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IVADAS

Tiriamoji problema, darbo aktualumas ir reik§mé

Pastaraisiais deSimtmeciais opioidiné priklausomyb¢ ir su ja susijusios komplikacijos
tampa vis did¢jancia visuomenés sveikatos ir socialine nasta [1] bei viena svarbiausiy
sveikatos apsaugos ir socialiniy problemy pasaulyje [2]. Epidemiologiniai tyrimai rodo
did¢jant] opioidy vartotojy skaiciy [3]. Problemos aktualumg ir tendencijg pléstis
skatina ne tik priklausomybé nuo jprasty nelegaliy opioidy (pvz., heroino), bet ir nuolat
did¢jantis receptiniy opioidy vartotojy skai¢ius. Receptiniy opioidiniy vaisty nuo
skausmo vartojimas nemedicininiais tikslais vertinamas kaip viena i§ svarbiausiy JAV
sveikatos problemy tiek dél labai didelio paplitimo, tiek dél sparciai augancio
sergamumo ir mirStamumo [4]. 2014 m. 10,3 mIn. JAV gyventojy vartojo receptinius
opioidinius vaistus nuo skausmo nemedicininiais tikslais (t.y. vaistai buvo skirti ne
jiems arba buvo vartojami ne pagal indikacijas) [5]. JAV vizity | priémimo skyrius dél
neteisingo vartojimo ar piktnaudziavimo Siais preparatais nuo 2004 iki 2011 m.
padaugéjo 153 proc., o terapiniy gydymo programy pacienty, besigydanciy dél
priklausomybés nuo receptiniy opioidiniy vaisty nuo skausmo skaicius nuo 2002 iki
2012 m. padid¢jo 4 kartus [6,7]. Europos Sajungoje pacienty, dalyvaujanciy
detoksikacijos programose, jvairiose amziaus grupése nuo 450 tukst. 2003 m. padidéjo
iki apytiksliai 700 tokst. 2010 m. [8]. Manoma, jog didzigja Siy pokyciy dali sudaré
bitent receptiniy opioidiniy medikamenty vartotojai. Oficialiais duomenimis 2012 m.
Europoje priklausomybe nuo neteiséty narkotiky vartojimo gydési apie 1,3 min.
zmoniy [9]. Priklausomi nuo opioidy asmenys sudaro 0,4 proc. bendrosios pasaulio
populiacijos 15-64 m. amziaus grupéje [10]. Tai darbingo amziaus, potencialiai
didziausia nauda visuomenei teikianti ir daugiausia bendrojo vidaus produkto
sukurianti grupé, kurioje 15,5 mln. asmeny dél opioidinés priklausomybés negali biiti
pilnaverciais bendruomenés nariais ir dalyvauti jos veikloje kaip nasus socialinis
vienetas [11]. Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos bendrosios ligy nastos
tyrimu 2010 (angl. Global Burden of Disease Study 2010), §i nasta kasmet sudaro 9,2
milijony [12], o Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, 11,2 mln. prarasty
potencialiai produktyviy gyvenimo mety (DALYs; angl. Disability-Adjusted Life
Years) [13]. Europoje kasmet mirSta 10-20 tukst. (1-2 proc.) 15-64 m. amziaus
opioidy vartotojy. Kleber HD. duomenimis kasmet mirsta 2-3 proc. heroino vartotojy —

gerokai daugiau nei nevartojanciy jy bendraamziy ir panasaus socialinio sluoksnio



atstovy [14]. Nepriklausomos ,,RAND Europe“ analizés duomenimis, finansiné
opioidy priklausomybés nasta vienam gyventojui skirtingose Salyse svyruoja nuo 2 627
iki 60 665 eury per metus. 2012 m. Lietuvoje vienam tukstanciui gyventojy teko apie
2,3 asmeny, kurie piktnaudziavo narkotinémis medziagomis [15]. Remiantis Europos
narkotiky ir narkomanijos stebésenos centro (EMCDDA; angl. European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction) 2014 m. Europos narkotiky vartojimo paplitimo
ataskaitos “Tendencijos ir pokyc¢iai” duomenimis, Lietuvoje 66 proc. pirma karta del
priklausomybés nuo psichoaktyviyjy medziagy (toliau — PAM), iSskyrus alkoholj,
gydyty asmeny buvo heroino vartotojai (100 proc. jy vartojo opioidus intraveniniu
budu). Bendrasis Europos Sajungos rodiklis yra tik 25 proc. (atitinkamai tik 31,8 proc.
i§ jy vartojo opioidus intraveniskai). Asmenys, kuriy pagrindin¢ vartojama PAM yra
opioidai, daugiausiai heroinas, sudaro 46 proc. visy 2012 metais Europoje
specializuotg gydyma pradéjusiy narkotiky vartotojy (18 tiikst. asmeny), i$ jy mazdaug
26 proc. gydytis pradéjo pirma karta. Opioidus vartojanciy pacienty dalis tarp pirmag
karta gydyma dél priklausomybés PAM pradedanciy pacienty Lietuvoje yra penktoji
visoje Europoje (66 proc.). Deja, Lietuva pirmauja pagal kitg labai pavojinga rodiklj —
intraveninj PAM vartojimo biidg tarp pirmg karta besikreipianciy dél priklausomybés
gydymo pacienty (100 proc.) [9]. Akivaizdu, kad opioidinés priklausomybés gydymo
poreikis miisy Salyje yra didelis, ypac¢ lyginant su atitinkamais Europos Sajungos
rodikliais.

Gydant opioiding priklausomybe ypatingai svarbi yra detoksikacija — pradinis
kompleksinio gydymo etapas, kuris turi biiti planuojamas tik kartu su tolimesniu
priklausomybeés gydymu [16]. 2009 m. publikuotos Cochrane analizés duomenimis
reikalingi tolimesni tyrimai siekiant jvertinti opioidiniy antagonisty indukcijos rezimy
efektyvuma ir jy itakg abstinencijos sunkumui, komplikacijy dazniui ir pobudziui,
efektyviausio antagonistais pagristo gydymo metodo parinkimui ir ilgalaikiam gydymo
testinumui uztikrinti, nes poreikis tokiems metodams yra didelis [17]. Nors pakaitinis
gydymas opioidy agonistais susijes su palankesniais rezultatais kai kuriems
pacientams, nuo opioidy priklausomi asmenys daznai siekia visiSkai nutraukti opioidy
vartojimg pirmiausia dél ekonominiy priezasCiy, siekdami iSpildyti patekimo |
reabilitacing bendruomeng salygas ar norédami pradéti palaikomaji gydyma opioidy
antagonistais [18]. Tai labai aktualu Lietuvoje, kur veikia puikiai iSvystyta ir

pakankamai finansuojama psichosocialinés reabilitacijos sistema, taciau nepakanka



profesionaliy detoksikacijos paslaugy, kad kokybiskai detoksikuoti priklausomi nuo
opioidy asmenys galéty kuo grei¢iau kreiptis j vieng i§ 19 Salies reabilitacijos centry.
Lietuvoje formaliai aprasyti ir teisiSkai reglamentuoti tik pakaitiniai opioidy terapijos
metodai [19], o opioidiniy antagonisty vartojimu pagristy greityjy detoksikacijos
metody reglamentavimo néra, nors jvairlis greityjy opioidiniy detoksikacijy metodai
yra iSsamiai apraSyti Vilniaus universiteto mokomojoje knygoje [20]. Valstybinio
psichikos sveikatos centro duomenimis 2014 m. Lietuvoje buvo registruoti 4856
priklausomybe nuo opioidy sergantys asmenys. Nors oficialios statistikos apie
opioidinés detoksikacijos paslaugy apimtj ir efektyvumg Lietuvoje néra, taciau
stebimas akivaizdus ekonomisko, efektyvaus, nesudétingo ir greito detoksikacijos
metodo poreikis, panaudojant bazinius medikamentus nespecializuoto stacionaro
salygomis.

Sumazinus greitosios opioidinés detoksikacijos rizika bei savikaing, padidinus jos
efektyvuma, i gydymo metodg buty galima taikyti ne tik specializuotose gydymo
jstaigose, bet ir kituose stacionaruose. Tai Zenkliai pagerinty opioidinés
priklausomybés gydymo prieinamuma motyvuotiems pacientams. Sio tiriamojo darbo
hipotez¢ yra ta, kad naltreksono indukcija pradedant ja nuo labai mazy doziy ir
palaipsniui jas didinant iki tikslingos suminés dozés sukelia mazesnj stresinj atsaka,

nei jprastiniy detoksikacijos metody taikymas.

Darbo tikslas

Palyginti du greitosios opioidinés detoksikacijos metu taikomus naltreksono indukcijos
metodus: tradicinj (vienkartinés suminés 12,5 mg dozes) ir nauja, siiilomg autoriaus,
(didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pug dozés ir palaipsniui jg didinant iki
sumines 12,5 mg dozes) ir nustatyti, kuris i$ jy sukelia didesnj stresinj atsaka ir turi
didesng jtaka iminés antagonistais indukuotos opioidinés abstinencijos subjektyviai ir

objektyviai iSraiSkai.

Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti opioidinés detoksikacijos sukelto stresinio atsako iSraiSkos kiekybinius
skirtumus, lyginant du skirtingus naltreksono indukcijos metodus opioidinés
detoksikacijos metu — tradicinj (vienkartinés suminés 12,5 mg dozés) ir siilomg nauja

(didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pug dozés ir palaipsniui ja didinant iki



suminés 12,5 mg dozés), remiantis objektyviais kiekybiniais streso rodikliais:
jprastiniais hormoniniais streso Zymenimis (kortizoliu ir adrenokortikotropiniu
hormonu) bei oksidacinio streso zZymenimis (redukuotu gliutationu ir gliutationo S-
transferaze).

2. Jvertinti kiekybinius ir kokybinius hemodinamikos, kvépavimo sistemos,
virSkinamojo trakto funkcijy pokycius, lyginant tradicinj (vienkartinés suminés 12,5
mg dozés) ir sitiloma naujg (didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pg dozés ir
palaipsniui ja didinant iki suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metodus
opioidinés detoksikacijos metu.

3. Ivertinti kiekybinius biocheminiy tyrimy (gliukozés, elektrolity, C reaktyviojo
baltymo koncentracijy ir kepeny fermenty aktyvumo) bei bendrojo kraujo tyrimo
pokyc¢ius, lyginant tradicinj (vienkartinés suminés 12,5 mg dozés) ir siilomg nauja
(didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pug dozés ir palaipsniui j3 didinant iki
suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metodus opioidinés detoksikacijos
metu.

4. Jvertinti kiekybinius opioidinés abstinencijos simptomy pokycius, lyginant
tradicin] (vienkartinés suminés 12,5 mg dozés) ir siiloma nauja (did¢janciy doziy,
pradedant nuo itin mazos 50 pg dozés ir palaipsniui jg didinant iki suminés 12,5 mg
dozés) naltreksono indukcijos metodus opioidinés detoksikacijos metu pagal

subjektyvios ir objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy kiekybing iSraiska.

Ginamieji teiginiai

1.  Uminés antagonistais indukuotos opioidinés abstinencijos iSraiSka ir stresinis
atsakas taikant siilomg nauja (did¢janciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pg dozés
ir palaipsniui ja didinant iki suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metoda
yra mazesni, nei taikant tradicinj (vienkartinés suminés 12,5 mg dozés) naltreksono
indukcijos metoda.

2. Greitoji opioidin¢ detoksikacija, atlieckama samoningos sedacijos salygomis ir
taikant sitilomg nauja (did¢janciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pg dozés ir
palaipsniui ja didinant iki suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metoda,
sukelia mazesnius klinikiniy ir biocheminiy streso Zymeny pokycius.

3. Subjektyvi ir objektyvi opioidinés abstinecijos iSraiSka greitosios opioidinés

detoksikacijos metu yra mazesné, o paciento savijauta kokybiskai geresné, taikant



sitlloma naujg (didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pg dozés ir palaipsniui ja
didinant iki suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metoda, lyginant su

tradiciniu (vienkartinés suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metodu.

Darbo naujumas

Cochrane, PubMed ir Web of Science duomeny bazése néra publikacijy su tyrimais,
kuriuose biity iSsamiai kiekybiskai lyginami opioidinés detoksikacijos sagmoningos
sedacijos  salygomis  sukelto  stresinio atsako rodikliy —  kortizolio,
adrenokortikotropinio hormono — ir oksidacinio streso zymeny — redukuoto gliutationo
ir gliutationo S-transferazés — pokyc€iai taikant jprastinj vienkartinés naltreksono
indukcijos ir palaipsniui did¢janciy naltreksono doziy metodus. Minétose duomeny
bazése néra straipsniy apie palaipsniui didéjanciy naltreksono doziy panaudojimag
greitajai opioidinei detoksikacijai. Siame tyrime nagriné¢jamas naltreksono indukcijos
metodas, kai vaistas pradedamas skirti nuo itin mazy doziy ir jos palaipsniui didinamos
iki numatytos suminés dozés. Tyrimo metu yra vertinamas gydymo intervencijos
sukeltas stresinis atsakas nustatant jprastiniy stresiniy Zymeny ir oksidacinio streso
zymeny reikSmiy pokycCius. Reikia pazyméti, kad oksidacinio streso Zymenys
ankstesniuose mokslo tyrimuose nebuvo naudoti opioidinés abstinencijos iSraiSkos ir

greitosios opioidines detoksikacijos kokybés vertinimui.

Praktiné darbo reik§mé

Nauda pacientams: pasiiilytas naujas greitosios opioidinés detoksikacijos metodas,
kuris jgalina pacientus nedelsiant pradéti ambulatoring ar stacionaring reabilitacija.
Dalyvavimas tyrime sudaro pacientams pradéti ir kompleksinj priklausomybes
gydyma, kurj jie gali testi specializuotose gydymo jstaigose.

Moksliné nauda: iskelti ginamieji teiginiai buvo patvirtinti tyrimo rezultatais.
Pasitilytas naujas, saugesnis ir efektyvesnis greitosios opioidinés detoksikacijos
metodas. Tyrimo duomenys pagristi aiSkiu protokolu, naujo gydymo metodo rezultatai
iSnagrinéti remiantis matematine statistika, remiantis tyrimo iS§vadomis patvirtinta
nauja mokslin¢ hipotezé, kad iminés antagonistais indukuotos opioidinés abstinencijos
iSraiska ir stresinis atsakas taikant palaipsniui didéjanciy opioidy antagonisto
naltreksono doziy indukcijos metoda yra mazesni, nei skiriant jprasting vienkarting

prading doze¢. Patvirtintas teiginys, kad greitoji opioidiné detoksikacija, atlickama
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sagmoningos sedacijos salygomis ir taikant nauja autoriaus pasitilyta palaipsniui
did¢janciy naltreksono doziy metoda nesukelia biocheminiy streso zymeny pokyc¢iy.

Praktiné nauda: tyrimo rezultatai padidina detoksikacijos ir kompleksinio gydymo
tinkamumga ir prieinamumg priklausomiems nuo opioidy pacientams, nes supaprastina
ir palengvina pradinj Sio gydymo etapg — opioidinés detoksikacijos procedira, jrodo,
kad greitoji opioidiné detoksikacija gali biiti atlickama nesukeliant Zenklaus stresinio
atsako. Didelé dalis pacienty, sergan¢iy opioidine priklausomybe turi tokius lydincius
susirgimus kaip jvairios lokalizacijos piilinés komplikacijos, Sirdies ir kraujagysliy
ligos, virusiniai hepatitai, neurologiniai ir psichinés sveikatos sutrikimai. Antagonistais
iSprovokuotos ar spontaninés opioidinés abstinencijos sukelto streso salygota Zenkli
hiperglikemija gali pabloginti cukrinio diabeto eiga. Kartais spontaninés [21] ar
antagonistais indukuotos [22] opioidinés abstinencijos sukeltas stresas komplikuojasi
Takotsubo sindromu su tminiu Sirdies nepakankamumu. Tradicinés detoksikacijos
metu kylantis stresinis atsakas tokios rizikos pacientams gali Zenkliai pabloginti
gretutiniy susirgimy simptomus, todél sitilomo naujo opioidinés detoksikacijos metodo
sumazinta streso iSraiSka jgalinty nuo opioidy priklausomus pacientus su isreiksSta
somatine patologija tikétis saugesnés opioidinés detoksikacijos eigos ir mazesnés

komplikacijy tikimybes.
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1. Literatiiros apZvalga

1.1.  Priklausomybés nuo psichoaktyviyju medziagy samprata

Remiantis dabartine priklausomybiy ligy samprata, priklausomybé nuo PAM yra 1étiné
liga su atkryciais, kuriai buidingas nevaldomas potraukis ieskoti ir vartoti PAM,
vartojimo kontrolés praradimas ir staigus negatyvios emocinés buklés su disforija,
nerimu, dirglumu atsiradimas, atspindintis abstinencijos sindroma, kai PAM tampa
nepasiekiama [23]. Bitent abstinencijos baimé¢ daznai yra pirmoji, taciau nenugalima
klittis nuo opioidy priklausomiems asmenims, norintiems nutraukti jy vartojima.
Pacientai, kurie Zino apie priklausomybés ry$i su centrine nervy sistema, turi
privaluma, nes suvokia biologing savo ligos prigimtj ir nemano, kad yra tiesiog ,,blogi*

zmongs [24].

1.2.  Efektyviy opioidinés detoksikacijos metody paieSkos

XX amziuje buvo aktyviai ieSkoma efektyviy opioidinés detoksikacijos biidy,
iSbandyti jvairiis detoksikacijos metodai — insulino sglygotos traukulinés biklés,
dirbtinis miegas, elektros Soko terapija. Deja, Siy metody taikymas lémé didesnj
mir§tamumg nei jprastiné negydoma opioidiné abstinencija. Daugelj mety po Siy
egzotiniy detoksikacijos metody taikymo pagrindinis opioidinés abstinencijos gydymo
metodas buvo metadono taikymas maZéjaniomis dozémis [25]. Sis badas pradétas
taikyti pastebéjus, kad metadonas sukelia lengvesnj, nors ir ilgiau trunkantj nutraukimo
sindromg nei morfinas. Geras metadono jsisavinimas vartojant peroraliai, ilgas
veikimas ir efektyvumas opioidinés abstinencijos simptomy korekcijai jgalino jj tris
pastaruosius deSimtmecius biti pagrindiniu medikamentu, vartojamu opioidinei
detoksikacijai. Taciau ilgainiui kilo vis daugiau etiniy klausimy ir dviprasmisky
vertinimy dé¢l Sio priklausomybe sukelian¢io preparato naudojimo priklausomybés
gydymui, kai kurios Salys apribojo metadono vartojimg, o daugelis nuo opioidy
priklausomy pacienty nusivylé metadono vartojimo detoksikacijai idéja dél itin
uZsitgsusio metadono sukeliamo nutraukimo sindromo. Sios prieZastys pastaraisiais
metais gerokai sumazino metadono naudojima opioidinei detoksikacijai [17]. Alfa,
adrenerginio agonisto klonidino opioidinés abstinencijos simptomus mazinanciy
savybiy atradimas [26] pradéjo naujg etapa opioidinés abstinencijos gydyme — tai buvo
pirmasis neopioidinis medikamentas, mazinantis kai kuriuos, bet ne visus opioidinés

abstinencijos simptomus. Deja, ir $is daug Zzadantis medikamentas turéjo
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nepageidaujamy efekty — sedacija ir hipotenzija. Pastaraisiais metais opioidinei
detoksikacijai vis dazniau vartojamas klonidino analogas lofeksidinas, turintis mazesn¢
itaka arteriniam kraujo spaudimui [27], dalinis opioidinis agonistas buprenorfinas ir
naujausias metodas — ankstyva antagonisty indukcija pagrista detoksikacija. Nepaisant
gydymo technologijy tobuléjimo pastaraisiais deSimtmeciais, medikamentinis
heroininés abstinencijos gydymas vis dar sukelia pacientams didelj diskomforta, stiprig
fiziniy negalavimy baime, tod¢l jie daznai stengiasi iSvengti gydymo ar savavaliSkai
nutraukia jj pirma laiko [28]. Kad detoksikacija kelty kuo mazesnj fizinj bei emocinj
stresa, ilgg laika ieSkota galimybiy ja sutrumpinti, o siekiant jsitikinti, jog detoksikacija
atlikta kokybiskai ir i§vengti atkryCio per pirmasias dienas po gydymo, detoksikacijai
buvo pradéti naudoti opioidiniy receptoriy antagonistai. Pirmieji bandymai naudoti
opioidy antagonistus detoksikacijai sukeliant imin¢ abstinencijg aprasyti 1970 m. [29].
Taikant tolygiai maz¢jancias metadono dozes opioidinés abstinencijos skaliy reikSmés
buvo Zenkliai didesnés ir pasireiské gerokai véliau (12 dieng vietoje 3 dienos), lyginant

su klonidino — naloksono deriniu [30].

