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l. Algoritma shéma

Il. Visparéja

1.Pacients ar Sizofréniju (F20). Sizofrénijasnorisessmaguma un
terapijasefektivitatesizvértéjums (CGI-S 5-7).

<«—— dala
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2. Ir terapijas rezistences pazimes
CGI-S “4” dz “7” vai CGI-1 “3” [idz "7”

3.Nav terapijas rezistenta Sizofrénijas forma.

Citi terapijas neefektivitates iemesli.

!

4.Psihoedukacija, lidzestibas veicinasana - psihosocialas
intervences ambulatori vai stacionara

5.Terapeitiski rezistenta Sizofrénija, medikamentoza

terapiia.

6. Klozapinamonoterapija.

7.Taktika klozapina
nepanesibas
gadijuma.

8.Klozapina
augmentacijas
stratégijas

9. Modificéta
elektrokonvulsiva
terapija

10.Polifarmacija




Il. Vispareja dala
Saisinajumi

AIP agrinas intervences programma
APL antipsihotiskie 11dzekli (antipsihotiki, neiroleptiki)

CGI-1  ClinicalGloballmpression - Improvement, Kopgjais kliniskais iespaids — traucg&jumu uzlabo-
Sanas

CGI-S- ClinicalGloballmpression — Severity; Kopgjais kliniskais iespaids — trauc&jumu smagums
CNS centrala nervu sist€ma

DT datortomografija

GA gimenes arsts

EKG elektrokardiogramma

EEG elektroencefalogramma

EPS ekstrapiramidalais sindroms

KBT kognitivi biheiviorala terapija

MRT  magnétiskas rezonanses tomografija
MEKT  modificéta elektrokonvulsiva terapija
NMP  neatliekama mediciniska palidziba
PAV psihoaktivas vielas

TRS terapeitiski rezistenta Sizofrénija



levads

Terapeitiski rezistentas Sizofrénijas (TRS) atpaziiana, vadiiana un apriipes algoritma mérkis ir
veicinat vienotu TRS klinisku izpratni, savlaicigu diagnostiku un arsté$anu, balstoties uz
jaunakajam atzinam pasaules medicinas literatiira, vadlinijam un autoru klinisko pieredzi par
Sizofrénijas misdienigas arst€Sanas principiem.

Ap 30% no Sizofrénijas pacientiem nepietickami reagé uz antipsihotisko Iidzeklu (APL)
terapiju, bet ap 7% nav uzlabojuma vispar (“fotal non-response”). Biezi ar TRS saprot
nepietickamu terapijas efektu uz Sizofrénijas pozitivajiem simptomiem, ko p&tijumos verte ar
simptomu smaguma novertéSanas skalam. Griitak izvertéjama ir nepietickama efektivitate uz
Sizofrénijas negativajiem (deficitarajiem) simptomiem. Lai Sizofr€nijas arst€Sanas metode
biitu efektiva (“atbilde uz terapiju”) kliniskajiem simptomiem ir jamazinas vairak ka par 20%,
salidzinot ar arst€Sanas sakumu.

Terapijas rezistentas Sizofrénijas céloni (TRS) nav skaidri. Pie etiologiskajiem faktoriem
pieskaita agrinu organisks CNS bojajumu, kognitivus traucjumus; Iidzestibas trikumu;
nepictickamas APL devas vai parak lielas APL devas (virs 12mg haloperidola vai
ekvivalentu/diend), alkohola un psihoaktivu vielu lietoSanu.

Lidzestibas problémas ir bieZaka probléma, ka terapijas rezistence, to novéro vismaz 40-50%
Sizofrénijas pacientu, kuri partrauc APL terapiju 1-2 gadu perioda péc arsté$anas uzsaksanas'.
TRS arsté$ana visbiezak tiek rekomendéts klozapins, uz kuru reagé 30-60% no TRS
pacientiem. Kliniskas griitibas sastada pret klozapinu rezistentie Sizofrénijas pacienti.

