitra bei vaiky apgyvendinimu ne namuose (angl. out-of-home placement), pavyzdziui, vaiky
globos namuose (7,10,54,55). P. Kamble ir bendraautoriai, tirdami ,,Medicaid* programa (t.y.
sveikatos draudimas nepasiturin¢ioms Seimoms ar asmenims) apdraustus vaikus ir paauglius, kuriems
diagnozuotas ADS, nustaté, kad kas penktas vaikas vartojo kombinuotg terapija bent 2 savaites, o
kombinuotos terapijos paplitimas buvo didesnis tarp globojamy vaiky (angl. foster care children) (7).
Taip pat yra tyrimy, rodanciy, kad maziau nei trec¢daliui tokiy pacienty, ambulatoriSkai vartojusiy
kombinuota terapija, buvo skirtas metabolinis monitoravimas dél galimy kliniSkai reikSmingy
Salutiniy reiskiniy (56). Vienas Amerikoje atliktas tyrimas atskleidé, kad daugiau nei pusé apklausty
vaiky globéjy, jtéviy bei vaiky globos namy darbuotojy nemané, kad polifarmakoterapija gydomy
vaiky ir paaugliy, turinc¢iy ADS, biiklés monitoravimas yra jy atsakomybé, ir kad jy vaidmuo taikant
alternatyvias nefarmakologines priemones yra fundamentali gydymo dalis (25). Tai atskleidzia
nepilnavert; ADS turin¢iy vaiky ir paaugliy globéjy i(si)traukimg i gydymo procesa, o tai, savo
ruoztu, gali lemti létesne simptomy regresija ir ilgiau taikoma agresyvesnj gydyma su neuroleptikais.

Stebima polifarmakoterapijos tendencija minétose populiacijose yra siejama su padidéjusiu
ADS simptomy ir komorbidiniy bukliy iSreik§tumu. Nustatyta, kad aplaidus, nepastovus aukléjimas

reik§mingai sustiprina ADS simptomus bei gali prisidéti prie vélesniy elgesio sutrikimy vystymosi
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(14). Tyrimai rodo, kad nesulaukiant Seimos palaikymo neigiamos vaikystés patirtys (angl. adverse
childhood experiences), pavyzdziui, smurtas, finansiniai sunkumai, artimy zmoniy psichiniai
sutrikimai, tévy skyrybos, kurias gali i§gyventi vaikai ir paaugliai, turintys ADS, yra asocijuotos su
didesne tiek eksternaliniy (elgesio sutrikimai, agresija), tiek internaliniy (depresija) sutrikimy rizika
(57). O nepakankamas psichostimulianty vartojimo rezimo laikymasis, kuris gali prisidéti prie prastos
ADS simptomy ir komorbidiniy biikliy kontrolés, turi sgsajy su abejingu aukléjimu, menku Seimos
palaikymu bei bendravimo su tévais stoka (58). Ne veltui tarptautinése gairése nurodoma, kad skiriant
ADS gydyma svarbu atsizvelgti ir jvertinti tokius vaiko psichosocialinés aplinkos faktorius kaip
Seiminj statusg (tévai iSsiskyre, vienas i§ tévy mires, vaikas gyvena globos namuose), santykius
Seimoje (smurto, neprieziliros pozymiai), finansing vaiko Seimos padét], psichiatrines biikles Seimoje,
tevy/globéjy palaikymg taikant gydyma ADS atveju (12,13). Klinicistui svarbu suprasti vaiko
konteksta, kad galéty iSdiferencijuoti, kurie vaikai gali patekti | padidintos rizikos grupe biiti gydomi
polifarmakoterapija (psichostimuliantais ir neuroleptikais).