1.3.  Opioidinés abstinencijos simptomai

Opioidinés abstinencijos simptomai priklauso nuo daugelio faktoriy: opioido, kuriuo
piktnaudziaujama (trumpo veikimo opioidy nutraukimas sukelia sunkesng
abstinencijg), vartojamo kiekio, vartojimo trukmés, patekimo kelio. Opioidinés
abstinencijos simptomai yra prieSingi Uminiams opioidiniy agonisty efektams.
Pagrindiniai opioidinés abstinencijos simptomai yra irzlumas, nerimas, baimingumas,
raumeny ir pilvo skausmai, Saltkrétis, pykinimas, vémimas, ziovulys, aSarojimas,
pykinimas, vémimas, prakaitavimas, ¢iaudulys, sloga, bendras silpnumas ir nemiga.
Opioidinés abstinencijos simptomai atsiranda pra¢jus 2-3 opioido eliminacijos
puslaikiams nuo pastarojo vartojimo [17]. Heroino vartotojams abstinencija prasideda
praéjus 8-12 valandy po paskutinio vartojimo ir pasireiskia nerimu bei nenumaldomu
potraukiu vél vartoti heroing (angl. craving), pasiekia maksimalig iSraiSka tarp 36 ir 72
valandy po paskutinio vartojimo ir nusliigsta pra¢jus 5 paroms. Ilgai veikiancio
opioido metadono nutraukimo salygota abstinencija prasideda pragjus 24-36
valandoms po paskutinio vartojimo, maksimalig iSraiSkg pasiekia po 96—144 valandy ir
gali testis kelias savaites. Tiek abstinencijos simptomai, tiek jy trukmé gali labai skirtis

tarp atskiry individy [31]. Pasibaigus tminei opioidinei abstinencijai, prasideda
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uzsitgsusios abstinencijos sindromas, pasireiSkiantis disforija, nuovargiu, nemiga ir
padidéjusiu dirglumu, kuris gali testis nuo 6 iki 8 ménesiy [32]. Taciau nei vartojimo
trukme, nei suvartojama dozé¢ néra kriterijai, leidziantys tiksliai prognozuoti
abstinencijos sunkumga kiekvienu individualiu atveju [20]. Opioidinés abstinencijos
simptomus galima suskirstyti 1 dvi salygines grupes: objektyvius ir subjektyvius.
Subjektyviy simptomy visumg lemia paciento ankstesniy abstinencijy patyrimas,
nuostatos, liikesCiai ir asmenybés ypatumai. Objektyvis simptomai nepriklauso nuo
paciento vidinés emocinés biisenos. D¢l Sios priezasties pacientai daznai daug sunkiau
iSgyvena opioidy stoka, nei tai pastebima vertinant vien iSorinius (objektyvius)
simptomus. Nepaisant sukeliamo streso, opioidinés abstinencijos sindromas retai biina
pavojingas gyvybei [33,34] ar sukelia rimtus psichikos sutrikimus [35]. Nepaisant to,
visiSkai nutraukti opioidy vartojimg yra sudétinga daugumai priklausomy pacienty
[34]. Medikamenty vartojimas gali padaryti opioidy vartojimo nutraukimg
komfortiskesnj ir padidinti tikimybe pilnai nutraukti opioidy vartojima.

1.4. Subjektyvios ir objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy reikSmé
kiekybiniam opioidinés abstinencijos iSrai§kos vertinimui

Tarptautine ligy klasifikacija (toliau — TLK-10-AM) bei tarptautinis ,,Psichikos
sutrikimy diagnostikos ir statistikos vadovas* (DSM-3; angl. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, fifth edition) priklausomybe¢ nuo opioidy apibtidina kaip
létinj psichikos sutrikima, pasizymint] grupe somatiniy, psichologiniy ir elgsenos
poky¢iy [36], kuriy fone Zmogus ima funkcionuoti kaip pakitusi asmenybé. Gydant Sig
priklausomybe pasireiSkiantis opioidy vartojimo nutraukimo sindromas apibtidinamas
kaip subjektyviai labai sunki, bet vertinant tik objektyvius simptomus, nedideliu
intensyvumu pasireiskianti buklé [35]. Subjektyviy simptomy visuma paremta
zmogaus emociniu pagrindu: jai turi jtakos iSankstinés nuostatos, lukesciai, ankstesniy
abstinencijy patirtis, aplinka. Objektyviis simptomai nepriklauso nuo paciento vidinés
biisenos — tai individo fiziologinis atsakas j sukeliamg stresg [20]. Esant sinergetiniam
Siy veiksniy poveikiui, opioidy stoka daznai iSgyvenama kur kas sunkiau, nei bty
galima spresti remiantis tik objektyviy fiziologiniy rodikliy teikiama informacija.
Siekiant tiksliau jvertinti opioidy sukeliamos abstinencijos masta bei koreguoti
paskirta gydyma, 1987 m. Handelsman L. ir kolegy pristatytos duomeny anketavimu
paremtos subjektyvi opioidinés abstinencijos (SOWS; angl. Subjective Opioid
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Withdrawal Scale) ir objektyvi opioidinés abstinencijos (OOWS; angl. Objective
Opioid Withdrawal Scale) skalés [37] savo paklausg bei poreikj pateisina iki Sios
dienos. Remiantis 32 nepriklausomy tyrimy rezultatais, SOWS ir OOWS integravimas
1 kliniking praktikg leidzia pakankamai tiksliai jvertinti pozymius ir simptomus,
pasireiSkian¢ius nuo opioidinés abstinencijos kenciantiems asmenims [38]. SOWS
skale sudaro 16 simptomy, kuriy intensyvumg pacientas savarankiskai jvertina balais
nuo 0 (,,visiSkai néra®) iki 4 (,,ypac intensyvus®). Surinkty baly suma koreliuoja su
kokybine opioidinés abstinencijos iSraiSka: 1-10 baly atitinka lengva, 11-20 —
vidutiniSkai iSreiksta, o 21-30 — sunkig opioidinés abstinencijos formas. OOWS skalé
sudaryta i§ 13 klinikiniy pozymiy, kuriuos, neatsizvelgiant | paciento nuomone, nustato
ir jvertina jj apziiirintis nepriklausomas vertintojas. Remiantis OOWS, opioidiné
abstinencija vertinama kaip lengva surinkus 2-5, kaip vidutiné¢ — 6-10, o kaip sunki —
11-13 baly [37]. SOWS reik§mé <8, o OOWS <5 balai — opioidinés abstinencijos
subkompensacijos ribos, atitinkancios pacienty abstinencijos biukle, kai ji gali bati
toleruojama nevartojant papildomy medikamenty, arba esant tik minimaliam jy
poreikiui [20]. Skalés klinikinéje praktikoje taikomos kartu arba po vieng, didesnj
démes;j skiriant SOWS skalei, suteikianciai galimybe pacientams netiesiogiai dalyvauti
gydymo koregavime opioidinés detoksikacijos metu. Dijkstra BA. ir bendraautoriy
tyrimas, atliktas su 272 nuo opioidy priklausomais savanoriais, taip pat jrodo SOWS,
kaip patikimo metodo, skirto fiksuoti opioidy abstinencijos stadijas, pasireiSkiancias
opioidinés detoksikacijos metu, vaidmen;j [39].

Valdomas abstinencijos gydymas — detoksikacija — yra bitinas Zingsnis prie$
pradedant tolesnj priklausomybés nuo opioidy gydyma ar baigiant ilgalaikj palaikomajj
gydymg opioidais [17]. Nors S$iuo metu pasaulyje taikomi jvairts opioidinés
detoksikacijos metodai, vyrauja dvi pagrindinés kryptys: gydymo programos, pagristos
visiSka abstinencija, bei pakaitin¢ terapija opioidy agonistais. Tradicinis metodas,
vartojant opioidy agonistus, gali biiti pagristas substitucija ilgo ar trumpo veikimo
opioidais maz¢janciomis dozémis arba staigiu opioidy vartojimo nutraukimu, kai
sieckiama visiSkos abstinencijos, kartu skiriant simptominj kompleksinj gydyma
benzodiazepinais, klonidinu, karbamazepinu, antidepresantais ir/ar neuroleptikais.
Detoksikacija be opioidy pacientas toleruoja sunkiau, ja pabaigus biitina ilgalaiké
psichologiné bei socialiné reabilitacija. Tradiciniai detoksikacijos biidai turi nemazai

truikumy, svarbiausias jy — santykinai ilga gydymo trukmé (gydymo kursas gali trukti
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nuo 7 dieny iki 6 ménesiy). Opioidus vartojantys pacientai visada nori greito rezultato,
juos nuolat kankina abstinencijos baimé. Sios priezastys, net esant lengvai
abstinencijos eigai, daznai lemia atkryCius, rezimo pazeidimus ir nebaigty
detoksikacijos kursg. Irodyta, jog 20-80 proc. jprastiniy opioidinés detoksikacijos
programy dalyviy jy nebaigia [34]. 2005 m. publikuotos Cochrane analizés
duomenimis, detoksikacijos programy efektyvumas ambulatoringje praktikoje tesiekia
37 proc., o stacionare — 70 proc. Jrodyta, jog opioidy antagonisty vartojimas
ankstyvuoju nutraukimo laikotarpiu detoksikacijos programos efektyvuma gali
padidinti iki 100 proc. [40]. Mazesnés trukmes, efektyvesniy ir minimaly diskomforta
sukelian¢iy metody paieska, nepaisant daugybés atlikty studijy ir klinikiniy bandymy,
iSlieka opia problema [41]. 2009 m. publikuota Cochrane analizé nurodo, kad opioidy
antagonisty ir alfa, adrenerginiy agonisty derinys yra tinkamas pasirinkimas opioidinés
abstinencijos gydymui [17].

Literatiiroje apraSomi atvejai, kai opioidy abstinencijos skalés naudojamos siekiant
jvertinti kokybinj pacios opioidinés detoksikacijos, kaip gydymo metodo, efektyvuma
ir eiga taikant griztamajj rysj, parinkti tinkamas detoksikacijai naudojamy preparaty
koncentracijas [42]. Remiantis 2014 m. publikuotu dvigubai aklu tyrimu, siekianc¢iu
nustatyti, kuris opioidinés detoksikacijos gydymo metodas — naudojant buprenorfing ar
morfing — sukelia lengvesniu opioidinés abstinencijos simptomus, SOWS skalé¢,
palyginus ja su klinikine opioidinés abstinencijos skale (COWS; angl. Clinical Opiate
Withdrawal Scale) bei nuotaikos profilio skale (POMS; angl. Profile of Mood States),
leidzia statistiSkai reikSmingai (p<0,05) jvertinti opioidinés abstinencijos iSraiSka [43].
Sig tendencija patvirtina ir 2013 m. Chawla JM. bei kolegy inicijuotas darbas,
vertinantis tramadolio ir buprenorfino efektyvuma opioidinés detoksikacijos metu,
kuriame SOWS ir OOWS skalés padeda pakankamai tiksliai diferencijuoti opioidinés
abstinencijos iSraiSkos intensyvuma tarp grupiy [44]. 2011 m. atliktame tyrime,
kuriame buvo analizuojamas ultragreitosios opioidinés detoksikacijos metu naudojamo
deksmedetomidino poveikis opioidinei abstinencijai, SOWS ir OOWS skalés
pasirinktos kaip patikimos abstinencijos iSraiSkos vertinimo priemonés [45]. Pasaulio
sveikatos organizacijos (WHO; angl. World Health Organization) 2009 m. isleistose
gairése nurodoma, kad SOWS ir OOWS skaliy naudojimas leidzia kiekybiskai jvertinti
opioidingés abstinencijos sunkuma [16].

Remiantis aprasSyty tyrimy iSvadomis SOWS ir OOWS skalés, kaip svarus ir
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argumentuotas opioidinés abstinencijos vertinimo kriterijus, buvo panaudotos Siame
tyrime, kuris atliktas siekiant jrodyti greitosios opioidinés detoksikacijos efektyvuma
gydant opioiding abstinencija sagmoningos sedacijos salygomis (ne daugiau kaip -2
balai pagal Ricmondo azitacijos—sedacijos skalge (RASS; angl. Richmond Agitation-
Sedation Scale).

1.5. Neurobiologinis priklausomybés nuo psichoaktyviuju medzZiagy vystymosi
mechanizmas

Irodyta, jog priklausomybé nuo psichoaktyviyjy medziagy (toliau — PAM) nulemia
patofiziologinius nervy sistemos pokycius. PAM sukelti biocheminiai ir struktiriniai
smegeny pakitimai prasideda nuo pirmosios vartojimo patirties. Kai PAM vartojimas
tesiamas, smarkiai padidéja dopaminerginiy taky stimuliacija. Manoma, jog opioidai
dopamino receptorius stimuliuoja ne tiesiogiai, o hiperpoliarizuodami ar slopindami
gama—amino sviesto rigsties (toliau — GASR) receptorius. Tai inicijuoja dopamino
receptoriy iskrovas (angl. firing). Sis pasikartojantis, stiprus dopamino perdavimo
stimuliavimas, opioidy sukeltas pozieviniame smegeny branduolyje, ypac sustiprina
PAM vartojimui biidingg elgesj. Stipris (dazniausiai maloniis) prisiminimai apie
potyrius pradéjus vartoti opioidus skatina vartoti juos toliau. Didelis dopamino kiekis,
iSskiriamas kaip atsakas j pasitenkinima, stimuliuoja sinapsiniy jung€iy stiprinima
nerviniuose takuose. [vyke jungianciy neurony pakitimai sinapséje suteikia galimybe
zmonéms suzinoti ir atsiminti tai, kg patyré vartodami PAM. Tai sustiprina elgesj,
kuris leido patirti pasitenkinima, ir smegenys tampa jautresnés PAM sukeliamam
motyvaciniam ir atpildg teikian¢iam poveikiui. Nutraukus opioidy vartojima,
dopamino receptoriy iSkrovos susilpnéja dél vél padidéjusio GASR receptoriy
aktyvumo. Nuolat vartojant opioidus, ilgainiui dopamino receptoriy iSkrovos nuslopsta
dél palaipsniui mazéjancio dopaminerginiy neurony kiekio [46], todél tokio paties
stiprumo potyriams iSgauti reikia vis didesniy opioidy doziy. Ilgalaikés smegeny
adaptacijos ir jautrinimo procesas sukuria biiseng, vadinamg ,,paskatos atnaujinimu‘
(angl. incentive salience). Paskatos atnaujinimas, priskiriamas prie PAM vartojimo ir
su jomis susijusiy paskaty, tampa patologiskai sustiprintas ir veda prie nejveikiamo
potraukio gauti PAM ir jas vartoti. Paskatos atnaujinimo jautrinimas gali vykti tuo
paciu metu, kai malonus PAM poveikis sumazé¢ja dél kartotinio narkotiniy medziagy

vartojimo, kuris sukelia $io poveikio toleravimg. Neuroninés sistemos, atsakingos uz
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pernelyg didelj paskatos atnaujinimg, yra atskirtinos nuo sistemy, kurios tarpininkauja
sukeliant malony narkotiky poveiki. ,,Noréti“ nereiskia ,,mégti“ — remiantis loginiu
mastymu labai sunku suvokti, kad zmogus gali labai noréti PAM, i§ tikryjy visiskai

nemégdamas potyriy, kuriuos ji sukelia [47].

1.6. Pagumburio-hipofizés-antinks¢iy aSies jtaka opioidinés priklausomybés
vystymuisi

Opioidiné priklausomybé yra susijusi su sutrikusia stresinio atsako funkcija
pagumburio-hipofizés-antinks¢iy aSyje (toliau — PHA) [48]. Atliktoje klinikingje
studijoje, kurioje nuo opioidy priklausomiems, bet ilga laika jy nevartojusiems
asmenims dirbtiniu biidu (naudojant metyrapong — medziagg, laikinai blokuojancia
kortizolio sintez¢ organizme) buvo sukelta farmakologiné gliukokortikoidy sintezés
blokada, tiriamiesiems pasireiské toks pat subjektyvus opioidy pavartojimo efektas
kaip po tikros heroino dozés. Tai sietina su PHA aSies jsitraukimu j skirtingas
priklausomybés vystymosi fazes [49]. Tiek PHA asis, tieck smegeny streso slopinimo
sistema, stimuliuojama kortikotroping atpalaiduojancio faktoriaus (toliau — CRF), yra
aktyvuojamos  nutraukus ilgalaikj labiausiai  paplitusiy PAM, kuriomis
piktnaudziaujama, vartojimg. Atsako | staigy opioidy vartojimo nutraukimg modelis
veikia panaSiai kaip fiziologinis organizmo atsakas ] stresa — kraujyje padidéja
adrenokortikotropinio hormono (toliau — AKTH), kortizolio ir CRF koncentracijos
[50]. Gliukokortikoidai turi jtakos dopaminerginiams keliams — po opioidy
pavartojimo, kaip ir po patirto nedidelio streso, pastebimas dopamino koncentracijos
padidéjimas. Laboratorinéms ziurkéms ilgalaikis morfino skyrimas padidindavo
kortizolio ir AKTH koncentracijg jy kraujo plazmoje, kuri pasiekdavo maksimalius
dydzius pra¢jus 36 valandoms po paskutinés morfino injekcijos ir, daugiau jo
neskiriant, | pradinj lygj sugrizdavo per 84 valandas [51]. Nuo opioidy priklausomy
asmeny rytinés kortizolio koncentracijos kraujo plazmoje buvo didesnés nei
nevartojancios kontrolinés grupés [52]. PHA aSies aktyvinima sukelia ir opioidy
antagonisty skyrimas létiniams opioidy vartotojams. [rodyta, jog opioidy antagonisty
skyrimas katéms, prie§ tai ilgg laikg gavusioms morfing, sukélé kortizolio
koncentracijos padid¢jima jy kraujo plazmoje [53]. PHA aSies sutrikimy tyrimas yra
jautresnis opioidinés abstinencijos sunkumo indikatorius negu adrenerginés sistemos

tyrimas, kadangi kortizolio koncentracija plazmoje padidéja anksc¢iau, nei pasireiskia
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klinikiniai simptomai, salygoti adrenerginés sistemos suaktyvéjimo [54]. Opioidai
zmogaus organizme slopina PHA asj: morfijus sumazina kortikotropino reguliuojamo
AKTH, o kartu ir kortizolio sekrecija. Opioidy antagonistas naloksonas, priesingai,
didina AKTH ir kortizolio koncentracijas [55]. Tai, jog PHA aSis jautriau nei
adrenerginé sistema reaguoja ] opioiding abstinencija, galéty biti panaudota
kiekybiniam opioidinés abstinencijos jvertinimui. Vis dé¢lto nors PHA aSies pokyciai
vartojant PAM yra neginCytinai jrodyti, detoksikacijos metu sustipréjantis
nenumaldomas potraukis vartoti PAM (angl. craving) nepakankamai koreliuoja su
plazmos kortizolio koncentracija. Be to, po ilgalaikio opioidy vartojimo padidéjusios
kortizolio ir AKTH koncentracijos | normos ribas grizta tik po gana ilgo laiko —
pra¢jus ne maziau kaip keturioms savaitéms nuo vartojimo nutraukimo [56].
Pavyzdziui, taikant jprasting 25 dieny detoksikacijg lofeksidinu, tiriamiesiems stebétas
létas 17 proc. kortizolio koncentracijos seilése sumazé¢jimas, lyginant pirmasias 12
dieny ir vélesnes 12 dieny. Kortizolio koncentracija seilése tiesiogiai stipriai koreliavo
su abstinencijos simptomy israiska ir viso tyrimo metu buvo akivaizdziai didesné nei
opioidy nevartojan¢iy kontrolinés grupés asmeny [57]. Todél nors pacios PHA pokyciy
nereikety vertinti kaip ,,craving” sunkumo rodiklio, pagrindinis farmakologinio
opioidinés priklausomybés gydymo tikslas turéty biti nukreiptas j PHA asSies veiklos

normalizavimg.