Algoritma merki

1. Uzlabot TRS pacientu vadi$anu, arsté$anu un apripi primaras un sekundaras veselibas
aprupes ltmeni Latvija

2. Sekmét mérktiecigaku, koordinétaku pacienta ar TRS virzibu veselibas apriipes sisté-
ma, ka ar1 efektivu sadarbibu starp dazadu psihiatriskas arstniecibas struktiiru arstiem,
sadarbibu ar rehabilitacijas dienestiem, socialiem dienestiem, mazinot vélinas TRS
diagnostiku un invalidizacijas risku

3. Racionali izmantot arstniecibas, apripes iesp&jas, merktiecigi izmantojot uz pieradi-
jumiem balstitas metodes

4. Veicinat lietderigu veselibas apriipes resursu socialo dienestu izmantoSanu, optimizet
pacienta vadiSanas, arst€Sanas un apriipes planu.

Meérkgrupas

Psihiatri

Bérnu psihiatri

Klmiskie psihologi un psihiatriskas rehabilitacijas specialisti
Psihoterapeiti, neirologi, citu specialitaSu arsti

Socialo dienestu specialisti

Pacienti un vinu tuvinieki, atbalsta personas

ouhkowdE



Pamatprioritates ievieSot algoritmu

Pamata algoritma prioritate ir organiz&t pacienu ar terapeitiski rezistentu $izofréniju (TRS)
mérktiecigu virzibu veselibas apriipes sistéma, izmantojot efektivakas medikamentozas terapi-
jas stratégijas, uzlabojot ambulatoro un stacionara stradajosu psihiatru savstarp&ju sadarbibu,
sekmgjot psihiatriskas rehabilitacijas un psihosocialo intervencu ievieSanu, socialo pakalpo-
jumu racionalu izmantoSanu, lai mazinatu nelietderigu un pacientam apgriitinoSu pakalpoju-
mu sniegSanu.



I11. Rekomendacijas

1.Pacients ar Sizofréniju (F20). Sizofrénijas norises smaguma un terapijas
efektivitates izveértéjums (CGI-S 5-7)
Sekundaras apripes limenis.
Pacients ar izofréniju. Sizofrénijas klinisko simptomu smagums vértgjams ar CGI-S 5-7.
Viens no biezakajiem TRS kritérijiem tiek formuléts ar CGI-I, uzlabojums no terapijas ar
iepriek$ nozimétajiem APL ir minimals, vai nav izmainu, vai stavoklis ar pasliktinajies (CGI-I
3 1idz 7).

1.1.Preciz&t anamnézes datus par:

1.1.1. medikamentu devam, lietoSanas ilgumu, Iidzestibu terapijas procesam, iespgjamam
mijiedarbibam

1.1.2. komorbidu PAV un alkohola lietoSanu

1.1.3. komorbidiemsomatiskiem trauc&jumiem

1.2.Sizofrénijas epizodes (uzliesmojuma) smagums vértgjams péc CGI- S (Clinical Global
Impression — Severity; Kopgjais kliniskais iespaids — traucéjumu smagums). 1 — nav
traucgjumu; 2 (traucg€jumu robezlimenis), 3 (viegli slims), 4 (méreni slims), 5 (izteikti
slims); 6 (smagi slims), 7 (loti smagi (extremely) slims).

1.3.Terapijas efektivitati ieteicams vértét ar CGI- | (Clinical Global Impression -
Improvement; Kopgjais kliniskais iespaids — uzlabosSanas). 1=]oti izteikta uzlabosanas,
kops terapijas sakuma; 2= izteikta uzlaboSanas; 3= minimala uzlaboSanas; 4=nav izmainu
kops arst€sanas sakuma; S=minimala pasliktinaSanas; 6= izteikta pasliktinasanas; 7=loti
izteikta pasliktinasanas.

2.Ir terapijas rezistences pazimes. CGI-S “4” lidz “7” vai CGI-I “3” lidz
9979’
Sekunddaras apriipes limenis.

2.1.Terapeitiski rezistentas Sizofrénijas pacienti nepietickami reagé vai nereagé uz APL
terapiju laika perioda, kas ir ilgaks par 12 ned€lam. Pacienti nav reaggjusi uz 2
dazadiem APL vismaz 6 ned€lu perioda, APL bijuSi noziméti efektiva deva, kas ir
atbilstoSa vismaz 600mg hlopromazina ekvivalentiem/diena". Anamnézé vismaz 2
Sizofrénijas epizodes, kas arste€tas ar dazadiem APL, t.sk. ilgas darbibas APL
injekcijam (vismaz 4 méneSu perioda). Pacientiem saglabajas bitiski socialas
funkciong€Sanas traucgjumi.