Kombinuotos terapijos skyrimas turi sgsajy su asmens aplinkos trikumo kompensavimu
(pavyzdziui, tévy ar kity globéjy mokymo ir jgiidziy stokos), kai be jokiy psichosocialiniy pagalbos
budy yra skiriamas agresyvesnis medikamentinis gydymas elgesio kontrolei. Viena vertus, toks
gydymas pasizymi greitesniu poveikiu palyginus su psichosocialinémis intervencijomis ir
psichostimulianty monoterapija, kita vertus, reikalauja maziau laiko ir motyvacijos tiek i§ paciento,
tiek 18 jo Seimos/globéjy. Idomu tai, kad 2023 mety tyrimo rezultatai atskleidé sasajg tarp prastesnés
ikimokyklinio amziaus vaiky, turinéiy ADS, globéjy bendros savijautos (jskaitant fizing,
psichologing sveikata bei uzimamas pareigas darbe) ir stipresnio vaiky ADS simptomy iSreikStumo
(59). Pastebéta, kad tokiy vaiky tévai neretai turi padidéjusig depresijos, streso rizika, taip pat patirti
daugiau Seiminiy konflikty (60). O Sie veiksniai, savo ruoztu, gali daryti neigiama jtaka tévy
dalyvavimui vaiky gydyme, jskaitant nuosekly, ilgalaikj psichosocialiniy priemoniy taikyma,

tinkama psichostimulianty rezimo laikymasi ir vaikui darnios aplinkos sukiirima.

7. APTARIMAS

Siuo metu yra tiek tarptautiniy, tiek Lietuvoje publikuoty aktyvumo ir démesio sutrikimo
metodiky, kuriose iSsamiai apraSomas kompleksinis ADS gydymas (6,12) . Dalis ADS turinéiy vaiky
ir paaugliy yra gydomi ne tik taikant psichosocialines intervencijas, bet ir skiriant medikamentus, i§
kuriy pirmo pasirinkimo vaistai yra psichostimuliantai. Visgi psichostimulianty monoterapija ne
visada yra pakankamai veiksminga, tad pastaruosius kelis deSimtmecius yra stebima didéjanti
polifarmakoterapijos tendencija prie stimulianty pridedant neuroleptikus ir taip siekiant sustiprinti
klinikinj vaisty poveiki (7,18,20). Deja, Siuo metu triiksta literatiiros apzvalgy ar meta-analiziy, kurios

iSsamiai nagrinéty tokio vis dazniau taikomo medikamentinio gydymo ypatumus. Dazniausiai yra
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pateikiami epidemiologiniai duomenys apie paplitimg, ta¢iau mazai susitelkiama j galimus tokios
polifarmakoterapijos rizikos veiksnius, daznai vartojamy tiek tipiniy, tiek atipiniy neuroleptiky ir
psichostimulianty saveika, sauguma bei efektyvumg gydant ADS ir komorbidines bukles (8).
Lietuvoje publikacijy Sia tematika néra daug, visgi nagrinéti moksliniai straipsniai rodo, kad tai
aktuali iki galo netyrinéta sritis. Si atlikta literatiiros apZvalga yra ypatinga tuo, kad medikamentinio
ADS gydymo ypatumai skiriant psichostimuliantus ir neuroleptikus atskleidziami per skirtingus
aspektus. I§ literatiiros apzvalgos matyti, kad tokio medikamentinio gydymo ypatumai i§ dalies siejasi
tarpusavyje — socialin¢ aplinka (kaip rizikos veiksnys) turi tiesioginj rysj paciento ADS simptomy ir
komorbidiniy biikliy vystymuisi, tad perSasi iSvada, kad norint iSvengti agresyvesnio gydymo,
asocijuoto su ne iki galo istirta farmakologine sgveika ir didele bei nenuspéjama Salutiniy reakcijy
rizika, reikalinga taikyti prevencinius budus, susietus su ADS turin¢iy vaiky ir paaugliy
psichosocialine aplinka. Literatiros apzvalgos pagrindinis trikumas — dél nedidelés moksliniy
straipsniy bazés apimties apie kombinuotg psichostimulianty ir neuroleptiky gydyma ADS atvejais |
apzvalgg taip pat buvo jtraukti straipsniai, apskritai tiriantys neuroleptiky paplitimg bei gydymo
neuroleptikais ypatumus tarp vaiky ir paaugliy, turin¢iy ADS. Dauguma autoriy pabrézia, kad dél
tyrimy apie polifarmakoterapijg trikumo yra sudétinga daryti tvirtas mokslu pagrjstas iSvadas, todél
dazniausiai, kaip ir Sioje literatiros apzvalgoje, yra pateikiamos tendencijos ar apibendrintos

rekomendacijos.