1.7.  Opioidinés detoksikacijos svarba opioidinés priklausomybés gydyme

Istoriskai opioidin¢ priklausomybé daznai biidavo vertinama kaip valios stoka ar
asmens charakterio sutrikimas. Dabartinis biologinio priklausomybés modelio ir jos
sukelty komplikacijy suvokimas, nepriklausomai nuo opioidy vartojimo priezasciy,
neurologinius sutrikimus vertina kaip opioidinés priklausomybés salygoto smegeny
pakenkimo pasekmes, tod¢l opioidiné priklausomybé gali buti vertinama kaip
medicininé biiklé, priklausoma nuo daugelio sociologiniy ir asmenybiniy veiksniy.
Siuo metu yra galimybé rinktis jvairius gydymo biidus opioidinés priklausomybeés
simptomy salygotiems ilgalaikiams sveikatos sutrikimams gydyti [58]. Kai kuriose
Salyse (pvz.: JAV, Kanadoje) detoksikacijos derinys su psichosocialiniu gydymu ar
palaikomasis gydymas opioidy agonistais (metadonu ar buprenorfinu) yra pagrindiniai
opioidinés priklausomybés gydymo metodai [59]. Detoksikacija ir po jos pradéta

psichosocialiné terapija suteikia galimybe tapti nepriklausomu nuo opioidy. Deja, net
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toks kompleksinis gydymas pasizymi dideliu atkry¢iy dazniu [60,61,62]. Daugumoje
atvejy gydymas opioidy agonistais buprenorfinu ar metadonu yra efektyvus pirmojo
pasirinkimo metodas sveikstantiems priklausomiems pacientams, taciau kai kuriems
pacientams yra sudétinga pasiekti priklausomybés gydymo centrus. Daugeliui pacienty
nepavyksta atsikratyti priklausomybés opioidams vartojant agonistus, jie atkrinta,
gaudami palaikomaji gydyma. Nemazai tokiy pacienty nebenori daugiau likti fiziskai
priklausomi nuo buprenorfino ar metadono [63].

JAV Psichinés sveikatos ir piktnaudziavimo psichoaktyviomis medziagomis
administracija (SAMHSA; angl. Substance Abuse and Mental Health Services
Administration) kompleksinj priklausomybés gydyma skirsto j 6 fazes: Umine,
reabilitacing, palaikomaja, medikamentinés priezitiros, medikamenty dozés mazinimo
(pasirinktinai) ir ilgalaikés prieziiros. Uminés fazés tikslas — nutraukti opioidy
vartojima, kartu pradedant mazinti medicinines, socialines, su teisésauga susijusias,
Seimos ir kitas su priklausomybe susijusias problemas. Detoksikacija vertinama kaip
pirmasis, bet butinas Giminés fazés zingsnis, be kurio nejmanoma jokia tolimesné
paciento kompleksinio gydymo eiga [64]. Opioidiné detoksikacija turi biiti lengvai
prieinama priklausomiems asmenims, nusprendusiems nutraukti opioidy vartojimg ir
iSreiSkusiems savo valig biiti blaiviais [65,66]. Tokiems pacientams opioidine
detoksikacija su tolimesniu palaikomuoju gydymu opioidy antagonistais yra tinkamas
alternatyvus gydymo biidas [67,68].

Valdomas abstinencijos gydymas — detoksikacija — yra bitinas Zingsnis prie$
pradedant tolesnj priklausomybés nuo opioidy gydyma ar baigiant ilgalaikj palaikomajj
gydymga opioidy agonistais [17]. Nors $iuo metu pasaulyje taikomi jvairiis opioidinés
detoksikacijos metodai, bet vyrauja dvi pagrindinés kryptys: gydymo programos,
pagristos visiSka abstinencija bei pakaitiné terapija opioidy agonistais. Tradicinis
metodas, vartojant opioidy agonistus, gali biiti pagristas substitucija ilgo (metadonas,
buprenorfinas, levacetilmetadolis) ar trumpo (morfinas) veikimo opioidais
mazéjanciomis dozémis arba staigiu opioidy vartojimo nutraukimu, kai siekiama
visiSkos blaivybés, kartu skiriant simptominj gydymg benzodiazepinais, klonidinu,
karbamazepinu, tricikliais antidepresantais. Detoksikacija be opioidy pacientas
toleruoja sunkiau, jai bitina ilgalaiké psichologiné bei socialin¢ reabilitacija.
Tradiciniai metodai turi nemazai trikumy, svarbiausias jy — santykinai ilga gydymo

trukmé (gydymo kursas gali trukti nuo 7 dieny iki 6 ménesiy). Iprastiné tradicinés
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detoksikacijos trukmé — apie 4 savaités [69]. Pagrindin¢ didelio atkry¢iy daznio
priezastis, ko gero, yra ne netinkamai pasirinktas detoksikacijos metodas, bet
gydymosi motyvacijos stoka, nepakankama podetoksikaciné prieziira ar
neuroadaptaciniai pokyciai, atsirade priklausomybés metu [70]. Pacientai, sékmingai
uzbaige detoksikacija, iSlieka blaiviis ilgiau, nei tie, kurie atkrinta nebaige
detoksikacijos [71]. Atskira tema diskusijai iSlieka pati “uzbaigtos detoksikacijos”
sgvoka. Kai kuriuose tyrimuose sekmingos detoksikacijos kriterijumi laikytas 50 mg
naltreksono dozés suvartojimas [72,73]. Kituose tyrimuose detoksikacijos baigimo
kriterijumi buvo laikas, taciau visuose tyrimuose pra¢jus nustatytam laikui pacientai
gaudavo 50 mg naltreksono doze [74,30]. Taigi minétaja doz¢ galima laikyti
neabejotinu detoksikacijos uzbaigimo kiekybiniu kriterijumi. Mazesnés trukmés,
efektyvesniy ir minimaliai diskomforta sukelianc¢iy opioidinés detoksikacijos metody
paieska, nepaisant daugybés atlikty studijy ir klinikiniy bandymy, iSlieka opia
problema [41]. 2009 m. publikuota Cochrane analizé nurodo, kad opioidy antagonisty
(naltreksono, naloksono ar jy abiejy) ir alfa, adrenerginiy agonisty (klonidino ar
lofeksidino) derinys skirtas abstinencijos simptomams koreguoti yra tinkamas
opioidinés abstinencijos gydymo pasirinkimas. Dauguma tyrimy, kuriais remiantis
padaryta §i iSvada, yra atlikti su nuo heroino priklausomais pacientais, bet tikétina, kad
Sis metodas yra tinkamas ir pacienty, vartojanciy mazas ar vidutines metadono dozes

(iki 40 mg parai), detoksikacijai [17].

1.8. Opioidinés detoksikacijos sukeliamas oksidacinis stresas

Viena i$ galimy priezasCiy, kodél darby apie opioidinés abstinencijos ir greitosios
opioidinés detoksikacijos sukelto stresinio atsako kiekybinj jvertinimg yra tiek mazai,
— labai silpna ir nuolat besikei¢ianti priklausomy pacienty motyvacija gydymui, ne
visada pagrista opioidinés abstinencijos ir detoksikacijos keliama baimé, apsunkintas
bendravimas dél priklausomy asmeny socialiniy jgiidziy stokos ar jy dalinio netekimo.
Daugelyje klinikiniy tyrimy priklausomi asmenys nurodo stresines situacijas ir prastg
nuotaika kaip pagrindine tolesnio PAM naudojimo ar atkrycio priezastj [75]. Tyrimais
jrodytas tiesioginis Giminio streso ir sustipréjusio potraukio vartoti PAM (ang. craving)
rySys [76]. Irodytas oksidacinio streso, kaip vieno i§ zalojanc¢iy veiksniy, vaidmuo
esant priklausomybei nuo opioidy. Jis pasireiskia jvairiy organy — smegeny, Sirdies,

kepeny, inksty — pazeidimu [77,78]. Oksidacinis stresas jvardijamas kaip
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antioksidaciniy sistemy nepakankamumo padarinys, lemiantis laisvyjy radikaly
kaupimasi organizmo audiniuose. Jis pasireiSkia disbalansu tarp reaktyviyjy
oksidaciniy medziagy formavimosi ir jy neutralizacijos veikiant endogeniniams
antioksidaciniams mechanizmams [79]. Eksperimentiniais tyrimais su gyvinais
nustatyta, jog ilgalaikis morfino vartojimas skatina lipidy peroksidacija galvos ir
nugaros smegenyse, hepatocity apoptoze [80]; heroinas inicijuoja oksidacinius DNR
pazeidimus, baltymy ir lipidy peroksidacija peliy galvos smegeny audinyje [81].
Oksidacinés/redukcinés pusiausvyros disbalansas taip pat nustatytas ir nuo heroino
priklausomy zmoniy kraujo plazmoje [82]. Taigi opioidai yra potencialiis oksidacinj
stresg sukeliantys veiksniai. Svarbu pazyméti, kad apie oksidacinio streso lygi
vartojant opioidus duomeny beveik néra. Mazai S$iuo atveju zinoma ir apie
antioksidacinés sistemos apsauginius mechanizmus, mazinancius opioidy sukelta
oksidacinj stresg. Dar siauresnis spektras tyrimy, atlikty nagrinéjant oksidacinio streso,
tikétinai pasireiskian¢io nuo opioidy priklausomiems asmenims, lygio pokycius
opioidinés detoksikacijos metu.

Tarp svarbiy antioksidacinés sistemos komponenty, dalyvaujanciy apsauginiuose
mechanizmuose neutralizuojant reaktyvigsias oksidacines molekules ir taip mazinant
oksidacinj stresa, yra glutationo sistema. Sig sistemg sudaro glutationas ir trys
fermentai — glutationo reduktaz¢, glutationo peroksidazeé ir glutationo S-transferazé.
Glutationas reguliuoja kity antioksidanty veikla, detoksikuoja kenksmingus junginius,
moduliuoja imuninés sistemos veiklg ir uzdegimo procesa, dalyvauja aminortigsciy
pernasoje per lastelés membrang, yra stiprus reduktorius, padidina toksiniy medziagy
ar vaisty tirpuma vandenyje, sudarydamas su jais konjugatus, yra kai kuriy fermentiniy
reakcijy koveiksnys [83,84]. Minéty procesy metu redukuotos formos glutationas
(toliau — GSH) virsta oksiduotos formos glutationu (GSSG), kuris turi buti vel
redukuotas, kad S$is tripeptidas ir toliau buty aktyvus. Reik§mingas oksidacinio streso
rodiklis — GSH/GSSG santykis. GSH bei GSH/GSSG mazéjima gali lemti padidéjes
aktyviyjy deguonies formy kiekis bei glutationg kaip substrata naudojanciy fermenty
aktyvumo pokyciai — sumazéjes glutationo reduktazés bei padidéjes glutationo
peroksidazés bei glutationo S-transferazés aktyvumas. Glutationo S-transferazés
(toliau — GST) priklauso daugiafunkciy vidulasteliniy fermenty superSeimai.
Didziausia GST koncentracija nustatoma plauciuose, kepenyse ir virSutinéje

virSkinamojo trakto dalyje. Svarbiausia GST funkcija — tiek egzogeniniy, tiek
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endogeniniy organizmo oksidaciniy-redukciniy reakcijy metu susidariusiy zalingy
junginiy detoksikacija [85]. Dalyvaudami II fazés detoksikacijos reakcijose GST
fermentai katalizuoja GSH konjugacija su junginiais, turin€iais elektrofilinj centra, ir
taip susidaro maziau toksiski junginiai. Organizmo lasteléms zalingi junginiai yra
paver¢iami tirpiais vandenyje ir paSalinami i$ lgsteliy veikiant III fazés detoksikacijos

sistemai [86,87,88].

1.9.  Greitosios opioidinés detoksikacijos metodai

Pastaraisiais deSimtmeciais klinikin¢je praktikoje pradéti taikyti greitosios opioidinés
detoksikacijos metodai, kuriy metu pacientui taikant bendraja nejautrg ar sedacija
skiriamas opioidy antagonistas. Greitoji opioidiné detoksikacija yra gydymo metodas,
pagreitinantis opioidy vartojimo nutraukimg, vartojant opioidy antagonistus, kartu
palengvinantis pacienty bikle ir leidziantis jiems geriau toleruoti procedirg. Greitoji
opioidin¢ detoksikacija, naudojant opioidiniy receptoriy antagonista naltreksong, pirma
kartg pritaikyta Charney DS. ir bendraautoriy, aprasiusiy 40 metadono palaikomojo
gydymo pacienty. Sis metodas apima naltreksono skyrimo sukeltos iminés opioidinés
abstinencijos iSreikSty simptomy korekcija, skiriant kloniding ir benzodiazepinus
didelémis dozémis pries ir po naltreksono skyrimo [89]. Ilga laikg buvo manoma, kad
opioidinés detoksikacijos proceso pagreitinti nejmanoma, taciau dabar negincijamai
kliniskai jrodyta (Kleber HD. 1987, Brewer C. 1997, Beani AY. 2000, Mattick RP.
2004, O’Neil G. 2005) [90], kad ankstyvas opioidy antagonisty vartojimas ja gerokai
sutrumpina. Tai suteikia naujas perspektyvas opioidinés priklausomybés gydyme, nes
dél trumpesnés trukmés procediros sékmé tapo maziau priklausoma nuo paciento
pasiryzimo, daugiau — nuo technologijos, tinkamo personalo parengimo, atidesnio
labiau pazeidziamo paciento steb¢jimo, saugios aplinkos. Tradiciné ilgai trukdavusi
detoksikacija buvo integruota | reabilitacijos pradzig, ir joje iSsilaikydavo tik
pakankamai motyvuoti ir palaikomi pacientai. Trumpa detoksikacija gali pasirodyti
bereikalingu patobulinimu tiek prie ilgiau trunkancios detoksikacijos jpratusiems
medikams, tiek pacientams ir jy artimiesiems, neretai detoksikacijos procesa
suvokiantiems kaip uZzbaigta gydyma nuo priklausomybés. Pacientams butina
iSaiskinti, jog tai néra gydymo nuo priklausomybés alternatyva, o tik vienas i§
pradiniy, labai trumpas ir santykinai paprastas laikotarpis. Opioidiné detoksikacija turi

biiti vertinama ne kaip savarankiSkas ir baigtinis priklausomybés gydymo biidas, bet
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tik kaip kompleksinio gydymo dalis, nors ir labai svarbi [91]. Deja, opioidy
antagonisty naudojimas siekiant sutrumpinti opioidinés detoksikacijos trukme ypac
sustiprina abstinencijos simptomus, todél ieSskoma bidy, kaip bent minimaliai
sumazinti S§iuos neigiamus reiSkinius. Antihipertenzinj poveikj turintis alfa,
adrenerginis agonistas klonidinas daugiau nei trisdeSimt mety naudojamas opioidinei
abstinencijai palengvinti tiek ambulatoriskai, tiek ir stacionaro salygomis [73].
Prisijungdamas prie autoreceptoriy melsvojoje vietoje (lot. locus coeruleus),
mazindamas noradrenalino iSsiskyrima jis slopina vieng i§ pagrindiniy opioidinés
abstinencijos simptomy — hiperaktyvumg bei kai kuriuos autonominius simptomus,
taciau skiriamos 0,4-1,2 mg ir net didesnés klonidino dozés silpnai veikia nemiga,
letargija, raumeny maudimg, nerimg [92]. Klonidinas turi silpng nuskausminantj
poveikj, todél papildomas nuskausminimas paprastai néra reikalingas greitosios
opioidinés detoksikacijos metu [14]. Hipotenzinis klonidino poveikis kartais riboja
optimalios jo dozés pasirinkimg efektyviam opioidinés abstinencijos gydymui.
Lofeksidinas, kaip ir klonidinas, yra alfa, adrenerginis agonistas, veikiantis panaSiai
kaip klonidinas, tik turintis mazesnj hipotenzinj ir sedacinj poveiki [93]. Deja, jo
naudojima riboja gerokai didesné nei klonidino kaina. Nemiga yra daznas ir sekinantis
opioidinés abstinencijos simptomas. Jai koreguoti vartojami jvairiy grupiy
medikamentai. Benzodiazepinai turéty buti skiriami atsargiai, ypa¢ taikant
ambulatorinj opioidinés abstinencijos gydymo modelj. Kaip papildomi medikamentai
opioidinés abstinencijos gydymui gali buti vartojami nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo raumeny spazmams ir skausmui slopinti, bismuto preparatai viduriavimui
stabdyti, ondansetronas pykinimui ir vémimui slopinti, kartais skiriami vitaminai ir
mineralai [14]. Nustatyta, jog papildoma subanestetiné¢ ketamino infuzija taip pat
padeda efektyviau koreguoti opioidinés abstinencijos simptomus, taciau neturi jtakos
vélesniems opioidinés priklausomybés gydymo rezultatams [16].

Tarp daugelio technologiniy pozitriy  greitaja opioiding detoksikacija galima aiskiai
i8skirti 2 pagrindines procediiros kryptis:

1. Ankstyva antagonisty indukcija bendros anestezijos metu (AAIBA), kartais dar
vadinama ultragreitagja opioidine detoksikacija. Ankstyvas opioidiniy antagonisty
skyrimas sutrumpina abstinencinio periodo trukmg, sumazina ankstyvy atkryciy rizika.
Pagrindiné AAIBA problema — savalaiké ir adekvati opioidy antagonisty sukeltos

trumpalaikés, tatiau ypatingai sunkios abstinencijos korekcija. Sis metodas reikalauja

24



intensyvios terapijos palatos salygy su atitinkamai paruo$tu personalu, turinciu patirtj
dirbti su intubuotais, ventiliuojamais ir monitoruojamais pacientais, apripinimo
specifiniais medikamentais, dideliy finansiniy islaidy, todél negali biti taikomas
rutiniskai.

2. Ankstyva antagonisty indukcija samoningos sedacijos salygomis (pacientas
lengvai prizadinamas balsu ar prisilietus). Sis metodas nereikalauja intensyvios
terapijos palatos salygy, nes pacientas iSlieka samoningas arba negiliai nuslopintas visg
procediiros laika. Nepaisant to, biitina nepamirsti galimo kvépavimo nepakankamumo
iSsivystymo galimybés bei gresiancios aspiracijos pavojaus per giliai seduotiems
pacientams ir bti visiSkai pasiruosus, esant reikalui, juos intubuoti.