2.2.Pacienti slikti reagé uz APL terapiju (CGI-S “4” lidz “7” vai CGI-1 “3” lidz ”7”)
kops terapijas sakuma.

2.3.Pacientiem, kuri pietickami nereagé uz terapiju iesaka precizét diagnozi, precizét
noziméto medikamentu lietoSanas regularitati, devas un ilgumu; izveértét psihologisko
intervencu efektivitati, lidzestibu terapijas procesam u.c. aspektus.



3.Nav terapijas rezistenta Sizfrénijas forma. Citi terapijas neefektivitates

iemesli
Sekundaras apripes limenis.
Terapijas nepietickamo efektivitati nosaka dazadi, biezak argjie faktori — §is situacijas
publikacijas apzime art ka pseidorezistenci Sizofrénijas arstéSana.
Pacienti, kuri atskirigi, biezak slikti reagé uz APL terapiju (CGI-S “3” lidz “6” vai CGI-I “3”
lidz ”5” kop§ terapijas sakuma) perioda lidz 12 ned€lam, biezak Siem pacientiem ir
atjaunojusies salidzinosi laba sociala funkcion€sana.

3.1.Terapijas neefektivitati nosaka smekéSana, alkohola vai citu psihoaktivu vielu lietoSana.
3.1.1. Rekomendg atmest smékeSanu vai nozimé terapiju nikotina atkaribas mazinasanai.
3.1.2. Rekomendé atmest alkohola vai PAV lietoSanu, nosiita pie narkologa atkaribas
arsteSanai.

3.2. Terapijas neefektivitati nosaka Iidzestibas trukums

3.2.1. Informe pacientu par iesp&jam arstét ar Sizofréniju ar antipsihotiskajiem lidzekliem,

par psihologisko intervencu izmantoSanu - par $So metozu efektivitati un iesp&jamam

blakném. Parruna ar pacientu medikamentu izveli.

3.2.2. Nozimge ilgas darbibas tipisko vai atipisko APL injekcijas. Papildus kriteriji ilgas

darbibas atipisko APL injekciju nozimé&Sanai:

e Pacientam ir $izofrénijas diagnoze, saslimsanas ilgums neparsniedz 10 gadus

e Pacientam bijuSas 2 vai 3 stacion€Sanas psihiatriska stacionara pedeja gada sakara ar
Sizofréniju, bet ambulatora terapija neefektiva

e Tipisko APL terapija, t.sk. ilgas darbibas tipisko APL injekcijas, ir neefektiva vai sais-
tita buitiskam blakném (ekstrapiramidalo sindromu, hipotensiju u.c.)

o Ilgstosas darbibas atipisko APL injekcijas ir izvéles medikamenti

e Pacients ir lidzestigs vai dalgji lidzestigs ambulatorai terapijai, bet ir griitibas pienemt
peroralos medikamentus vairakas reizes diena (sakara ar macibam vai darba rezZimu)

e ilgas darbibas atipisko neireleptiku injekcijas ir pamatterapija (monoterapija) Sizofré-
nijas pacienta arsteéSanai

3.3. Terapijas neefektivitati nosaka APL vai citu medikamentu blaknes, blaknu d&l pacients
nelieto noziméto medikamentu vispar vai lieto nepietickama deva
3.3.1. Novertét ekstrapiramidalos trauc€jumus - trauc€jumus, nepiecieSamibas gadijuma
nozimét triheksifenidilu vai biperidénu. Akatizijas gadijuma nozimét beta-blokatorus,
piemé&ram propranololu.
3.3.2. Hipotonijas gadijuma APL devas pielagot loti pakapeniski, lai izvairitos no
ortostatiskam paradibam vai mainit APL uz citu.
3.3.3. Hiperpolaktin€mijas gadijuma mainit APL uz prolaktinu saudzgjoSu APL.
3.3.4. Novertet svara pieaugumu, ieteikt pacientam aktivu dzives veidu, di€tu, ka ar1
mainit APL uz citu, kurs ir svara neitrals (aripiprazols u.c.)
3.4. Terapijas neefektivitati nosaka nepietickama iesp€ja iegadaties medikamentus vai citi
socialie faktori. Rekomend@ iesaistities socialo un citu organizatorisko problému risinasana,
sadarboties ar socialo dienestu.