8. ISVADOS

1. Multimodalinis aktyvumo ir démesio sutrikimo gydymas taikant psichostimulianty
monoterapija daznai yra neveiksmingas pasireiSkus sunkesnei-kompleksinei Sio sutrikimo
formai.

2. Kombinuota psichostimulianty ir neuroleptiky terapija yra dazniausiai skiriama off-label
pasireiskus komorbidiniams elgesio sutrikimams ir agresijai. Sie sutrikimai gali pasireiksti
aktyvumo ir démesio sutrikimo ir kity komorbidiniy bukliy — autizmo spektro, emocijy
reguliavimo sutrikimy — kontekste, tad polifarmakoterapija neretai stebima ir esant Sioms
bukléms.

3. Psichostimulianty ir antipsichotiky polifarmakoterapija yra sietina su padidéjusiu
ekstrapiramidiniu (stimulianty-antipsichotiky sindromas), hormoniniu (hiperprolaktinemija)
ir kardiometaboliniu (svorio augimas, nesunkils kardiovaskuliniai reiSkiniai) Salutiniu
poveikiu dél kompleksinés $iy vaisty grupiy farmakologinés sgveikos.

4. Psichostimulianty ir antipsichotiky polifarmakoterapijos taikymas ryskiausias tarp vyresniy

(10-14 mety amziaus) berniuky paaugliy i$ globos namy ar disfunkciniy Seimy ir labiausiai
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siejasi su komorbidiniais elgesio sutrikimais ir psichosocialiniy intervencijy taikymo stoka

Sioje populiacijoje.

9. PASIULYMAI

Kadangi yra stebimas ne tik placiai tyrinéto atipinio neuroleptiko risperidono taikymas tarp
vaiky ir paaugliy, turin¢iy ADS, reikalinga j gaires jtraukti rekomendacijas apie kity dazniausiai
skiriamy tiek tipiniy, tiek atipiniy neuroleptiky ir psichostimulianty terapijos nepageidaujama
poveikj, efektyvuma, galimas indikacijas ir skyrimo trukme. Norint parengti mokslu pagrjstas
rekomendacijas yra reikalingi skirtingy neuroleptiky grupiy, placiy imciy bei ilgesnés trukmés
klinikiniai tyrimai, kuriy iki Siol néra atlikta pakankamai. Svarbu paminéti, kad tokiuose tyrimuose
pries skiriant adjuvanting antipsichotiky terapija svarbu uZztikrinti, kad tyrimo dalyviai bty iSbande
pirmo pasirinkimo ADS gydyma ir/ar psichosocialines intervencijas. Stebint itin padidéjusj
polifarmakoterapijos paplitima tarp vaiky ir paaugliy i§ globos namuy, ateityje buity naudinga parengti
programas, kaip gydymo jstaigos galéty bendradarbiauti su socialinémis jstaigomis siekdamos
uztikrinti psichosocialiniy intervencijy taikyma, darnios aplinkos sukiirimg ne namuose
gyvenantiems vaikams ir paaugliams. Be to, skiriant psichostimuliantus ir neuroleptikus
ambulatoriskai klinicistai turéty edukuoti globéjus ir socialinius darbuotojus apie reguliary pacienty

biiklés monitoravimg dél galimy Salutiniy reakcijy.
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PRIEDAI