Irodyta, jog greitasis ir ultragreitasis opioidinés detoksikacijos metodai, taikant
bendraja nejautrg ar sedacija, yra kur kas efektyvesni opioidy vartojimo nutraukimui
pasiekti nei jprastiné detoksikacija ar detoksikacija naudojant buprenorfing [94]. Deja,
tyrimas nustate, kad taikant Siuos metodus anestezijos fazés metu AKTH ir kortizolio
koncentracijos kraujo plazmoje padid¢jo atitinkamai net iki 15 ir 13 karty. Visiems
pacientams stebétas stiprus abstinencijos simptomy sustipréjimas ir tachipnéja, o
vienam pacientui i$sivysté respiracinis distreso sindromas. Abstinencijos skaliy
reikSmés iSliko padidéjusios 3 savaites, nors pacientai ir nurodé sumazéjusj potraukj
naudoti opioidus. Nerimas, depresija ir vegetaciniai simptomai maZzéjo palaipsniui
[95]. Sios procediiros turi maZiausiai keturis potencialius prana$umus prie§ jprastinius
detoksikacijos metodus:

1. minimali trukmé — detoksikacija gali buti baigta per kelias dienas vietoj
iprastings savaite ar ilgiau trunkancios procediiros;

2. analgezija — detoksikacija, vykdoma taikant bendraja nejautrg ar sedacija, i$
esmés lemia minimaliai skausmingg ar visiskai neskausmingg procediiros eiga,
po kurios pacientas jauciasi pasveikes;

3. proceso negriztamumas — nuo tos akimirkos, kai suvartojama visa opioidy
antagonisto dozé, detoksikacijos procesas kuriam laikui tampa negriztamas,
nepaliekantis apmastymy ar persigalvojimo galimybés. Net jei pacientas
pradeda vartoti opioidus per pirmasias 24 valandas po naltreksono skyrimo, jy
efektas blokuojamas ir detoksikacija tgsiasi,

4. labiau tikétina ir lengvesné naltreksono indukcija — greitoji detoksikacija

dazniausiai baigiama visos pradinés naltreksono dozés suvartojimu.
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Pagrindiniai greitosios opiodinés detoksikacijos tikslai, nepriklausomai nuo pasirinkto
metodo, yra neuroadaptacijos opioidams panaikinimas arba zenklus jos sumazinimas,
detoksikuoty pacienty jtraukimas j ilgalaikj kompleksnj priklausomybés gydyma.
Siekiant jgyvendinti Siuos tikslus, detoksikacijos procediira apima Uminés
antagonistais indukuotos opioidinés abstinencijos sukélimg, savalaik¢ abstinencijos
simptomy ir pasaliniy reiskiniy (dehidratacijos, psichozés, saves zalojimo, opioidy
perdozavimo per pirmagsias paras po detoksikacijos) prevencija ir, esant reikalui,
gydyma.

Visais atvejais butinas i§samus detoksikacijai stacionarizuoto paciento jvertinimas ir
iStyrimas [16]. NemaZza dalis pretendenty turéty atkristi jau po pirminio jvertinimo.
Nezitrint procediiros efektyvumo, podetoksikaciniu laikotarpiu iSlieka ryski paciento
ambivalencija, pasyvumas ir globos poreikis. I§ anksto nenumacius tinkamo tolimesnio
gydymo ar reabilitacijos plano, nesant artimyjy palaikymo galima spéti, jog pacientai
netrukus vél ims vartoti opioidus. Nustatant greitosios detoksikacijos apimtis vertinga
iSsiaiSkinti, kiek realus yra paciento pasiryzimas Siai procediirai. Vartotojo poreikis
greitajai detoksikacijai paremtas viltimi, kad Sis gydymo metodas siilo greita,
neskausminga detoksikacija, kuri nuves i visiska abstinencijg. Daugiausia naudos i$
gydymo naltreksonu gali tikétis tie pacientai, kurie yra tvirtai apsisprend¢ blaivybei,
turi gerg socialinj palaikyma (darbo vieta, tvirtus tarpusavio santykius, Seimos ir
artimyjy palaikyma) ir neturi rimty psichologiniy problemy. Jaunesni bei pagal
priklausomybes skaliy reikSmes labiau jsitrauke | priklausomybe pacientai turi
mazesnes galimybes sékmingai pabaigti detoksikacija. Tokiems pacientams tikslinga
ilgesn¢ detoksikacijos trukme, létesnis palaikomyjy opioidiniy agonisty ar daliniy
agonisty doziy mazinimas prie§ pradedant naltreksono indukcija. Vyresni ir mazesnes
sumines opioidy paros dozes vartojantys pacientai linke dazniau sékmingai uzbaigti
stacionaring opioidine detoksikacijg, o jaunesniems, vartojantiems didesnes opioidy
paros dozes pacientams yra maziau tikétina naltreksono indukcija [96]. Vyresni
pacientai geriau toleruoja gydyma, nepriklausomai nuo opioidinés priklausomybés
gydymo metody [97]. Tai gali biiti paaiSkinama “suaugimo” fenomenu, brandumu ar
atsiradusia papildoma motyvacija gydymui [98]. Net “nesékminga” detoksikacija, kai
pacientas toliau vartoja heroing, gali buti ilgalaikés intervencijos pradzia, nes daugelis
detoksikuoty pacienty, sumazejus jy neuroadaptacijai, atkrite vartoja zymiai mazesnes

heroino dozes. Daznai pra¢jus net daugeliui meénesiy po detoksikacijos, atkrite
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pacientai vartoja kur kas mazesnes nei iki gydymo heroino dozes. Taigi pradinés
nevartojimo nuostatos, gera procediiros baigtis ir intensyvaus opioidy vartojimo
nutraukimas kai kuriems pacientams leidzia sumazinti tolerancijos lygj ir atgauti — nors
laikinai — tam tikrg vartojimo kontrole. Tie pacientai, kurie po detoksikacijos tgsia
gydymg kuria nors forma — lankosi pas gydytoja, vartoja naltreksong ar gauna
palaikomaji gydyma metadonu — jauciasi geriau negu tie, kurie gydyma nutraukeé [20].
Nepaisant procediiros efektyvumo, podetoksikaciniu laikotarpiu iSlieka ryski paciento
ambivalencija, pasyvumas, globos poreikis, o neretai ir stiprus psichologinis potraukis
vél pradéti vartoti opioidus (,,craving®). IS anksto nenumacius tinkamo tolimesnio
gydymo ir/ar reabilitacijos plano, nesant artimyjy palaikymo egzistuoja didele
tikimybé, jog pacientai netrukus gali atkristi j opioidy vartojimg nepriklausomai nuo

detoksikacijos metodo, jo eigos ir sékmés.

1.10. Naltreksono naudojimas opioidinés priklausomybés gydymui

Naltreksonas 1984 m. Amerikos maisto ir vaisty administracijos (FDA; angl. U.S.
Food and Drug Administration) buvo registruotas kaip opioidy antagonistas, veikiantis
per opioidinius p receptorius. Blokados lygis priklauso nuo opioidy agonisty ir
antagonisty santykio. Priklausomiems pacientams nuolat vartojant naltreksona,
heroinas jprastinémis dozémis nebesukelia jprastinés euforijos, tod¢l priklausomi
asmenys nutraukia arba opioidy, arba naltreksono vartojima [99]. Tolerancija opioidy
antagonistams neiSsivysto net po 2 mety nuolatinio naltreksono vartojimo [100].
Skiriant naltreksong nuo opioidy priklausomiems asmenims, jis iSstumia opioidy
agonistus i$ opioidiniy receptoriy, tuo sukeldamas staigig ir iSreikStg abstinencija, todel
pries skiriant naltreksong jprastinés detoksikacijos metu biitina ne mazesné kaip 5-7
pary pertrauka po trumpo veikimo opioidy vartojimo ar 7-10 pary pertrauka po ilgo
veikimo opioidy vartojimo. Antagonisty sukelta abstinencija pasireiskia intensyviai,
bet trunka tik kelias valandas. Tyrimais nustatyta, kad abstinencijos skaliy rodikliai
antagonistai [74]. Iprastiné naltreksono dozé¢ detoksikacijos metu yra 25 mg, ir jei
abstinencijos klinika neparyskéja po 1 valandos skiriama dar viena 25 mg dozé. Esant
nuskausminimo bitinybei naltreksong vartojantiems pacientams tikslinga skirti
nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo [14]. Vertinant opioidy antagonisty efektus

nereikéty apsiriboti vien jy opioidinius receptorius blokuojanciu poveikiu, uzmirStant
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ju itaka receptoriy moduliavimo procesui [101], kuris yra ypa¢ svarbus atkuriant
opioidingés abstinencijos sutrikdyta neurobiologing homeostaze [102].

Atskira naltreksono naudojimo, skirto nuo opioidy priklausomy pacienty gydymui,
sritis priklausomy nuo opioidy pacienty gydyme yra ilgalaiké palaikomoji terapija
opioidy antagonistais. Anks¢iau palaikomasis gydymas naltreksonu dazniausiai
budavo sékmingas tai priklausomy pacienty daliai, kuri buvo stipriai motyvuota
blaivybei (pvz.: tur¢jo darba, nesuderinama su opioidy vartojimu ir stengési ji
iSsaugoti). Nauji gydymo metodai, tokie kaip palaikomojo gydymo naltreksonu
derinys su kognityvine elgesio terapija [103,104,105], injekuojamy ilgalaikio poveikio
naltreksono formy taikymas [106] leidzia pasiekti tokj pati efekta, pacientams tesiant
gydyma ir nevartojant nelegaliy opioidy, kaip ir vartojant opioidy agonistus [107].
Palaikomoji terapija naltreksonu tampa vis svarbesne alternatyva opioidinés
priklausomybés gydymui.

Literattiroje aprasyti atvejai, kai nuo opioidy priklausomi pacientai atsitiktinai
suvartojo opioidy antagonistus [108]. Po nety¢inio 50 mg naltreksono suvartojimo
palaikomojoje metadono programoje gydomas pacientas buvo hospitalizuotas i
stacionarg. Po 47 valandy gilios sedacijos jis jautési pakankamai gerai ir neturéjo jokiy
spontaninés ar pakartotinai indukuotos opioidinés abstinencijos simptomy [109],
nepaisant fakto, kad tiek naltreksonas, kurio eliminacijos puslaikis yra 70 valandy
[110], tieck metadonas dar buvo nustatyti paciento kraujyje. Net vartojant gerokai
didesnes naltreksono dozes nei jprastai skiriamos opioidinés ar alkoholinés
priklausomybés gydymui nebuvo stebéta jokiy klinikiniy kepeny pazeidimo simptomy
ar létiniy kepeny ligy paiiméjimo. Pastargjj deSimtmet] naltreksonas sékmingai
naudojamas kepeny cirozés ar kity sunkiy kepeny ligy sukelto ir iSreikStos geltos
lydimo niezulio gydymui [111]. Tyrimai rodo, kad naltreksonas gali buti saugiai

naudojamas létinémis kepeny ligomis serganciy pacienty gydymui [112].

1.11. Opioidiné detoksikacija skiriant maZas naltreksono dozes

Detoksikacijy gydymo schemos bei jvadinés naltreksono dozés labai jvairuoja.
Literatiiroje pateikiami vienkartinés 50 mg dozés skyrimo bei laipsnisko didinimo,
pradedant nuo 12,5 mg paros dozés, metodai [16]. Naltreksono indukcija taikant
greitaja opioiding detoksikacija susijusi su subjektyviu ir objektyviu diskomfortu.

Iprastiniy metody rekomenduojamos 12,5 ar 25 mg pradinés dozés neretai sukelia
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iSreikSta opioiding abstinencija net tinkamai paruoStiems pacientams. 25 mg ar
didesnés pradinés naltreksono dozés skyrimas kartais gali sukelti vémima, viduriavima
ir delyra [17]. Literatiroje néra duomeny, kad mazesnés naltreksono dozés sukelty
minétus simptomus.

Literatiiroje apraSytas ir ypa¢ mazy naltreksono doziy skyrimo biidas: metadono
palaikomojoje programoje dalyvaujantys pacientai pradéje detoksikacija gavo itin
mazas naltreksono dozes (0,125-0,25 mg) ir tai nesukélé jokiy matomy opioidinés
abstinencijos simptomy [41]. Keleta dieny naltreksono dozés buvo palaipsniui
didinamos, kartu kiekvieng dieng palaipsniui mazinant metadono dozg. Pastebéta, jog
gydymo metu zenkliai sumazéjo papildomy medikamenty poreikis, pacientai nejauté
diskomforto, nepastebéta jokiy komplikacijy ar incidenty. Visi pacientai per 6
stacionarinio detoksikacinio gydymo dienas sékmingai baigé naltreksono indukcija,
iSraSymo i$ ligoninés dieng jiems pradétas palaikomojo gydymo naltreksonu etapas
[113]. Opioidy antagonistai, vartojami itin mazomis dozémis veikia panaSiai kaip
opiodiniai agonistai, sustiprindami analgetinj opioidy poveikj ir kartu mazindami
opioidinés priklausomybés reisSkinius [114]. Antinociceptinis itin mazy (3-10 pg/kg)
opioidinio antagonisto naloksono doziy poveikis buvo apraSytas nagrinéjant
uzdegiminés hiperalgezijos modelj laboratorinéms Ziurkéms [41]. Sustipréjes opioidy
nuskausminantis efektas stebétas ir skiriant itin mazas naltreksono dozes kartu su
tolygiai maz¢janciomis opioidiniy agonisty dozémis ir palaipsniui visiSkai nutraukiant
Jju vartojimg tradicinés detoksikacijos metu [115]. Ilgalaikis morfino skyrimas kartu su
itin mazomis ‘“analgetinémis” naltreksono dozémis (7-100 pg/d) akivaizdziai
suSvelnino iminés naloksonu sukeltos opioidinés abstinecijos iSraiSka laboratorinéms
peléms [116]. Ilgalaikis itin maZzy naltreksono doziy vartojimas gali sumazinti ar net
panaikinti tolerancija opioidams ir griztamosios opioidinés stimuliacijos mechanizma
[117]. Nuo opioidy nepriklausomiems asmenims itin mazos opioidiniy antagonisty
saglygomis gali ne susilpninti, o prieSingai — sustiprinti nuskausminamajj pastaryjy
poveikj [118]. Itin maZos opioidiniy antagonisty dozés sumazina opioidy poreikj
nuskausminimui po chirurginiy pilvo operacijy [119]. Sinerginis naltreksono ir heroino
poveikis, vertintas pagal jtakg miozei — labai specifiniam opioidinés abstinencijos ir
priklausomybés rodikliui — priklausomiems nuo opioidy pacientams buvo stebétas tik

tada, kai buvo skiriama mazesné nei 1 mg naltreksono dozé [120].
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1.12. Greitosios ir ultragreitosios opioidinés detoksikacijos metody palyginimas

Greitosios detoksikacijos, taikant opioidy antagonistus, procediira nepanaikina visy
opioidinés abstinencijos simptomy. Po procediros dauguma pacienty kurj laikg dar
jau€ia jvairaus sunkumo abstinencijos reiSkinius. Todél, siekiant iSvengti galimo
atkryCio, dar prie§ detoksikacijos pradzig biitina sudaryti podetoksikacinio gydymo
plana, skiriant bazinj palaikomajj gydyma bei numatant medikamenting terapija
patiméjimams kontroliuoti. Greitoji ir ultragreitoji detoksikacija, kaip bet kurie kiti
metodai, turi ir neigiamy aspekty. Didziausi jy — ultragreitosios detoksikacijos metu
taikoma bendroji nejautra ir opioidy antagonisty vartojimas paprastg procediirag padaro
sudétingesne, potencialiai padidindami galimy komplikacijy daznj, bei brangesne, nes
padidéja skiriamo gydymo sgnaudos. Nors ultragreitosios detoksikacijos procediira
turéty visiSkai uzbaigti opioiding abstinecija, taciau kai kurie jos simptomai islieka
keleta dieny ar net savai¢iy zmonéms [28] ir laboratorinéms ziurkéms [121]. Tuo tarpu
greitoji opioidiné detoksikacija su sedacija iSskiriama kaip potencialiai pigesné ir
mazesniu rizikos laipsniu pasizyminti procediira, keliant hipoteze, jog ateityje biity
galima suspenduoti ultragreitosios opioidinés detoksikacijos taikymg klinikingje
praktikoje [57]. 2010 m. jrodymais pagristame Cochrane apzvalginiame straipsnyje
Gowing L. ir bendraautoriai teigia, jog gili sedacija, palyginti su lengva (samoninga)
sedacija, neturi jokiy pastebimy privilegijy, o bendroji nejautra, taikoma procediros
metu, tik sukelia daugiau gyvybei grésmingy situacijy, kuriy rizika neatsveria naudos
[122]. Literatliroje minimi ne maziau kaip 12 su opioidine detoksikacija taikant
bendraja nejautrg susijusiy mirties atvejy per pirmasias 72 valandas po procediros,
daugiausiai dél plauciy edemos [123]. ApraSytos ir kitos su ultragreitaja opioidine
detoksikacija susijusios gyvybei grésmingos buklés, nepageidaujamos reakcijos, tokios
kaip suicidiniai bandymai, Gminis kvépavimo, inksty funkcijos nepakankamumas,
vémimas, skydinés liaukos hormony supresija, hemodinamikos poky¢iai [124]. Ta¢iau
Sios procediiros, jas derinant kartu su detaliu pacienty jvertinimu ir atranka pries§
nusprendziant taikyti metoda, kvalifikuotas medicinos personalas bei nuolatiné
priezitira ir slauga leidzia nelaimingy atsitikimy rizikg sumazinti iki minimumo. Taip
pat nors opioidy antagonisty ir bendrosios nejautros taikymas opioidinei detoksikacijai
padidina jos kaing, dél sutrumpéjusios hospitalizacijos trukmés kainos ir efektyvumo

santykis gali buti geresnis nei taikant jprasting detoksikacijg. UZtikrinant sauguma,
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detoksikacijos procediirg bendrosios nejautros salygomis rekomenduojama atlikti tik
tiems asmenims, kuriy rizikos jvertinimas pagal Amerikos anesteziology draugijos
(ASA; angl. American Society of Anesthesiologists) klasifikacija yra ne didesnis nei II

klasé.

1.13. Kiti opioidinés detoksikacijos metu vertinami parametrai

Tyrimo metu buvo vertinami ir netiesiogiai streso iSraiSka apibtidinantys biocheminiai
rodikliai — kepeny fermentai, gliukozés ir C reaktyvusis baltymas (toliau — CRB)
koncentracijos kraujyje. Maziausiai vienas randomizuotas kontroliuojamas tyrimas
nurodo, kad alanino aminotransferazé (toliau — ALT) ir aspartato aminotransferazé
(toliau — AST) koncentracijos padidéja pacientams, vartojantiems didesnes
buprenorfino dozes [16]. Stresine hiperglikemija vadinamas laikinas gliukozés
koncentracijos kraujyje padidéjimas, praeinantis savaime po to, kai iSnyksta jj sukélusi
iminé priezastis. Stresing hiperglikemija salygojantys uzdegiminiai mechanizmai yra
gerokai stipresni nei salygojantys jprasting hiperglikemija cukrinio diabeto atveju.
Hiperglikemijos vystymuisi turi jtakos kompleksiné katecholaminy, augimo hormono,
kortizolio ir citokiny saveika [125]. Gliukozés iSsiskyrimas 1§ kepeny dél
gliukoneogenezés yra svarbiausias stresinés hiperglikemijos veiksnys [126].
Pagrindinis gliukoneogenezés mediatorius yra gliukagonas, bet tam tikros jtakos gali
turéti ir adrenalinas bei kortizolis [127]. Adrenalinas nebuvo sekamas tyrimo metu, bet
galima tikétis, kad iSmatuota kortizolio koncentracija koreliavo su gliukozés
koncentracija.