4.Psihoedukacija, Iidzestibas veicinaSana - psihosocialas intervences ambu-

latori vai stacionara
Sekundaras apripes limenis.
4.1. Uzsakt individualu kognitivi biheivioralo terapiju (KBT), ja pacients to nav sanemis (ja $1
metode ir pieejama).
4.1.1. KBT ieteicamais viziSu skaits ir 8 - 16 sesijas (nav valsts apmaksats pakalpojums,
iznemt Dienas stacionara). Terapijas mérkis ir palidzeét atpazit saikni/atSkiribu starp
pacienta domam, sajiitam, uzvedibu un sociali neatbilstosu, nepareizu uzvedibu.
4.1.2. KBT var palidzet pacientam mazinat gan pozitivo, gan negativo simptomu
intensitati. Normalizet, palidzét izprast un pienemt pacienta iepriek$€jo pieredzi,
veicinat alternativas stresa parvaréSanas strat€gijas, mazinat distresu, uzlabot
funkciongésanu.
4.2. Ja nav pieejama KBT, uzsakt atbalsta psihoterapiju.
4.3. Ja ir lietderigi, uzsakt gimenes intervenci. Izvertét vecaku/gimenes un pacienta
savstarpgjas attiecibas. Atbalstit, informé&t gimeni par arstéSanu, parrunat problému un krizes
situaciju risinaSanu (nav valsts apmaksats pakalpojums).
4.4. Ambulatori TRS pacients var tikt arstéts Dienas stacionara ar multiprofesionalu
komandu, kas nodroSina intensivaku rehabilitacijas procesu.  Rehabilitacijas procesa
iesaistitas psihiatrs, psihiatrijas masa, kliniskais psihologs vai psihoterapeits, makslas
terapeiti, ergoterapeits, fizioterapeits un socialais darbinieks.

5.Terapeitiski rezistenta Sizofrénija, medikamentoza terapija
Sekundaras apriipes limenis.

IzvéEléties vienu no:

5.1.Noteikt medikamentu ltmeni asins plazma (Latvija pieejams ierobezoti), lai novertetu vai
pacients ir Iidzestigs terapijai, ka arT noveértétu medikamentu uzsiik§anos gremoSanas
trakta.

5.2. Kombinét 2 APL lidzeklus ar atskirigiem receptoru profiliem

5.3.Kombinét APL ar ilgas darbibas APL injekcijam. APL ilgas darbibas injekcijam ir gan
prieksrocibas (uzlabojas lidzestiba, nav nepiecieSams atgadinat par tabletéto medikamentu
pienems$anu, kopuma zemakas devas, neietekm& uzsik$anas problémas kunga zarnu
trakta, samazinas iesp&ja indeties vai pardozet medikamentus), gan ierobezojosi faktori
(grutak korigét devu, grutak korigét blaknes, lokala iekaisuma iesp&ja injekcijas vieta).
Gan tipisko, gan atipisko APL ilgas darbibas injekcijas, pieradijusas efektivitati TRS
arstéSana.

5.4.APL augmentacijas (efektivitates uzlaboSana kombingjot dazadus medikamentus)
efektivitate ir maz pieradita ar kliniskajiem petjjumiem. APL var tikt augmentéti ar:

5.4.1.normotimikiem (valproatiem, karbamazepinu, lamotriginu Sizofrénijas pacientiem
ar naidigumu, afekta labilitati; pregabalinu S$izofrénijas pacientiem ar terapeitiski
rezistentu trauksmi, litija izmantoSana piesardziga blaknu del),

5.4.2.antidepresantiem (biezak pacientiem ar negativo simptomatiku, efektivakais ir
mirtazapins kombinacija ar tipiskajiem APL),
8



5.4.3.benzodiazepiniem (izvéles medikamenti katatonijas gadijuma, ka arT pacientiem ar
azitaciju un akatiziju),

5.44.NMDA agonistiem (memantinu, amantadinu — biezak pie kognitivajiem
trauc€jumiem un negativajiem simptomiem),

5.4.5.modificéto elektrokonvulsivo terapiju — atseviski zinojumi par efektivitati
pacientiem ar TRS, augmentacija ar transkranialo magnétisko stimulaciju — atseviski
pozitivi zinojumi par So terapijas taktiku.