Nr. Tyrimo autoriai | Publikavimo | Tiriamyjy Tyrimo tipas Tiriamyjy vartojami
metai amzius medikamentai
1. | T.S. Hauck ir kiti 2017 m. 1-24 m. Skerspjtvio *Psichotropiniy vaisty
tyrimas polifarmakoterapija
2. P. Kamble ir kiti 2015 m. 6-17 m. Retrospektyvinis | Psichostimuliantai ir antros
testinis kartos antipsichotikai
(longitudinis)
tyrimas
3. | H. L. Girand ir kiti 2022 m. 2-24 m. Skerspjtvio *Psichotropiniy vaisty
tyrimas polifarmakoterapija
4. | R.S. Sultan ir kiti 2019 m. 3-24 m. Kobhortinis tyrimas Pirmos ir antros kartos
antipsichotikai
5. T. Pringsheim ir 2015 m. Iki 18 m. Sistemin¢ apzvalga Psichostimuliantai
kiti ir meta-analiz¢
6. | M. G. Aman ir kiti 2014 m. 6-12 m. Atsitiktiniy im¢iy Metilfenidatas ir
tyrimas risperidonas
7. M. R. Radoj¢i¢ ir 2023 m. 3-18 m. Kobhortinis tyrimas Pirmos ir antros kartos
kiti antipsichotikai
8. M. Baker ir kiti 2021 m. Iki 18 m. Literattiros *Psichotropiniy vaisty
apzvalga polifarmakoterapija
9. O. Scholle ir kiti 2018 m. Iki 17 m. Kobhortinis tyrimas | Metilfenidatas ir pirmos bei
antros kartos
antipsichotikai
10. L. O. Linares ir 2012 m. 3-14 m. Kobhortinis tyrimas | Psichostimuliantai ir antros
kiti kartos antipsichotikai
11. D. Linton ir kiti 2013 m. Vidurkis iki | Sisteminé apzvalga Psichostimuliantai ir
18 m. pirmos ir antros kartos
antipsichotikai
12. A. R. Kreider ir 2014 m. 6-18 m. Skerspjuvio *Psichotropiniy vaisty
kiti tyrimas polifarmakoterapija
13. J. H. Loy ir kiti 2017 m. Iki 18 m. Sistemin¢ apzvalga Antros kartos

antipsichotikai
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14. D. K. Gadow ir 2016 m. 6-12 m. Atsitiktiniy im¢iy Psichostimuliantai ir
kiti tyrimas risperidonas
15. P. Pan ir kiti 2018 m. 7-17 m. Atsitiktiniy im¢iy Metilfenidatas ir
tyrimas aripiprazolas
16. L. Jahangard ir 2017 m. Vidurkis 9 | Atsitiktiniy im¢iy Metilfenidatas ir
kiti m. tyrimas risperidonas
17. J. B. Penzner ir 2009 m. 4-19 m. Kobhortinis tyrimas | Psichostimuliantai ir antros
kiti kartos antipsichotikai
18. W.G. 2007 m. 12-16 m. Kobhortinis tyrimas Metilfenidatas ir
Kronenberger ir kvetiapinas
kiti
19. | C.J. Bachmann ir 2014 m. Iki 19 m. | Kohortinis tyrimas Pirmos ir antros kartos
kiti antipsichotikai
20. H. Bush ir kiti 2021 m. 5-19 m. Apzvalginis Psichostimuliantai ir
tyrimas pirmos ir antros kartos
antipsichotikai
21. C. Zhang ir kiti 2021 m. 5-17 m. Kobhortinis tyrimas | Psichostimuliantai ir antros
kartos antipsichotikai
22. V. Bali ir kiti 2019 m. 6-16 m. Kobhortinis tyrimas | Psichostimuliantai ir antros
kartos antipsichotikai
23. V. Bali ir kiti 2015 m. 6-16 m. Kobhortinis tyrimas | Psichostimuliantai ir antros
kartos antipsichotikai
24. | L.J.S. Schweren 2014 m. Vidutinis Skerspjtvio Metilfenidatas ir antros
ir kiti amzius 16,7 tyrimas kartos antipsichotikai

m.

*Be antipsichotiniy vaisty nagrinétos ir kitos vaisty grupés (selektyviis serotonino reabsorbcijos

inhibitoriai, a-2 agonistai, selektyviis noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai)

1 priedas: charakteristikos lentelés papildymas — tiriamyjy vartojami medikamentai.
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