CRB yra tminés fazés baltymas, kurio koncentracija kraujyje staiga padidé¢ja kaip
atsakas ] infekcija, trauma, iSemijg, nudegimus ar kitas uzdegimines bukles [128]. Jis
sintezuojamas kepenyse kaip atsakas | uzdegiminiy citokiny poveikj [129]. CRB
koncentracija populiacijoje svyruoja tarp 0,1 ir 10 mg/l, ji nezymiai didéja su amziumi,
didéjant kiino masei ir yra truputj aukStesné moterims ir rukantiems asmenims [130].
Padidéjusi CRB koncentracija yra svarus aktyvaus audiniy pazeidimo jrodymas [131],
budingas ne tik infekcijoms, bet ir létiniams uzdegiminiams procesams ar pazeidimams
[132]. CRB koncentracija greitai normalizuojasi, pasalinus jos padidé¢jima sukélusia
priezastj [133]. Keletas tyrimy nustaté rys$j tarp @iminio streso ir CRB koncentracijos
padidéjimo [134,135,136]. Vertinant létinio streso jtakag CRB, gauti prieStaringi

rezultatai — keli tyrimai nustate ry$j tarp létinio streso ir CRB koncentracijos
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padidéjimo [137,138], o kiti tokios koreliacijos negavo [139,140,141,142]. Nuo
opioidy priklausomiems asmenims stebimas CRB koncentracijos padidéjimas, lyginant

su nevartojanciais asmenimis, su amziumi Sis skirtumas ryskéja [143,144].

Ivertinus literatiiros apzvalgg akivaizdu, kad nepakanka tyrimy, nagrinéjanciy
greitosios opioidinés detoksikacijos sukelta stresinj atsakg. Opioidinés detoksikacijos
metody gausa gali buti paaiSkinama ne tik nedideliu jy efektyvumu, bet ir moksliniy
tyrimy, nagrinéjanciy biocheminius pokycCius opioidinés abstinencijos metu stoka.
Naltreksono indukcija islieka daugiausiai baimés ir diskomforto sukelian¢iu opioidinés
detoksikacijos etapu. Efektyvaus, saugaus, moksliskai pagristo ir nesudétingo
opioidinés detoksikacijos metodo paieskos kartu su autoriaus praktine patirtimi

detoksikacijy srityje paskatino atlikti §j tyrima.
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2. Tiriamieji ir tyrimo metodika

2.1. Tiriamieji ir jy atranka

Tyrimo protokolas buvo patvirtintas Lietuvos bioetikos komitete (Nr. 158200-01-443-
124) ir registruotas JAV Nacionalinés medicinos bibliotekos prie Nacionaliniy
sveikatos instituty (angl. National Library of Medicine at the National Institutes of
Health) internetinéje  svetaingje  ClinicalTrials.gov ~ (identifikavimo  Nr.:
NCT02362256). Tyrimas vykdytas Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés
Toksikologijos centre nuo 2013 m. rugpjucio iki 2014 m. rugs€jo ménesio. Tyrimui
pasirinktas dvigubai aklas, atsitiktiniy im¢iy perspektyvusis metodas. Tyrime dalyvavo
nuo opioidy priklausomi pacientai, motyvuoti ilgalaikiam kompleksiniam opioidinés
priklausomybés gydymui ir visiSkai abstinencijai. Informacija apie tyrimg buvo
platinama per Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Toksikologijos centra,
Lietuvos priklausomyjy asociacijg ir priklausomybiy ligy reabilitacijos centrg
,Nugalétojy akademija®. | stacionarg atvykusiam pacientui buvo sitiloma dalyvauti
tyrime, jis buvo supazindinamas su tyrimo protokolu, tikslais ir eiga, aiSkiai ir
suprantamai buvo atsakoma ] visus paciento uzduotus klausimus. Pacientui sutikus
dalyvauti tyrime, jis buvo jvertinamas pagal jtraukimo ir nejtraukimo | tyrima
kriterijus. Itraukimo kriterijus atitinkantis ir sutinkantis dalyvauti tyrime pacientas
jsipareigodavo laikytis tyrimo protokole numatyto gydymo iki hospitalizacijos,
nurodytu laiku atvykti j stacionara, dalyvauti visose apklausose ir b8tinuose tyrimuose
viso hospitalizavimo metu. Paskyrus hospitalizacijos laikg, pacientas prival¢jo 12
valandy iki hospitalizacijos nenaudoti jokiy opioidy agonisty bei jokiy kity PAM.
Reikia pazyméti, kad literatliroje neretai aprasomos problemos, kylanc¢ios vykdant
placebo kontroliuojamus tyrimus su priklausomais pacientais. Sie asmenys sunkiai
bendrauja su personalu, vengia laikytis suderintos tvarkos, keifia savo nuostatas
gydymo atzvilgiu, sunkiai priima pacig placebo taikymo id¢ja [145]. Tokie tyrimai

pasizymi aukstais atkritimo rodikliais [73].

2.1.1. Jtraukimo j tyrimg Kriterijai

. Opioidiné priklausomyb¢, nustatyta remiantis TLK-10-AM kriterijais (F11.2);
d Tik heroino vartojimas, nevartojant jokiy kity opioidy;
d Pilnametis/-¢ (sulaukes (-usi) 18 mety iki hospitalizacijos);
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. Ne mazesné kaip vieneriy mety opioidinés priklausomybés trukmé (diagnozé
gali biiti nustatyta retrospektyviai);
. Tiriamojo galéjimas sgmoningai ir informuotai pasirasyti sutikimg tyrimui;

. Rastiskas tiriamojo sutikimas dalyvauti tyrime.

2.1.2. Nejtraukimo j tyrima Kriterijai
. Polivalentin¢ priklausomybé¢ (nuo dviejy ar daugiau PAM; epizodinis kity

PAM vartojimas néra atmetimo kriterijus);

L Néstumas ar maitinimas kriitimi;
. Sunki somatiné patologija:
. Sirdies ligos, nustatytos anamnezg¢je ar tyrimo metu,
. Uminé ar létiné inksty patologija,
. dekompensuota kepeny patologija — bet kokios kilmés gelta, ascitas,

hepatiné encefalopatija,
. infekcinés opioidinés priklausomybés komplikacijos — pneumonija,

flegmonos, abscesai, tromboflebitai, sepsis,

. mitybos sutrikimas (Nutritional risk screening 2002 vertinimas >3),
. cukrinis diabetas;
. Nors viena psichozé anamnezéje;
. Sutrikusi paciento sgmon¢ (Glazgow komy skalé <15 baly);
. Neseniai jvykusi (iki 30 dieny) chirurginé pilvo intervencija;
. Nors vienas teigiamas PAM testas gydymo eigoje (iSskyrus opiatus iki III

paros ir benzodiazepinus viso gydymo eigoje);

. Atsisakymas dalyvauti tyrime bet kuriame gydymo etape.

2.1.3. Tiriamyjy grupiy sudarymas

Atsitiktiniy im¢iy budu tiriamieji buvo suskirstyti i dvi lygias grupes po 30 asmeny —
kontroling ir tiriamaja. Pirmgja ir antraja parg abi grupés gavo identiskg gydyma.
Treciaja parg kontrolinés grupés tiriamieisems pradéta naltreksono indukcija, skiriant
jprasting 12,5 mg prading doze, o tiriamosios grupés tiriamiesiems trecigja para
naltreksono indukcija pradéta nuo itin mazos 50 pg dozés palaipsniui ja didinant iki

sumines 12,5 mg dozés pagal schema. Po naltreksono indukcijos visi tiriamieji gavo
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identiska abstinencijos simptomus koreguojantj gydyma, priklausomai nuo

individualios abstinencijos israiskos.

2.2. Tyrimo eiga ir stebésena

2.2.1. Pirminé konsultacija

Trukmé — 1 valanda. Pacientui, kuris kreipési norédamas nutraukti opioidy vartojimg ir
atlikti detoksikacijg, buvo pasitiloma dalyvauti tyrime, jis supazindintas su tyrimo
esme ir eiga. Jei pacientas sutikdavo dalyvauti, jo tinkamumas tyrimui buvo
jvertinamas remiantis jtraukimo ir nejtraukimo kriterijais. Kriterijus atitinkantis
pacientas pasirasSydavo rastiSka sutikima dalyvauti tyrime ir jam biidavo paskiriamas
atvykimo detoksikacijai laikas. Pacientas jsipareigodavo 12 valandy iki
hospitalizacijos nenaudoti opioidy agonisty bei ne maziau kaip savait¢ nenaudoti jokiy

kity PAM.

2.2.2. Biiklés jvertinimas atvykus

Trukmé — 1 valanda. Tiriamasis atvykdavo j ligonine iki 8" valandos ryte, ne maZiau
kaip 12 valandy iki hospitalizacijos nenaudoj¢s jokiy opioidy agonisty. Kity PAM
nevartojimas biidavo patvirtinamas atliekant standartinius kokybinius §lapimo testus
deSimc¢iai dazniausiai Lietuvoje vartojamy PAM - kanapéms, amfetaminams,
metamfetaminui, tricikliams antidepresantams, kokainui, MDMA (ecxtasy),
metadonui, barbitliratams, opiatams ir benzodiazepinams nustatyti. Tiriamasis, kurio
Slapime nustatyta bet kuri i§ iSvardyty PAM iSskyrus opiatus, tyrime dalyvauti

negaléjo.

2.2.3. Opioidinés abstinencijos korekcija

Trukmé — 48 valandos. Tiriamosios ir kontrolinés grupés tiriamiesiems pirmaja ir
antrgja parag buvo skiriami jprastiniai greitosios opioidinés detoksikacijos
medikamentai — klonidinas, lorazepamas ir haloperidolis — fiksuotomis dozémis (1

lentelé), infuzingé terapija kristaloidy tirpalais 1000 ml per para.
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1 lentelé. Medikamenty skyrimo schema pirmajg ir antraja parg
Diena I II
Valanda 8 12 |16 |20 |8 12 |16 |20
CLO (pg) | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150
LOR (mg) |5 5 5 5 5 5 5 5

HAL (mg) | 5 pr pr pr 5 pr pr pr

CLO - klonidinas; LOR — lorazepamas, HAL — haloperidolis, pr — pagal reikala

Opioidinés abstinencijos iSraiSka buvo vertinama ir koreguojama pagal standartizuotas
subjektyvia (SOWS; angl. Subjective opioid withdrawal scale) ir ojektyvia (OOWS;
angl. Objective opioid withdrawal scale) abstinencijos jvertinimo skales [37]. Abi $ios
skalés buvo paruostos vartoti su trumpais intervalais. VirSijant nustatytus ribinius
vertinimo dydzius (15 baly pagal SOWS ar 5 balus pagal OOWS), buvo skiriama
papildoma 150 ug klonidino ir 5 mg lorazepamo dozé, jei nebuvo kontraindikacijy
(SSD<50 k/min, AKS <90/60 mm Hg). Haloperidolis papildomai biidavo skiriamas tik
intervencijos reikalaujanciam stipriam sujaudinimui slopinti. Jokie kiti centring nervy
sistemg veikiantys medikamentai Siame etape tiriamiesiems nebuvo skiriami. Neskirti
gliukozés tirpalai, galintys turéti jtakos gliukozés koncentracijos tyrimy kraujyje

rezultatams.

2.2.4. Pakartotinis biiklés jvertinimas

Trukmé — 1 valanda. Siekiant iSvengti sunkiy komplikacijy, tre¢iosios paros ryte pries
opioidy antagonisto naltreksono indukcijg tiriamieisems biidavo pakartotinai
atlickamas standartinis Slapimo testas deSimc¢iai dazniausiai Lietuvoje vartojamy PAM
— kanapéms, amfetaminams, metamfetaminui, tricikliams antidepresantams, kokainui,
MDMA (ecxtasy), metadonui, barbitiiratams, opiatams ir benzodiazepinams nustatyti.
Tiriamasis, kurio Slapime buvo nustatyta bet kuri i§ iSvardyty PAM (iSskyrus opiatus ir

benzodiazepinus, naudojamus gydyme), toliau tyrime dalyvauti nebegaléjo.

2.2.5. Naltreksono indukcija
Trukmé — 4,5 - 6 valandos. Atsitiktiniy im¢iy biidu tiriamuosius paskirsCius | tiriamaja

ir kontroling grupes treciaja parg 9 valanda kontrolinés grupés tiriamieji gavo jprasting
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12,5 mg prading naltreksono indukcijos dozg, o tiriamosios grupés tiriamiesiems

naltreksonas buvo skirtas pagal schema (2 lentel¢).

2 lentelé. Natreksono indukcijos schema

Laikas (val) 00 930 10 | 10% | 11% | 1120 | 12% | 12% | 13% | 1330

TG (ng) 50 50 100 | 100 | 200 | 400 | 800 | 1600 | 3200 | 6000

KG (pg) 12500 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TG - tiriamoji grupé; KG — kontroliné grupé

Tirpaly rinkinius naltreksono indukcijai ruo$¢ tyrime nedalyvaujanti UAB
,universiteto vaistine®, turinti “Geros gamybos praktikos vadovo” (GMP) sertifikatg.
Tik wvaistinés personalas zinojo, kuriame rinkinyje yra palaipsniui didéjancios
naltreksono dozés, o kuriame — jprastiné pradiné 12,5 mg naltreksono dozé ir po to
skiriamas placebo (fiziologinis tirpalas). Vaistinés darbuotojai pildé¢ Zurnala, kuriame
sukaupti duomenys apie kiekvienos tirpaly rinkiniy serijos priklausyma kontrolinei ar
tiriamajai grupei. Si informacija nebuvo Zinoma nei tyrime dalyvavusiam personalui,
nei tiriamiesiems. Zurnalas tyréjui buvo perduotas tik uZbaigus tyrima. Jei
abstinencijos skaliy rodikliai budavo didesni nei 15 baly pagal SOWS ar 5 balai pagal
OOWS, tiriamajam papildomai buvo skiriama 150 ug klonidino ir 5 mg lorazepamo
p/o kas 1 valanda, kol jie sumazédavo iki rekomenduojamy dydziy, tada indukcija

budavo tgsiama.

2.2.6. Indukuotos opioidinés abstinencijos korekcija

Trukmé 18-19,5 valandos. Baigus naltreksono indukcija, jei abstinencijos skaliy
reik§més budavo didesnés nei nei 15 baly pagal SOWS ar 5 balai pagal OOWS,
tiriamajam papildomai buvo skiriama 150 ug klonidino ir 5 mg lorazepamo p/o kas 1
valanda, kol skaliy reikSmés sumazédavo iki reikiamy. Esant stipriam sujaudinimui,
papildomai btidavo skiriama 5 mg haloperidolio. Jei abstinencijos iSraiSka nevir§ydavo

rekomenduojamy rodikliy, medikamentinis gydymas nebuvo skiriamas (3 lentelé).
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3 lentelé. Medikamenty skyrimo schema treciaja ir ketvirtajg para
Diena I v
Valanda | 8 12 |16 |20 |8 12 |16 |20

CLO (ug) | 150 | 150 |pr |pr |pr |pr |pr |pr

LOR (mg) |5 5 pr pr pr pr pr pr

HAL (mg) | 5 pr pr pr - - - -

CLO - klonidinas; LOR — lorazepamas, HAL — haloperidolis, pr — pagal reikala

2.2.7. ISraSymas ambulatoriniam gydymui

Ketvirtaja para 12 valanda tiriamajai ir kontrolinei grupéms skiriama 25 mg
naltreksono p/o. Tais retais atvejais, jei opioidinés abstinencijos klinika
neregresuodavo (SOWS nesumazédavo <5, o OOWS <3), penktaja parg tiriamasis
budavo stebimas stacionare, taciau joks medikamentinis gydymas nebtidavo skiriamas,
o 12% valanda gaudavo 50 mg naltreksono p/o. Abstinencijai sumazéjus iki minéty
dydziy, tiriamasis biidavo iSraSomas i§ stacionaro ambulatoriniam gydymui, jam
rekomendavus tolimesnj kompleksinj priklausomybés gydyma specializuotose gydymo

istaigose.

2.3.  Vertinti rodikliai ir atlikti tyrimai

2.3.1. Demografiniai ir epidemiologiniai duomenys

. Lytis;

. Amzius;

. Kiino masés indeksas;

. Priklausomybé opioidams (metai);
. Ankstesnés detoksikacijos (kartai);
. Hepatitas B;

. Hepatitas C;

. ZIV.

2.3.2. Gyvybinés funkcijos

. Neinvazinis kraujo spaudimas (sistolinis, diastolinis);
. Sirdies susitraukimy daznis;
. Kvépavimo daznis;
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Virskinimo trakto reakcijos (viduriavimas) — tik kokybiskai.

2.3.3. Instrumentiniai tyrimai

EKG;
Sirdies ultragarsinis tyrimas;

Kriitinés rentgenologinis tyrimas (tik po centrinés venos kateterizavimo).

2.3.4. Kiti vertinti rodikliai

Standartinis kokybinis Slapimo testas deSimciai dazniausiai Lietuvoje
vartojamy PAM — kanapéms, amfetaminams, metamfetaminui, tricikliams
antidepresantams, kokainui, MDMA (ecxtasy), metadonui, barbitiratams,
opiatams ir benzodiazepinams nustatyti (privalomai buvo atlickamas
atvykus, treCiosios paros ryte ir pasirinktinai bet kuriame gydymo etape,
esant savavaliSko PAM vartojimo jtarimui);

Subjektyviis opioidinés abstinencijos simptomai (pagal SOWS skalg) ;
Objektyvilis opioidinés abstinencijos simptomai (pagal OOWS skale).

2.3.5. Biocheminiai ir klinikiniai tyrimai

Kortizolio, adrenokortikotropinio hormono, GSH ir GST tyrimai: tre€iaja

8%%), praéjus 1 valandai (10°) ir

para 1 valanda prie§ antagonisty indukcijg (
5 valandoms (14”) nuo antagonisty indukcijos pradZios ir ketvirtosios
paros ryte (8°°), pra¢jus 23 valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios;
Kepeny fermentai — AST ir ALT: antrgja, treciajq ir ketvirtajg para;
Bendras kraujo tyrimas — Hb, Ht, Leu, PLT, MCV: antraja, trecigja ir
ketvirtaja parg (8°);

Gliukozés koncentracijos kraujyje tyrimas: pirmaja para 16" valanda,
antraja, treciaja ir ketvirtaja parg — 8% ir 16” valanda;

CRB: antraja, tre¢iaja ir ketvirtaja para (8"°);

K, Na, Cl, Mg: antraja, treGiaja ir ketvirtaja para (8%).
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2.4. Tyrimo metodai
Siekiant patikimai jvertinti tiriamyjy bukl¢ buvo naudojami standartizuoti, jautriis ir

specifiSki metodai. Visos komplikacijos buvo fiksuojamos tyrimo protokole.

2.4.1. Arterinio kraujospiidzio ir Sirdies susitraukimo daZnio vertinimas
Arterinis kraujospudis (toliau — AKS) ir $irdies susitraukimo daznis (toliau — SSD)
buvo matuojami portatyviniu automatiniu kraujospudzio matavimo aparatu Microlife

BP 100.

2.4.2. Klinikiniy ir biocheminiy tyrimy atlikimas

Klinikiniai ir biocheminiai tyrimai buvo atlieckami VS] Respublikinés Vilniaus
universitetinés ligoninés laboratorijoje, turincioje LST EN ISO 9001:2008 atitikties
sertifikata. Sioje laboratorijoje biocheminiai rodikliai buvo istirti biocheminiais
analizatoriais ILAB ARIES ir Uni Cel DxC 600 PRO SYNCHRON: AST ir ALT —
fotometriniu 7T7is buffer be P5P metodu, K, Na, Cl — jony selektyviy elektrody (/SE)
tiesioginiu  metodu, Mg — fermentiniu—fotometriniu metodu, CRB —
imunoturbidimetriniu metodu. Gliukozés koncentracija buvo nustatoma BIOSEN S line
gliukozés analizatoriumi potenciometriniu metodu. HBsAg ir Anti-HCV buvo
nustatinéjami  MINI  VIDAS imunologiniu analizatoriumi  imunofermentiniu
fluorescentiniu metodu. ZIV buvo nustatomas Nacionalinés visuomenés sveikatos
priezitiros laboratorijoje. Hematologiniu analizatoriumi Sysmex XT 4000i DC
detekcijos metodu su hidrodinaminiu fokusavimu buvo matuojami Ht ir PLT;
becianidiniu SLS metodu buvo nustatoma Hb koncentracija; fluorescencinés tékmés
citometrija buvo naudojama nustatant Leu. PAM Slapime buvo nustatomos naudojant

»Lesta 10 narkotiniy medziagy nustatyti* Ameritek USA, Inc.