5.5.Kombinét lietoto APL ar klozapinu, pakapeniski audz€jot devu un sekojot Iidz
iesp&jamam blakném, klinisko uzlabojumu veértét 8-10 ned€lu perioda.

5.6. APL ieteicamas devas pirmas epizodes arsteéSanai, atkartotd epizodes arst€Sanai un APL
maksimalas devas

Sakuma Piene Merka deva Merka deva Maksimala
deva msana pirmaja atkartotas deva
S epizode (mg/ | epizodes (mg /
reizes diena) diena)
Haloperidol 1-10 (1)-2 1-4 3-15 30
Fluphenazin 0.4-10 2-3 0.4-10 10-20 20- (40)
Flupenthixol* | 2-10 1-3 2-10 10-20 60
Zuclopenthixol | 2-50 1-3 2-10 25-50 75
Chlorpromazin | 50 - 150 2-4 300-500 300-1000 1000
Amisulprid 200 (1)-2 100-300 400-800 1200
Risperidon <4 2-8
Paliperidon** | 3-6 1 3-9 3-12 12
Olanzapin 5-10 1 5-15 5-20 20
Quetiapin 50 2/1 300 - 600 400 - 750 750
Ziprasidon 40 2 40 - 80 80 - 160 160
Avripiprazol 5-15 1 15— (30) 15-30 30
Sertindol 4 1 12-20 12-24 24
Clozapin*** 25 2-(4) 100 - 250 300 - 800 900
Asenapin 5 1 5-10 5-20 20
ok [k

*Latvija Flupentixol (tabletes) nav registréts Sizofrénijas arsté$anai, indikacijas ir depresija ar
nemieru, asténiju un aktivitates trikumu; hroniskas neirozes, psihosomatiski trauc€jumi.
Sol.Fluanxol depo indikacija ir - Uzturosa terapija Sizofrénijas vai citu psihozu gadijumos (infor-
macija no zalu apraksta).

**nav pietickamu pétijumu datu par efektivitati pirmas Sizofrénijas epizodes arstéSana
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***nav ieteicams pirmas epizodes pacientiem agranulocitozes riska dél
****nav Eiropa registréts Sizofrénijas arstéSanai

6.Klozapina monoterapija
Sekundaras apripes limenis.

Ja iepriekSgja arstéSanas taktika nav bijusi efektiva, nozimét klozapinu monoterapija
pakapeniski titrgjot devu ménesa laika Iidz 400-600mg/ diena (maksimali 900mg diena)
stacionara vai lidz 600mg diena ambulatori, klinisko uzlabojumu vértét sakot ar 8-10
nedélam. Terapiju ar klozapinu ir merktiecigi turpinat un vertét 3-6 ménesu perioda.

6.1.ArsteSanas laika ar klozapinu ir nepiecieSams kontrolét leikocitu skaitu asins analizg,
sekot izmainam EKG un EEG, saskana ar medikamenta aprakstu.

6.2.Efektivs klozapina limenis asins plazma ir ap 350 mikrog/I.

6.3.Sekot Iidz iesp&jamam klozapina mijiedarbibam CYP-450 izoenzimu sist€éma,
klozapina metabolismu ictekmé, pieméram, fluvoksamins un ciprofloksacins, abi
inhibg€ klozapina metabolismu. Kofeins var paaugstinat klozapina [imeni asins plazma,
bet nikotins pazeminat.

6.4.Ja ir japartrauc terapija ar klozapinu, darit to pakapeniski 1-2 ned€lu laika. Straujas
atcelSanas gadijuma var novérot nelabumu, vemSanu, caureju, galvas sapes, distoniju
un diskinéziju, retdk psihotisko simptomu intensitates  pastiprinasanos.
Agranulocitozes gadijuma atcelt klozapinu strauji.

/.Taktika klozapina nepanesibas gadijuma
Sekundaras apriipes limenis.
Ja pacientam novéro blaknes no klozapina, kuras nepielauj turpinat klozapina lietoSanu,
mainit terapiju uz citu atipisko APL augsta deva, piem&ram, amisulpridu lidz 1000mg,
olanzapinu 20-30mg, risperidonu 8mg, aripiprazolu 30mg vai kvetiapinu 750mg u.c. TRS
arst€Sanai nerekomendeé APL devu, kas ir augstaka par 1000mg/diena hlorpromazina
ekvivalentos.
7.1.Ja tiek noziméts APL augstas devas TRS arsté$anai stingri jaseko somatiskajam un
neirologiskajam blakném. Jaseko metabolajam blakném, jakontrolé svars, vidukla
apkartmers, kermena masas indekss, pulss un arterialais asins spiediens. Regulari
jakontrolé kliniska asins aina, asins biokimija (glikoze (tuk$a dusa), blirubins,
aknu fermenti; ja ir metabolie riska faktori (HbAlc, asins lipidu profils); ja tiek
noziméts APL ar augstu hiperprolaktinémijas risku, jakontrolé prolaktins. Ja
antipsihotikis ir ar augstu risku pagarinat QT intervalu, jakontrole EKG.
7.2.Augstas APL devas rekomend@ nozimét 3 ménesu perioda, vertejot to efektivitati,
ja nav efekta mainit uz citu.

8.Klozapinaaugmentacijas stratégijas
Sekundaras apriipes limenis.
Klinisko pétijumu dati par klozapina augmentacijas stratégijam ir pretrunigi. Klinisko
petijumu dati par APL kombin€Sanu ir pretrunigi. Biezak tiek rekomendéts klozapinu
augmentét ar dopamina D2 receptoru antagonistiem (sulpiridu, amisulpridu vai haloperidolu).
Rekomendg klozapinu augment&t ari ar risperidonu, ziprasidonu vai aripiprazolu.
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9.Modificeta elektrokonvulsiva terapija
Sekundaras apripes limenis.
Ja medikamentoza terapija ir neefektiva, izverteét iesp&ju uzsakt arstéSanu ar modificéto
elektrokonvulsivo terapiju""".
9.1.mEKT var tikt izmantota TRS arsteanai:
9.1.1.ja pacientam ir katatonija, kas nepadodas terapijai ar benzodiazepiniem vai ir
dzivibu apdraudosa katatonijas simptomatika (febrila katatonija)
9.1.2.individuali izvértst ieguvumus un riskus TRSpacientiem, ja pacientam ir TRS un
nav efektivs vai ir kontrindic@ts klozapins, ka arT nav bijis efekts no klozapina
augmentéSanas ar citu APL, ka ari, ja ir augsts pasnavibas risks Sizofrénijas
pacientam
9.1.3.mEKT ir kopuma efektivaka no arsté€Sanas metodém katatonijas pacientiem un
viena no efektivam metodém TRS pacientiem, kaut triikst randomizétu klinisko
petijumu, kas to apstiprina,
9.1.4.mEKT veic ar pacienta piekriSanu, iepriek$ izvert§jot kontrindikacijas metodes
izmantoSanai
9.1.5.mEKT var izraistt, biezak Tslaicigus atminas traucgjumus péc mEKT seansa
9.1.6.Katatonas Sizofrénijas pacientiem rekomendé pa 1 seansam 3-5 dienas, lidz
katatona simptomatika reduc@jas. Seansu skaitu TRS pacientiem nosaka
individuali, biezak 6-12 seansus, pa 2-3 seansiem nedgla, lidz novéro klinisku
uzlabos§anos.
9.1.7.mEKT ir viena no efektivam terapijas metodém gados veciem (vecakiem par 65
gadiem) pacientiem ar TRS,
9.1.8.mEKT tiek rekomend@ta ar1 pacientiem ar terapeitiski rezistentu depresiju un
terapeitiski rezistentu maniju.

10.Polifarmacija
Sekundardas apriipes limenis.

Ja iepriekSminétas terapijas strat€gijas nav devusas uzlabojumu, kombinét 3 vai vairak APL,

iesp&jami izvertgjot iesp€jamos kliniskos ieguvumus, blaknu riskus, mijiedarbibas u.c.
aspektus.
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