2.4.3. Kortizolio ir adrenokortikotropinio hormono koncentracijuy nustatymas
Kortizolio ir AKTH koncentracija buvo nustatoma Nacionalinés visuomenés sveikatos
priezitiros laboratorijos serologiniy tyrimy poskyryje, méginiy logistika buvo

uztikrinama laikantis rastiSky laboratorijos rekomendacijy.
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2.4.4. Redukuoto gliutationo ir gliutationo S-transferazés koncentracijy
nustatymas

GST ir GSH koncentracija buvo nustatomos Nacionalinio vézio instituto
Kancerogenezés ir naviky patofiziologijos laboratorijoje. Kraujas GST ir GSH tyrimui
buvo imamas trediaja para 1 valanda prie§ antagonisty indukcija 8% valanda ryte,
pragjus 1 valandai (10°) ir 5 valandoms (14") nuo antagonisto indukcijos pradzios ir
ketvirtosios dienos ryte 8”, praéjus 23 valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios.
Ruosiamas tyrimams kraujas buvo centrifuguojamas 3000 aps./min. grei¢iu 30
minuc¢iy. Kraujo serumas iki tyrimo buvo laikomas mikromeégintuvélyje —70°C
temperattroje. Serumo GSH ir GST kiekiai buvo nustatyti ELISA metodu, atitinkamai
(USCH Life Science Inc., Cloud-Clone Corp., JAV) ir (CUSABIO, BIOTECH, Kinija)

pagal gamintojo instrukcijas.

2.4.4.1. Gliutationo S-transferazés koncentracijos nustatymas

Visi rinkinyje naudoti reagentai prieS naudojima buvo atSildomi iki kambario
temperattiros. Rinkinj sudaré mikroplokstelé su Sulinéliais, padengtais monokloniniais
antiktinais, specifiniais zmogaus GST bei standartiniai ir kontroliniai méginiai, kurie
pries tyrimg buvo atskiedziami buferiniu tirpalu iki nurodytos koncentracijos. I
mikroplokstelés Sulinélius buvo jpilama po 100 ul inkubacinio buferinio tirpalo, véliau
— po 100 wul standartiniy (zinomos GST koncentracijos) ir tiriamyjy méginiy.
Uzdengiama plévele ir inkubuojama 2 valandas 37°C temperatiiroje. Po inkubacijos
skystis i§ Sulinéliy buvo nupilamas. | kiekvieng Sulinélj buvo jpilama po 100 ul Biotin-
antikino darbinio tirpalo ir inkubuojama 1 valanda 37°C temperatiiroje. Po inkubacijos
skystis 1§ Sulinéliy buvo nupilamas, plokstelé plaunama 3 kartus buferiniu plovimo
tirpalu. Paskui j kiekvieng Sulinélj buvo jpilama po 100 ul HRP-avidin darbinio tirpalo,
uzdengiama nauja plévele ir inkubuojama 1 wvalandg 37°C temperatiiroje. Po
inkubacijos skystis i§ Sulineliy buvo nupilamas, plokstelé plaunama 5 kartus buferiniu
tirpalu. Paskui j kiekvieng Sulinelj buvo jpilama po 90 ul tetrametilbenzidino (TMB)
substratinio tirpalo. Inkubuota tamsoje 10-30 minuciy 37°C temperatiiroje. Reakcija
buvo sustabdoma j Sulinélius jpylus po 50 ul Stop buferinio tirpalo. Optinis tankis ir
GSTpi koncentracija matuota kiekviename Sulinélyje mikroploksteliy skaitytuvu

(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co, Kinija) esant 450 nm bangos ilgiui.
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2.4.4.2. Redukuoto gliutationo koncentracijos nustatymas

Visi reagentai prie§ naudojima buvo atSildomi iki kambario temperatiiros. Rinkinj
sudaré mikroplokstelé su Sulinéliais, padengta monokloniniais antikiinais, specifiniais
zmogaus GSH bei standartiniai ir kontroliniai méginiai, kurie prie§ tyrimg buvo
atskiedziami buferiniu tirpalu iki nurodytos koncentracijos. | mikroplokstelés
Sulin¢lius buvo jpilama po 50 ul standartiniy (zinomos GSH koncentracijos) ir
tirlamyjy meéginiy bei po 50 ul skiedimo reagento A. Plokstel¢ buvo supurtoma
mikroploksteliy purtykle, uzdengiama plévele ir inkubuojama 1 wvalandg 37°C
temperattiroje. Po inkubacijos skystis i§ Sulinéliy buvo nupilamas, plokstelé¢ plaunama
3 kartus plovimo buferiu autoplovykle. | kiekvieng Sulinélj buvo jpilama po 100 ul
skiedimo reagento B. Inkubuojama 30 minuciy 37°C temperatiroje. Po inkubacijos
skystis i§ Sulinéliy buvo nupilamas, plokstelé plaunama 5 kartus plovimo buferiu. Po to
1 Sulinélius buvo pilama po 90 ul substrato tirpalo ir inkubuojama 15-25 minuciy
tamsoje. Reakcija buvo stabdoma j kiekvieng Sulinélj jpilant po 50 ul Stop buferinio
tirpalo. Plokstele atsargiai supurtoma ir nedelsiant matuojamas optinis tankis ir GSH
koncentracija kiekviename Sulinélyje mikroploksteliy skaitytuvu (Shenzhen Mindray

Bio-Medical Electronics Co, Kinija) esant 450 nm bangos ilgiui.

2.4.5. Subjektyvios ir objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy vertinimas
SOWS ir OOWS skales pild¢ ir vertino Toksikologijos centro personalas, apmokytas

naudotis Siomis skalémis ir turintis jy naudojimo patirt;.

2.5.  Statistiné analizé
Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant atvirojo kodo programa R, versija 3.2.2.

Vertinant kiekybinius rodiklius buvo apskai¢iuojamas aritmetinis vidurkis (X) ir
mediana (Md). Vidurkis yra tam tikro reiskinio vidutiné steb¢jimy reikSme, kuri

e .. . - . S, e __ dem
apskaiGiuojamas sudéjus visas reikmes ir padalijus i§ jy skaiGiaus: ¥ = =X7_; x;.

Mediana — tai skaiCius, perskiriantis variacing eilut¢ j dvi mazdaug lygias dalis. Kaip ir
mediana, aritmetinis vidurkis charakterizuoja duomeny centra, taciau jis jautrus
i8skirtims. I8skirtis — tai tokia duomeny aibés reik§me, kuri yra nenatiiraliai didesné ar

mazesné uz kitas reikSmes. Kai duomeny aibéje yra isskiréiy, skai¢iuojama mediana.
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Taip pat buvo skai¢iuojamas dydis, nusakantis atsitiktinio dydzio jgyjamy reikSmiy

sklaida apie vidurkj, t. y. standartinis nuokrypis (s). Jis apskaiciuojamas pagal formulg:

' n -
s= N"l/(-n. -1) Z}_zl(gx'j —x)

Dviejy priklausomy im¢iy palyginimui buvo taikomas Vilkoksono, o nepriklausomy
im¢iy — Mano-Vitnio-Vilkoksono rangy sumy kriterijus. Trijy priklausomy imciy
palyginimui buvo taikytas Frydmano, o nepriklausomy im¢iy palyginimui Kruskalo-
Voliso kriterijus.

Homogeniskumo hipotezéms tikrinti buvo taikomas tikslusis Fiserio x> kriterijus.
Dviejy dydziy tiesinés priklausomybés jvertinimui buvo skai¢iuojami Pirsono (rp) bei
Spirmeno (rs) koreliacijos koeficientai, atsizvelgiant j duomeny normalumo prielaida.

Tarkime, jog kintamyjy poros (X, Y) stebé¢jimai yra poros (x;,¥;), ..., (x,,¥,). Pirsono

n

- . —
—, X=Xy —-y) o .

koreliacijos koeficientas apskaiiuojamas pagal formule:

(n—1)-sysy
X;, ¥; — abiejy kintamyjy imties reikSmes, &, ¥ — Siy kintamyjy imties vidurkiai, s, s, —
kintamyjy standartiniai nuokrypiai, » — imties varianty (kintamyjy reikSmiy pory)
skaiCius. Spirmeno koreliacijos koeficientg skai¢iuojame, kai duomenys netenkina

normalumo prielaidos arba duomeny mazai (< 20 steb¢jimy). IS pradziy duomenys

ranguojami. Po rangavimo duomenis sudaro poros (R, Rﬂ) (Rys R}m:).

Spirmeno koreliacijos koeficientas apskai¢iuojamas pagal formulg [Chok, 2010]:

2 (50 ("5

T a2 = 1 2
[T =yprey

Cia Ry yra x; rangas, o R; — y; rangas. Tarp kintamyjy priklausomybe yra stipresne,

r,=

e

kai koeficientas absoliuciuoju didumu yra didesnis. Teigiamas koreliacijos koeficientas
rodo tiesioging kintamyjy priklausomybe (didesnes X reikSmes atitinka didesnés Y
reik§més), neigiamas — atvirksting (didesnes X reikSmes atitinka mazesnés Y reikSmés)
(Cekanaviéius, Murauskas; 2008).

Skirtumai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai reikSmingumo lygmuo a<0,05. Tyrimo
imties dydziui nustatyti naudota EpiTools (EpiTools epidemiological calculators.

www.epitools.ausvet.com.au) bei GPower 3.1 programos. Kriterijaus reikSmingumo
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lygmuo pasirinktas a=0,05. Atsizvelgta i tai, kad kriterijaus galia biity ne mazesné nei
0,8. Pasirinktas im¢iy dydis atitinka reikalavimus.
Darbe p-reikSmé, mazesné nei 0,05 pazyméta parySkintu pasviruoju Sriftu.

Paveiksluose zalia spalva Zymima tiriamoji grupé, o melsva — kontroliné grupé.
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3. Rezultatai

IS 184 asmeny, kurie nuo 2013 m. rugpjucio iki 2014 m. rugsé¢jo ménesio kreipési i
Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés Toksikologijos centra norédami atlikti
opioiding detoksikacija | tyrimg buvo jtraukti 163 asmenys. Like¢ | tyrimg nebuvo
jitraukti dél polivalentinés priklausomybés (n=12), sunkios somatinés patologijos
(n=6), atsisakymo dalyvauti tyrime (n=3). Visiems nejtrauktiems j tyrimg asmenims
buvo pasitilyta alternatyvi opioidinés detoksikacijos galimybe¢ toksikologijos centre ar
kitose asmens sveikatos priezitros jstaigose. IS 163 | tyrima jtraukty pacienty tyrimg
pradéjo 124, nes 32 neatvyko paskirtu laiku, o 7 buvo nustatytas teigiamas testas nors
vienai i§ deSimties dazniausiai Lietuvoje vartojamy PAM, iSskyrus opiatus. Tyrimo
eigoje i§ 124 tyrimg pradéjusiy tiriamyjy naltreksono indukcija buvo pradéta 68, nes 50
i$ tyrimo iskrito, nes atsisaké tolimesnio gydymo per pirmaja ar antraja para, o 6 buvo
nustatytas teigiamas testas nors vienai i§ deSimties dazniausiai Lietuvoje vartojamy
PAM (isskyrus benzodiazepinus) prie§ pradedant naltreksono indukcijg treciaja para.
IS tyrimo iskrite tiriamieji tgsé detoksikacija jau nedalyvaudami tyrime. 2 tiriamieji
iSkrito véliau, nes nepabaigé naltreksono indukcijos ir nutrauké gydyma, o 6 po
indukcijos atsisake leisti paimti paskutinj kraujo méginj (1 paveikslas).

Tyrimg uzbaigé 60 tiriamyjy, i§ jy 41 (67,2 proc.) vyras ir 19 (32,8 proc.) motery.
Amziaus vidurkis 31,7 (£5,13) mety. Kontrolingje grupéje buvo 30 tiriamyjy, i8 jy 20
(66,7 proc.) vyry ir 10 (33,3 proc.) motery. Amziaus vidurkis kontrolingje grupéje
30,53 (#4,3) mety. Tiriamojoje grupéje buvo 30 tiriamyjy, i$ jy 21 (70 proc.) vyras ir 9
(30 proc.) moterys. Amziaus vidurkis tiriamojoje grup¢je 32,8 (£5,7) mety. Vidutinis
amzius tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyre
(p=0,087). Vidutinis kiino masés indeksas tiramojoje grupéje buvo 22,45, o
kontroling¢je — 23,22 ir Sis skirtumas néra reikSmingas (p=0,332). Analizuojant kitus
demografinius ir epidemiologinius duomenis nenustatyta statistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp ankstesniy detoksikacijy skaiiaus (p=0,685) ir opioidinés

priklausomybés trukmés (p=0,172) tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy.
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1 paveikslas. Tiriamyjy atkritimo priezastys

Toliau pateikiami visy nagrinéty parametry palyginimai kontoling¢je ir tiriamojoje

grupése ir tarp grupiy.

3.1. Iprastiniai streso Zymenys - kortizolis ir adrenokortikotropinis hormonas
Siame skyrelyje pateikiami jprastiniy ,klasikiniy® streso Zymeny — kortizolio ir AKTH
— tyrimo rezultatai. Tyrimo tikslas buvo istirti, kokia jtaka turi skirtingi naltreksono
indukcijos metodai Siy hormony koncentracijos pokyc¢iams. Didziausia vidutiné AKTH
koncentracija nustatyta 1 valanda prie§ naltreksono indukcija (3.8") tiriamojoje grupéje
ir 1 valanda po naltreksono indukcijos pradzios (3.10) kontrolingje grupéje. IS 4
lentelés matome, kad pabaigus naltreksono indukcija (3.14) tiek tiriamojoje, tiek
kontrolingje grupése AKTH koncentracija sumazéjo, tadiau §is sumazgjimas tarp
grupiy reikSmingai nesiskyre (p=0,143). ReikSmingas AKTH skirtumas tarp grupiy
nustatytas pra¢jus 1 valandai po naltreksono indukcijos pradzios (3.10) (p=0,002) (4
lentelé).

Vertinant AKTH reik§mes buvo apskaiciuotos reikSmiy medianos ir reik§miy poky¢iai.

AKTH koncentracijos reikSmiy sklaida pateikta 2 ir 3 paveiksle. AKTH reikSmiy

! Cia ir toliau tekste: pirmasis skai¢ius (3) — tyrimo para, antrasis (8) - valanda
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aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, medianos bei vidurkiy pasikliautinieji

intervalai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. Adrenokortikotropinio hormono koncentracijos

Diena, Tiriamoji grupé Kontroliné grupé L
valanda | £ £s5 | Md” PI s | Md” I p-reik§mé
3.10 2;5:6* 20,98 [3197 ’4816]; 62(’531i 50,39 [;;’f;’]; 0,002
o B w5
48 35;577; 32,82 52’505]; 31;’;’8* 27,56 [5230695 0,143

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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2 paveikslas. Adrenokortikotropinio hormono (AKTH) koncentracijy pasiskirstymas
grupése
Pastaba: Siame ir kituose paveiksluose zalia spalva zymima tiriamoji, o melsva — kontroliné grupé
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3 paveikslas. Adrenokortikotropinio hormono (AKTH) koncentracijy mediany
palyginimas tarp grupiy

AKTH reikSmes tiriamojoje grupéje po naltreksono indukcijos statistikai reikSmingai
sumazejo: lyginant koncentracija 1 valandg prie§ naltreksono indukcijg (3.8) ir 1
valandg po naltreksono indukcijos pradzios (3.10) nuo 31,5 pg/ml iki 20,98 pg/ml
(p=0,007), o lyginant 3.8 ir koncentracijg tik pabaigus naltresono indukcijg (3.14),
sumazejo nuo 31,5 pg/ml iki 23,17 pg/ml (p=0,011) (5 lentelé).

5 lentelé. Adrenokortikotropinio hormono koncentracijy mediany palyginimas

tiriamojoje grupéje (p-reikSme)

Tyrimai 3.8 3.10 3.14 4.8
3.8 1 0,007 0,011 0,855
3.10 0,007 1 0,687 0,008
3.14 0,011 0,687 1 0,019
4.8 0,855 0,008 0,019 1
Kontrolinéje grup¢je stebéta prieSinga dinamika — AKTH koncentracijos po

naltreksono indukcijos padid¢jo: lyginant koncentracija 1 valandg prie§ naltreksono
indukcijg (3.8) ir 1 valandg po naltreksono indukcijos pradzios (3.10) nuo 26,38 pg/ml
iki 50,39 pg/ml (p=0,027) (6 lentelé).
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6 lentelé. Adrenokortikotropinio hormono koncentracijy mediany palyginimas

kontrolingje grupéje (p-reikSme)

Tyrimai 3.8 3.10 3.14 4.8
3.8 1 0,027 0,258 0,684
3.10 0,027 1 0,009 0,016
3.14 0,258 0,009 1 0,525
4.8 0,684 0,016 0,525 1

Tiriamojoje grupéje po naltreksono indukcijos pradzios AKTH koncentracija mazéjo,
o kontrolinéje — didéjo: pra¢jus 1 valandai nuo naltreksono indukcijos pradzios (3.10)
nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy
(p=0,002). Vertinant AKTH reikSmiy pokycius nustatyti statistiSkai reikSmingi
poky¢iy skirtumai nuo 3.8 iki 3.10 tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy (p=1,09¢-04),
nuo 3.8 iki 3.14 (p= 0,003) ir nuo 3.8 iki 4.8 (p=0,039).

Vertinant kortizolio koncentracijas, buvo apskai¢iuotos reikSmiy medianos ir reikSmiy
poky¢iai. Buvo atskirai palygintos reikSmés tiriamojoje ir kontrolinéje grupése ir
palygintos grupés tarpusavyje. Kortizolio koncentracijos reikSmiy sklaida pateikta 4 ir
5 paveiksluose, o reikSmiy aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, medianos

bei vidurkiy pasikliautinieji intervalai pateikti 7 lentel¢je.

7 lentelé. Kortizolio koncentracijos

Diena, Tiriamoji grupé Kontroliné grupé o
valanda| £xs | Md” PI i+s | wMmd” PI p-reikSme
3.8 753;?3; 751,20 [ggf”;l]; 821321(’):3); 855,00 593322736] 0,350
3.10 6261;’65; 637,25 [755753319] 9;2;?3; 1029,50 1[332?;] 2,233e-05
AT T

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; T duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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4 paveikslas. Kortizolio (KORT) koncentracijy pasiskirstymas grupése

1050
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—4—Tiriamoji grupé

3.10 3.14 4.8
Diena, valanda

—@—Kontroliné grupé

5 paveikslas. Kortizolio (KORT) koncentracijy mediany palyginimas tarp grupiy

Kortizolio reikSmés tiriamojoje grupéje po naltreksono indukcijos

statistikai

reikSmingai sumazg¢jo: lyginant koncentracija 1 valanda prie$ naltreksono indukcija

(3.8) ir 1 valanda po naltreksono indukcijos pradzios (3.10) nuo 751,2 nmol/l iki
637,25 nmol/l (p=0,004) (8 lentel¢).
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8 lentelé. Kortizolio koncentracijy mediany palyginimas tiriamojoje grupéje (p-

reikSmeé)
Tyrimai 3.8 3.10 3.14 4.8
3.8 1 0,040 0,281 0,924
3.10 0,040 1 0,390 0,031
3.14 0,281 0,390 1 0,254
4.8 0,924 0,031 0,254 1

Kontrolinéje grupéje stebéta prieSinga dinamika — kortizolio koncentracijos po
naltreksono indukcijos padid¢jo: lyginant koncentracija 1 valandg prie§ naltreksono
indukcija (3.8) ir 1 valandg po naltreksono indukcijos pradzios (3.10) nuo 855 nmol/l
iki 1029,5 nmol/l (p=0,011) (9 lentel¢).

9 lentelé. Kortizolio koncentracijy mediany palyginimas kontrolingje grupéje (p-

reikSmeé)
Tyrimai 3.8 3.10 3.14 4.8
3.8 1 0,011 0,843 0,859
3.10 0,011 1 0,077 0,021
3.14 0,843 0,077 1 0,708
4.8 0,859 0,021 0,708 1

Lyginant kortizolio reik§mes tarp grupiy, akivaizdu, kad tiriamojoje grupéje po
naltreksono indukcijos pradzios kortizolio koncentracija mazéjo, o kontrolingje —
didéjo: nustatytas 3.10 statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés
grupiy, praéjus 1 valandai po naltreksono indukcijos pradzios (p=2,233e-05). Vertinant
kortizolio reik§miy pokycCius nustatyti statistiskai reikSmingi pokyciy skirtumai nuo 3.8
iki 3.10 tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy (p=1,714e-06), nuo 3.8 iki 3.14
(p=3,32e-04) ir nuo 3.8 iki 4.8 (p=0,006).

3.2.  Oksidacinio streso Zymenys — redukuotas gliutationas ir gliutationo S-
transferazé
Siame skyrelyje pateikiami oksidacinio streso Zymeny redukuoto gliutationo ir

gliutationo S-transferazés tyrimo rezultatai. Tyrimo tikslas buvo istirti, kokia jtaka

51



daro skirtingi naltreksono indukcijos metodai Siy Zymeny koncentracijos pokyc¢iams.
Atlikus tyrimg ir gavus dideli GST ir GSH reikSmiy pasiskirstyma tiek tiriamojoje, tiek
kontrolin¢je grupése (6 ir 7 paveikslai) gautieji duomenys, atsizvelgiant i jy sklaidg

kiekvienoje grupéje, buvo suskirstyti j du intervalus.
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6 paveikslas. Gliutationo S-transferazés (GST) koncentracijy pasiskirstymas grupése
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7 paveikslas. Redukuoto gliutationo (GSH) koncentracijy pasiskirstymas grupése

GST duomeny intervalus sudaré Sio fermento reikSmés nuo 0,160 iki 8,768 ng/ml
(n=20) ir nuo 8,769 iki 23,863 ng/ml (n=9); GSH duomeny intervalai atitinkamai buvo
nuo 1,749 pg/ml iki 4,888 ng/ml (n=20) ir nuo 4,889 png/ml iki 10,079 pg/ml (n=9).
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GST koncentracija tiriamojoje grupéje, esant reikSmiy intervalui nuo 0,160 ng/ml iki

8,768 ng/ml statistiSkai reikSmingai sumaz¢jo (nuo 1,061 ng/ml iki 0,598 ng/ml;

p<0,001) tik pra¢jus 23 valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios, palyginti su

jos koncentracija prag¢jus 5 valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios (10

lentelé).

10 lentelé. Gliutationo S-transferazés (GST) reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje

grupéje
GST [0,160; 8,768] [8,769; 23,863]
Diena, i+s Md*™* PI fi+s Md”™ PI
valanda
1,707 £ [0,96; 12,625 + [8,55;
) 1 11
3.8 1,60 36 2,45] 5,30 99 16,70]
1,738 + [0,73; 11,175+ [7,28;
. 2 11
3.10 2,15 0.9 2,75] 5,07 ,66 15,07]
2,108 £ [0,98; 12,581 + [8,85;
. 1 11
3.14 2,40 06 3,23] 4,86 97 16,32]
1,583 + [0,66; 11,54 + [5,05;
) 14
4.8 1,98 0,60 2,51] 6,19 % 18,04]

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; "

mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

-
— duomeny

Kontrolinéje grupéje, esant reikSmiy intervalui nuo 0,160 ng/ml iki 8,768 ng/ml, GST

koncentracija sumaz¢jo daugiau negu tiriamojoje, nes pirmasis sumaz¢jimas nustatytas

praéjus 1 valandai, o antrasis — pra¢jus 23 valandoms po naltreksono indukcijos

pradzios. Praéjus 1 valandai po naltreksono indukcijos statistiskai reikSmingo skirtumo

nenustatyta, o antrasis GST koncentracijos sumazéjimas, palyginti su pradine GST

koncentracija prie§ naltreksono skyrima, buvo statistiskai reikSmingas (p=0,006) (11

lentelé).
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11 lentelé. Gliutationo S-transferazés (GST) reik§miy pasiskirstymas kontrolinéje

grupeje
GST [0,160; 8,768] [8,769; 23,863]
Dien > i _Ls* ** T 'LS* ok
valanda Tt Md PI 2 Md PI
3,344 + [1,96; | 11,327+ [7,79;
. 2,1 4
38 2,96 13 4,73] 4,60 23 14,86]
2,710 + [1,30; 9,09 + [7,31;
. 1,2
310 3,02 25 4,12] 4,06 8,79 13,68]
3,581 + [1,84; | 10,545+ [6,81;
14 1 4
3 3,71 ,86 5,32] 4,86 2,6 14,28]
2,226 + [0,86; 9,54 + [6,70;
4. 1 10,1
8 2,91 09 3,59] 2,70 0.17 12,37]

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

Dél statistiskai reikSmingo skirtumo tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy esant GST
reik§miy intervalui nuo 0,160 iki 8,768 ng/ml pries naltreksono indukcija (p=3,00e-04)
$iy grupiy tarpusavyje palyginti nebuvo galimybés (8 paveikslas).
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8 paveikslas. Gliutationo S-transferazés (GST) koncentracijy mediany palyginimas

tarp grupiy, esant reikSmiy intervalui nuo 0,160 iki 8,768 ng/ml
Analizuojant GST koncentracijos pokycius, esant jos reikSmiy intervalui nuo 8,769
ng/ml iki 23,863 ng/ml, nustatyta panasi tiriamojo fermento poky¢iy tendencija kaip ir

esant GST reikSmiy intervalui nuo 0,160 ng/ml iki 8,768 ng/ml. Tiriamojoje grupéje
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GST koncentracija naltreksono indukcijos metu nezymiai kito, t. y. sumazgjo praéjus
23 valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios (nuo 11,971 ng/ml iki 8,184 ng/ml,
p=0,047). Kontrolin¢je grupéje GST koncentracija statistiSkai reikSmingai (p=0,019)
sumaze¢jo jau praéjus 1 valandai po naltreksono indukcijos pradzios ir pragjus 23
valandoms GST koncentracija buvo mazesné, palyginti su pradine Sio fermento
koncentracija.

Kadangi, esant GST koncentracijos intervalui nuo 8,769 ng/ml iki 23,863 ng/ml, prie$
naltreksono indukcijg nenustatyta reikSmingo skirtumo tarp GST reikSmiy tiriamojoje
ir kontrolinéje grupése, todél buvo galima palyginti Sio fermento koncentracijy
poky¢iy skirtumus tarp grupiy. Reikia pazyméti, kad nustatytas statistiSkai reikSmingas
(p=0,027) GST koncentracijos skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy praéjus

1 valandai nuo naltreksono indukcijos pradzios (9 paveikslas).
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9 paveikslas. Gliutationo S-transferazés (GST) koncentracijy mediany palyginimas

tarp grupiy, esant reikSmiy intervalui nuo 8,769 iki 23,863 ng/ml

Analizuojant GSH koncentracijos pokycius, esant GSH reikSmiy intervalui nuo 1,749
pg/ml iki 4,888 ng/ml, praéjus 1 valandai po naltreksono indukcijos nustatytas GSH
koncentracijos sumaz¢jimas tiek tiriamojoje, tiek kontrolingje grupése, palyginus su

pradine GSH koncentracija (12 lentele).
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12 lentelé. Redukuoto gliutationo (GSH) reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje grup¢je

GSH [1,749; 4,888] [4,889; 10,079]
Diena, - * ok - * ok
valanda XIS Md PI XIS Md PI
3431+ 3,08, | 6,039+ [4,96;
38 0,74 3,505 3,78] 1,40 5,638 7,12]
3416+ [2,51; | 6,002+ [4,49;
.1 2,644
310 1,93 -6 4,32] 1,97 5,088 7,52]
3,618+ [2,82; | 5,847« [4,36;
.14 2 2
3 1,70 3,263 4,41] 1,93 376 7,33]
3,460 + [2,69; 5,654 + [4,02;
4. 212 4
8 1,65 3 4,23] 2,13 5,83 7,29]
*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; T duomeny

mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

Vis délto reikia pazyméti, kad statistiSkai reikSmingai GSH koncentracija reikSmiy

intervale nuo 1,749 pg/ml iki 4,888 pg/ml sumazéjo tik kontrolingje grupéje (p=0,039)

ir iSliko to paties lygio iki tyrimo pabaigos, t.y. buvo mazesn¢, palyginti su GSH

koncentracijos pradiniu lygiu (p=0,017) (13 lentele, 10 paveikslas).

13 lentelé. Redukuoto gliutationo (GSH) reikSmiy pasiskirstymas kontrolingje grup¢je

GSH [1,749; 4,888] [4,889; 10,079]
Diend; s | wMd” PI s | Md” PI
valanda T T
3,188 + [2,72; 7,698 + [6,61;
38 1,00 3,180 3,66] 1,419 7,810 8,79]
3,116+ 221; | 7375+ [5,66;
1 ’ s ’ ’
310 1,93 2349 o0 | 2207 | T8 909
2916+ [2,29; | 6,900 = [5,02;
314 1.34 225 | aast | TAD 8 78]
2,983 + [2,32; | 6,453« [4,74;
48 1,41 2,871 3,64] 2,228 6,741 8,16]
*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; T duomeny

mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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10 paveikslas. Redukuoto gliutationo (GSH) koncentracijy mediany palyginimas tarp
grupiy, esant reikSmiy intervalui nuo 1,749 ng/ml iki 4,888 pg/ml

Esant GSH reikSmiy intervalui nuo 4,889 pg/ml iki 10,079 pg/ml statistiSkai
reikSmingy GSH koncentracijos pokyc¢iy nenustatyta. Dél statistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy reikSmiy abiejy intervaly atveju pries
naltreksono indukcija (p=0,003 ir p=0,006) Siy grupiy palyginti tarpusavyje nebuvo
galimybés (11 paveikslas).
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11 paveikslas. Redukuoto gliutationo (GSH) koncentracijy mediany palyginimas tarp
grupiy, esant reikSmiy intervalui nuo 4,889 ng/ml iki 10,079 pg/ml



GST koncentracijos pokyciai kontrolinéje grupéje buvo zenklesni, palyginti su GST
poky¢iais tiriamojoje grup¢je. Panasts poky¢iai nustatyti ir GSH atveju.

3.3. Hemodinaminiai rodikliai

Siame skyrelyje pateikiami hemodinaminiy rodikliy tyrimo rezultatai. Tyrimo tikslas
buvo istirti, kaip kinta AKS ir SSD opioidinés detoksikacijos eigoje, taikant skirtingus
naltreksono indukcijos metodus. AKS pokyc¢iai buvo vertinami ne atskirai pagal
sistoling ir diastoline reikSmes, o pagal iSvestinj dydj — vidutinj arterinj kraujospudi
(toliau — AKS (VID)), kuris apskaiciuotas pagal formule: AKS (VID)=2/3xAKS
(DIA)+1/3xAKS (SIS). AKS (VID) reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje

grupése pirmaja tyrimo dieng pateikiamas 14 lenteléje ir 12 paveiksle.

14 lentelé. Vidutinis arterinis kraujospiidis pirmaja dieng

Diena, Tiriamoji grupé Kontroliné grupé o
valanda | £+s | md* PI i+s | md” PI p-reikSme
1.8 9%;?;; 95,83 [9878 ’60;)]; 9‘;”256; 93,00 [9971’2:);]; 0,622
112 819 (’)?92 | 87.50 [9845”0814]; 92&‘;* 91,83 [9858 ’99;4]; 0,342
1.16 869”281)i 86,50 %892 ’8575]; Sfflz | 87.67 [9833 ’0969]; 0,421
1.20 912{"25 89.33 [9868 7139] 899”119; 89.50 [9825 5798] 0,560

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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12 paveikslas. Vidutinio arterinio kraujosptudzio (AKS (VID)) pasiskirstymas grupése
pirmaja dieng

AKS (VID) reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése antrajg tyrimo
dieng pateikiamas 15 lenteléje ir 13 paveiksle.

15 lentelé. Vidutinis arterinis kraujospiidis antraja dieng

Diena, Tiriamoji grupé Kontroliné grupé L
valanda | £ 5 Md™ PI xts Md™ PI p-reikSmé
2.8 912(’)189 | 9267 [9868 ’21;]; 9%3’16; 91,00 [9855 ’24:]; 0,280
2.12 9121?72;: 91,00 [9867 ’6823]; 91263,15; 91,5 [9868 15 65]; 0,963
2.16 9%?3 1 8750 [jﬂgf 931?;; 93.83 [9889 ’2406]; 0.220
2.20 912&2; 90,33 [9868 ’0256]; 91253’16 93 [9867 592] 0,807

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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140
130
120
110
100

80

AKS (VID), mm Hg

70

60

50 } t
2.8 2.12 2.16 2.20
Diena, valanda

13 paveikslas. Vidutinio arterinio kraujosptudzio (AKS (VID)) pasiskirstymas grupése
antrgja dieng

AKS (VID) reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése trecigja ir
ketvirtaja tyrimo dienomis pateikiamas 16 lentel¢je ir 14 paveiksle.

16 lentelé. Vidutinis arterinis kraujospiidis tre¢iajg ir ketvirtaja dienomis

Diena, Tiriamoji grupé Kontroliné grupé L
valanda | €5 | Md"” PI txs | wmd” PI p-reikime
3.8 8f0481 ; 87,00 [9824 f 57]; 9f’ 17f 4i 92,83 [9879 85 97]; 0,031
3.10 826561 =1 8733 [9825 ’2101]; 911 19;’ 6i 93,33 [986735 61]; 0,243
i [ | ST sy [
3.16 918’:‘177i 91,50 [982’5422]; 959’,18? 93,50 [998185 42]; 0,186
3.20 911 ﬁ; 91,83 [9857 %4 S; 9‘;2? 93,67 [;70 55 ;f 0,373
48 9%;? 89,33 [9827 98 13]; 899’,727; 88,83 [9836 ’;)]; 0,777
4.12 82’;‘? 88,67 [9807 ’3190]; 897’31; 89,83 [9827 ’;75]; 0,461

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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80 -

AKS (VID), mm Hg

50 1 1 1 1 f f i
3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8 4,12
Diena, valanda

14 paveikslas. Vidutinio arterinio kraujosptudzio (AKS (VID)) pasiskirstymas grupése
trecigja ir ketvirtaja dienomis

AKS (VID) mediany palyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy viso tyrimo
eigoje pavaizduotas 15 paveiksle.

97 95,83 95,50
9 -
95 -
94 93
93 -
92 -
91 -
90 -
89 ;
88 - : ’ 88,67
87 ’

86 : : : ; ; ; : ;
18 112 116 120 28 212 216 220 38 3.10 3.12 3.16 320 48 4.12

92,83 2317 9543

AKS (VID), mm Hg

87,50

Diena, valanda
== Tiriamoji grupé ——Kontroliné grupé

15 paveikslas. Vidutinio arterinio kraujosptidzio (AKS (VID)) mediany palyginimas
tarp grupiy

AKS (VID) medianos tarp tiriamosios ir kontroliniy grupiy statistiSkai reikSmingai
skiriasi 1 valandg pries naltreksono indukcijos pradzig (3.8), (p=0,031) bei praéjus 3
valandoms po naltreksono indukcijos pradzios (3.12), (p=0,016). D¢l statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy reik§miy abiejy intervaly
atveju prie$ naltreksono indukcijg (3.8) palyginti AKS (VID) tarp grupiy nebuvo
galimybés. Lyginant AKS (VID) pokycius grupése, kontrolinéje grupéje nustatytas
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statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp 3.10 ir 3.12 (p=0,005), 3.12 ir 4.8 (p=0,004),
3.12 ir 4.12 (p=0,006), 3.16 ir 4.8 (p=0,017) bei 3.16 ir 4.12 (p=0,010). Tiriamojoje
grupéje statistiSkai reikSmingy skirtumy nenustatyta.

SSD reikdmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése pirmaja tyrimo diena

pateikiamas 17 lenteléje ir 16 paveiksle.

17 lentelé. Sirdies susitraukimy daznis pirmaja dieng

Diena, Tiriamoji grupé Kontroliné grupe .
——— = ——— o p-reikSmé
valanda | ¥ + = Md PI x+ts Md PI
7203+ [68.11: | 7423+ [70,00;
L8 1 070 | 730 196061 | 1136 | 7 | 7848 | %66
6630 [63,13; | 73.93 & [70.29:
L1200 meug | 675 1 goar | 1079 | 780 | 77577 | %002
65.30 = [61,80; | 73,50 [68,63;
L16 ) "g3g | 605 | egso] | 1305 | 72 | 78371 | %007
66.0 - [61,79; | 70,70 £ [65.84:
12000 70 | 635 10017 | 1302 | 090 | 75561 | 04

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

135
125
115
105 +
95 -
85 -

S Eﬂ% ]

$sD, k/min

55 -

45 -

1.8 1.12 1.16 1.20
Diena, valanda

16 paveikslas. Sirdies susitraukimy daznio (SSD) pasiskirstymas grupése pirmaja

dieng

SSD reik$miy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése antrajg tyrimo diena

pateikiamas 18 lenteléje ir 17 paveiksle.
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18 lentelé. Sirdies susitraukimy daznis antraja diena

Diena, Tiriamoji grupé Kontroliné grupé o
—— o —— = p-reikSmé
valanda | ¥ + s Md PI X+s Md PI
TAT £ [66,58; | 82,97 & [75.94;
28 | sgr | 7A0 | 98361 | 1882 | 77 | 9000] | %073
67.73 [62,63; | 73,00 [67.14:
2120 366 | 700 | 2831 | 1560 | 700 | 78se) | %17E
66,97 (62,19 | 69,57 (6521
216 0 g | 080 Vg4 | n1es | 700 | 73007 | 9626
66.43 & [60,47: | 67.80 [62.56;
22001 597 | 039 | 2401 | 1404 | 00 | 73041 | 0726

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

135 -+
125 -
115 -
105 -
95 -
85 -
75 -

55

, k/min

SsD

45

35

2.8 2.12 2.16 2.20
Diena, valanda

17 paveikslas. Sirdies susitraukimy daznio (SSD) pasiskirstymas grupése antraja diena

SSD reik$miy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése tre¢igja ir ketvirtaja

tyrimo dienomis pateikiamas 19 lentel¢je ir 18 paveiksle.
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19 lentelé. Sirdies susitraukimy daZnis tre¢iaja ir ketvirtaja dienomis

Diena Tiriamoji grupé Kontroling grupé o
valanda | £+s | Md" PI t+s | wmd” py | prreikimé
3.10 6;‘;52; 63,5 [7509:5;‘]; 6?&?8; 70,0 [7642871% 0,296
i [ e [ [ we |G| oo
i [T s | T oo || e
3.20 617%17; 64,5 [762158_,?] 6?;?5; 66,0 [76423)06]; 0,826
48 711%”; 66,0 [767591;] 712;5737i 72,5 [76767752] 0,866
4.12 6%?29* 71,0 [76246728] 7?6(,)8; 71,5 [76;30982] 0,125

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

120

110 +

100 +
90 -

80 -
70 -

$sD, k/min

.
(o}
o[ }—
[ o]}

60 -

50 -

40

30 - | | | | | |
3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8 4.12

Diena, valanda

18 paveikslas. Sirdies susitraukimy daznio (SSD) pasiskirstymas grupése tre¢iaja ir

ketvirtaja dienomis
Statistiskai reik§mingi SSD skirtumai tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy nustatyti

tik pirmaja ir antraja dienomis, kai abi grupés gavo identiska gydyma, todél negali buti

vertinami kaip informatyvis.
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34.

Kvépavimo daZnis

Siame skyrelyje pateikiami kvépavimo daznio rodikliai. Tyrimo tikslas buvo istirti,

kaip kinta kvépavimo daznis opioidinés detoksikacijos eigoje, taikant skirtingus

naltreksono

indukcijos

metodus.

Kvépavimo daznio

reikSmiy pasiskirstymas

tirlamojoje ir kontrolingje grupése pirmaja tyrimo dieng pateikiamas 20 lentel¢je ir 19

paveiksle.

20 lentelé. Kvépavimo daznis pirmaja dien

Diena, *Tiriamoji grupé Igontroliné grupé p-reik§mé
valanda | ¥+ = Md"™ PI x+ts Md"™ PI
1.8 12’2%* 17.0 [1186::(%; 12’23;* 17.0 [11; ’g]; 0.593
112 12&3* 17.0 [1176:903]; 172’;? 17.0 [1186”76;; 0.460
1.16 lé’zi 16,0 [1186:5903]; 172’:4911 17.0 [1186”5377]; 0.469
1.20 162,’93(4)‘1 16,0 [112’;);]; 183’%%* 18,0 [11; ’4251]; 0,069

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; T duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

50

45 -
40
35 A
30 A

1.8

1.12

Diena, valanda

1.16

bhdaadan

1.20

19 paveikslas. Kvépavimo daznio (KD) pasiskirstymas grupése pirmaja dieng

Kveépavimo daznio reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése antraja

tyrimo dieng pateikiamas 21 lenteléje ir 20 paveiksle.




21 lentelé. Kvépavimo daznis antrgja dieng

Diena, Tiriamoji grupé Kontrolin¢ grupé e
valanda | £ £5 Md"™ PI x+s Md"™ py | Prrersme
18,80 = [17,24; | 19,27 + [17,74;
28 1 419 1701 5036] | 4.08 1701 50,701 | 0786
18,50 = [17,12; | 20,27 + [18,31;
212130 1701 o88] | 5.4 1801 507 | 0163
20,27 + [18,65; | 19,27 + [17,57;
216 1 sy | 20000 ekt | 45 1751 5096] | %149
18,70 = [17,56; | 17,77 [16,78;
2201 50 1801 "oga] | 265 1751 1g76] | 0343
*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; T duomeny

mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

KD, k/min

50
45 -
40 -
35
30
25
20
15
10
5 |
0 -

2.8

ik

2.12
Diena, valanda

2.16

e

2.20

20 paveikslas. Kvépavimo daznio (KD) pasiskirstymas grupése antraja dieng

Kveépavimo daznio reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupese treciaja

ir ketvirtajg tyrimo dienomis pateikiamas 22 lentel¢je ir 21 bei 22 paveiksluose.
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22 lentelé. Kvépavimo daznis trecigja ir ketvirtaja dienomis

Diena Tiriamoji grupé Kontrolin¢ grupé o

valanda | Z£5 | Md" PI t+s | wmd” PI p-reikSme
38 1%}%‘1* 17.0 [11; 63’?7] 182,317;: 17.0 [1197’ 1395] I
3.10 1%’537; 18,0 [11; ’5’21]; 217’5)37i 19,0 [21388670] 0,253
3.12 1%’;71 1 170 [11; 8112] 2%;%* 18,0 [21287691] 0,073
3.16 1%’887; 17,5 [2107 ’_,)413]; 12’9727# 18,0 [211%’3167]; 0,337
3.20 li”é?i 17,5 [2106,’5(?]; 192’,393; 19,0 [21(;3,112:]; 0,360
48 li’ggi 17.0 [11; ’5’55]; 1%’%33* 17,5 [1197’ ’j;)]; 0,799
412 182”227# 18,0 [11; ’1422]; 192’2? 18,5 [21(;3”(?94]; 0,286

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; T duomeny

mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

KD, k/min

50

45
40 -
35 -
30

.

10 -

25
20
15

5 -
0 -

3.8

s

3.10

3.12

Diena, valanda

3.16

3.20

21 paveikslas. Kvépavimo daznio (KD) pasiskirstymas grupése trecigja diena
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KD, k/min

50 ~
45 A
40 A
35 A
30 A

: - = =

0 i I
4.8 4,12
Diena, valanda

22 paveikslas. Kvépavimo daznio (KD) pasiskirstymas grupése ketvirtaja dieng

Kvépavimo daznio mediany palyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy viso
tyrimo eigoje pavaizduotas 23 paveiksle.

21

20

19

18

17

KD, k/min

15

14

13

16

20

18,5

18

17,5 17,5

17 17 17 17 17

14

T T T T T T T T T T T T T T 1

1.8 1.12 1.16 1.20 2.8 2.12 2.16 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 48 4.12
Diena, valanda

=& Tiriamoji grupe == Kontroliné grupé

23 paveikslas. Kvépavimo daznio (KD) mediany palyginimas tarp grupiy

Statistiskai reikSmingas KD skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy nustatytas

tik pirmaja tyrimo dieng (1.20) (p=0,044), kai abi grupés gavo identiskg gydyma, todél

negali biiti vertinamas kaip informatyvus.
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3.5. VirSkinamojo trakto reakcija

Siame skyrelyje pateikiamas kokybinés virSkinamojo trakto reakcijos jvertinimas
oipidinés detoksikacijos metu, taikant skirtingus naltreksono indukcijos metodus.
Virskinamojo trakto (toliau — VT) reakcija buvo vertinama apklausos biidu keleta karty
per dieng. Vertinimas buvo tik kokybinis — tiriamasis pasakydavo, ar viduriavimas yra
(,Taip*) arba jo néra (,Ne“). VT reakcijos kokybinio vertinimo pasiskirstymas

tirlamojoje grupéje viso tyrimo eigoje pateikiamas 24 paveiksle.

1.8 1.12 1.16 1.20 2.8 2.12 2.16 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8 4.12

. Diena, valanda
W Taip Ne

24 paveikslas. Virskinamojo trakto (VT) kokybiné reakcija tyrimo eigoje tiriamojoje

grupéje

VT reakcijos kokybinio vertinimo pasiskirstymas kontrolinéje grupéje viso tyrimo

eigoje pateikiamas 25 paveiksle.
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32 29

28 28 28 27 27 27 28

28
2 24 % 4

24 22
20
20

1.8 1.12 1.16 1.20 2.8 2.12 2.16 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8 4.12

. Diena, valanda
W Taip Ne

25 paveikslas. Virskinamojo trakto (VT) kokybiné reakcija tyrimo eigoje kontrolingje

grupéje

VT reakcija pirmajg ir antragja dienomis tiriamojoje ir kontrolingje grupése pateikiama

23 lenteléje.

23 lentelé. Virskinamojo trakto reakcija pirmajg ir antraja dienomis

Diena, Tiriamoji grupé | Kontroliné grupé oy
valanda | Taip J gNep Taip Z(Ig\lep p-reikSme
1.8 2 28 1 29 1
1.12 2 28 2 28 1
1.16 0 30 2 28 0,492
1.20 2 28 2 28 1
2.8 2 28 3 27 1
2.12 3 27 6 24 0,472
2.16 5 25 6 24 1
2.20 3 27 5 25 0,706

"Tiksliojo Fiserio testo reik§mé

VT reakcija treCigja ir ketvirtaja dienomis tiriamojoje ir kontrolingje grupése

pateikiama 24 lenteléje.
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24 lentelé. Virskinamojo trakto reakcija trecigja ir ketvirtaja dienomis

Diena, | Tiriamoji grupé Kontroliné grupé o
valanda | Taip Ne Taip Ne | Preiksme
3.8 8 22 6 24 0,761
3.10 10 20 5 25 0,233

3.12 9 21 10 20 1
3.16 8 22 8 22 1
3.20 5 25 3 27 0,480
4.8 14 16 3 27 0,003
4.12 9 21 2 28 0,042

"Tiksliojo Fiserio testo reik§mé

Teigiamos VT reakcijos (,Taip™) palyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy
viso tyrimo eigoje pavaizduotas 26 paveiksle.

15 14
14 I
13
12
11 10 10
10 ] 9y 9

9 8 T 88 M

VT

ORNWRA OO N

6 6 6
5 5 5 5

3 3

3 3 3
2 22 2 22 2 2
1
AEN |
T T T T T T T T L

1.8 1.12 1.16 1.20 2.8 2.12 2.16 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8 4.12

T T T T

.. . . Diena, valanda L. .
OTiriamoji grupe @ Kontroliné grupe

26 paveikslas. Teigiamos virSkinamojo trakto (VT) reakcijos palyginimas tarp grupiy

Nustatytas statistiSkai reikSmingas VT reakcijos skirtumas tarp tiriamosios ir
kontrolinés grupiy ketvirtagja tyrimo dieng (4.8) (p=0,003) ir (4.12) (p=0,042) —
tirlamosios grupes tiriamieji ketvirtaja parg viduriavo dazniau, nei kontrolinés grupés

tiriamieji.

3.6. Gliukozé
Siame skyrelyje pateikiami gliukozés koncentracijos tyrimy rezultatai. Tyrimo tikslas
buvo istirti, kaip kinta glikemija — klasikinis biocheminis streso Zymuo — opioidinés

detoksikacijos eigoje, taikant skirtingus naltreksono indukcijos metodus. Didziausia
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vidutiné gliukozés koncentracija tiriamojoje grupéje nustatyta ketvirtaja parg (4.8), o

kontrolingje — trecigjq para (3.16). Pastebéta, kad gliukozés koncentracija tendencingai

didé¢jo nuo pirmos iki ketvirtos

tyrimo dienos tiek tiriamojoje, tiek kontrolingje

grupése. Lyginant gliukozés koncentracijas tarp grupiy (23 ir 24 paveikslas) nustatytas

statistiSkai reikSmingas gliukozés koncentracijos mediany skirtumas tarp tiriamosios

(5,55 mmol/l) ir kontrolinés (6,55 mmol/l) grupiy trecigja tyrimo para, praéjus 7
(3.16) (p=0,013). Gliukozes

koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése tyrimo

valandoms nuo naltreksono

indukcijos pradzios

eigoje pateikiamas 25 lenteléje ir 27 bei 28 paveiksluose.

25 lentelé. Gliukozés koncentracijos

Diena, Tiriamoji grupé Kontrolin¢ grupé L
valanda | T£5s Md™ PI Tts Md™ PI p-reik§mé
1.16 4(’3;) ; 5,05 [54”1673]; 4(’3; ; 4,90 [542690] 0,812
28 | ° 0596 li 5,52 [558292] > 0679 ; 5,54 [559470] 0,912
216 | ° 032 f 5,40 [555170] > (’)3;; 5,20 ?%94?]; 0,382
38 | ° 163 8i 5,40 [650265] > f;i 5,55 [655 62]; 0,379
316 | 0 ;j li 5,55 [6521;’] 613’: Oi 6,55 [658873] 0,013
48 | ° ff; 5,71 [6523 5]; > 1911 f 5,41 [65”343? 0,584

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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Gliu, mmol/I

1.16 2.8 2.16

Diena, valanda

27 paveikslas. Glikemijos (Gliu) pasiskirstymas grupése pirmajg ir antraja dienomis

10 +

9 -

I

=7

HEEE R o=

55

5, L [

3 -

2

1 : : |
3.8 3.16 4.8

Diena, valanda

28 paveikslas. Glikemijos (Gliu) pasiskirstymas grupése trecigja ir ketvirtaja dienomis

Gliukozés koncentracijos mediany palyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy
viso tyrimo eigoje pavaizduotas 29 paveiksle.
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6,8 -
6,6 -
6,4 -
6,2 -
6,0 -
58 -
56 -
54
52 -
50 -

4,8 +- \ \ \ \ \ \
1.16 2.8 2.16 3.8 3.16 4.8
—&—Tiriamoji grupé == Kontroliné grupé

6,55

5,99

5,71

Gliu, mmol/I

29 paveikslas. Glikemijos (Gliu) mediany palyginimas tarp grupiy

Lyginant gliukozés koncentracijas grupése, nustatyti statistiSkai reikSmingi mediany
skirtumai tarp 1.16 ir 2.8 (p=0,005), 1.16 ir 3.8 (p=0,002), 1.16 ir 3.16 (p=7,14e-05),
1.16 ir 4.8 (p=0,002), 2.8 ir 2.16 (p=0,022), 2.8 ir 3.16 (p=0,008), 2.16 ir 3.8
(p=0,027), 2.16 ir 3.16 (p=0,003) bei 2.16 ir 4.8 (p=0,027) kontrolinéje grupéje. Sie
skirtumai rodo, kad glikemija kontrolinéje grupéje tyrimo eigoje pastoviai didéjo nuo
tyrimo pradzios iki pabaigos. Tiriamojoje grupéje nustatyti statistiSkai reikSmingi
gliukozés koncentracijos mediany skirtumai tarp tyrimo pradzios (1.16) su visais kitais
matavimais (1.16 ir 2.8 (p=0,010), 1.16 ir 2.16 (p=0,008), 1.16 ir 3.8 (p=0,002), 1.16 ir
3.16 (p=0,018), bei 1.16 ir 4.8 (p=0,002), bet nestebimas koncentracijos pakilimas po

naltreksono indukcijos, kaip kontrolingje grupé¢je.

3.7.  Creaktyvusis baltymas

Siame skyrelyje pateikiami CRB koncentracijos tyrimy rezultatai. Zinant, kad kai kurie
tyrimai nurod¢ CRB koncentracijos padid¢jima kaip jautry stresinio atsako zymenj,
tyrimo tikslas buvo istirti, kokig jtaka skirtingi naltreksono indukcijos metodai turi
CRB pokyc¢iams. CRB koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir

kontrolingje grupése tyrimo eigoje pateikiamas 26 lentel¢je ir 30 bei 31 paveiksluose.
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26 lentelé. C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracijos

CRB Tiriamoji grupé \ Kontroliné grupé o
Dieni~ | £=5 | Md~ | Pl | fxs | md~ | P | Preiksme
2 3;32; 2,50 [514853] 6é?goi 4,85 1%33] 0,071
T B8 [ e |1 | o
4 25(,)?; 1,00 [30:28;]; 53(,); S a0 [821016] 0,040

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

90 1
79,9

80 - 73,0 x

70 -

60 52,9
B 5o - *

2 40 -

EL i; Iyl L

antra trecia ketvirta
Dienos

30 paveikslas. C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracijy pasiskirstymas grupése
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6 -
5,05
5 4
= 4 3,75
g
(23]
€ 3 2,55
5 | 1,75
1,05
1 - 4
1,05
0 T T ]
antra tredia ketvirta
Dienos
—&—Tiriamoji grupé —m—Kontroliné grupé

31 paveikslas. C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracijy mediany palyginimas tarp
grupiy

Vertinant CRB koncentracijy reikSmes buvo atmesti 3 rezultatai (i§ 180) — 2 to paties
tirlamojo 1§ kontrolinés ir 1 i§ tiriamosios grupés (zr. 30 paveiksla), kurie buvo jvertinti
kaip iSskirtys, visais atvejais salygotos aiSkios Uminés somatinés patologijos,
atsiradusios tyrimo eigoje ar tiesiogiai prie§ prasidedant tyrimui. Vertinant CRB
koncentracijas nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp tiriamosios ir

kontrolinés grupiy ketvirtaja tyrimo para (p=0,040).

3.8.  Elektrolitai

Siame skyrelyje pateikiami kai kuriy elektrolity koncentracijos tyrimy rezultatai.
Tyrimo tikslas buvo nustatyti, kaip kito elektrolity koncentracijos opioidinés
detoksikacijos eigoje, taikant skirtingus naltreksono indukcijos metodus. Kalio
koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése tyrimo

eigoje pateikiamas 27 lentel¢je ir 32 paveiksle.
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27 lentelé. Kalio (K) koncentracijos

K Tiriamoji grupé ‘ Kontroliné grupé L
Diemi~ | 25 | Md" | Pl | xZs | ma” | b1 | Preikdme
2 4(’){; 6i 420 [44,,20;4]; 4(’)?3; 420 [3,’2192]; 0.288
. :‘: .
SR | By [ BR T,
4 3 (’)?;f 3,90 31)769]; 3 09§ Si 3,90 5’18 15]; 0,645

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

5,00

4,75 -

4,50 4 [
— 4,25 A ~
~ A
E 4,00 *
g 5. *
- *
x 3,75 \ 1

3,50 \

3,25

3,00

antra trecia ketvirta
Dienos

32 paveikslas. Kalio (K) koncentracijy pasiskirstymas grupése

Natrio koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése

tyrimo eigoje pateikiamas 28 lenteléje ir 33 paveiksle.

28 lentelé. Natrio (Na) koncentracijos

Na Tiriamoji grupé Kontroliné grupé o
Diena~| ©%s | Md | Pl | its | md" | P | Preikime
| T | RS e | (2 020
T | P | e 0se
R e

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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135

130 -

125

antra
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B

trecia
Dienos
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®
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ketvirta

— & —

33 paveikslas. Natrio (Na) koncentracijy pasiskirstymas grupése

Chloro koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése

tyrimo eigoje pateikiamas 29 lenteléje ir 34 paveiksle.

29 lentelé. Chloro (Cl) koncentracijos

Cl Tiriamoji grupé | Kontroliné grupé .V.
Dien ixs [ md” | PI its | Md” 5| p-reikime
> | D 10400 Nognt | o | 10400 | Nogg | 06
S 55 (1
T D T

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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Cl, mmol/I

105 - [

100 +

95
antra

trecia

Dienos

ketvirta

34 paveikslas. Chloro (Cl) koncentracijy pasiskirstymas grupése

Magnio koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése

tyrimo eigoje pateikiamas 30 lenteléje ir 35 paveiksle.

30 lentelé. Magnio (Mg) koncentracijos

Mg Tiriamoji grupé Kontrolin¢ grupé oy
Diena~ | 25 | Md" | Pl | s | md- | p1| preiksme
2 0(’)%39* 0,80 [(?87 % 06?29; 0,83 [(?975] 0,157
30| Yde | 09 | s | Coae | 0os | Do | 02
a0 %oe | 0 | O | os | 0T | oy | oos

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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2,40
2,15
1,90 T
1,65
1,40
1,15

0,90 % % —— $ %

0,65

Mg, mmol/I

0,40

0,15 } }
antra trecia ketvirta
Dienos

35 paveikslas. Magnio (Mg) koncentracijy pasiskirstymas grupése

StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy vertinant kalio,
natrio, chloro koncentracijy reikSmes nenustatyta. Vertinant magnio koncentracijas
nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy

ketvirtaja tyrimo parg (p=0,041).

3.9. Kepeny fermentai

Siame skyrelyje pateikiami kepeny fermenty koncentracijos tyrimy rezultatai. Tyrimo
tikslas buvo nustatyti, kaip kito $iy fermenty koncentracijos opioidinés detoksikacijos
eigoje, taikant skirtingus naltreksono indukcijos metodus. Vertinant AST ir ALT
koncentracijy reikSmes buvo atmesti po 3 rezultatus — 2 to paties tiriamojo i$
kontrolinés ir 1 i$ tirilamosios grupés, kurie buvo jvertinti kaip i$skirtys, visais atvejais
salygotos aiskios iminés somatinés patologijos, atsiradusios tyrimo eigoje ar tiesiogiai
pries prasidedant tyrimui. AST koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir

kontrolingje grupése tyrimo eigoje pateikiamas 31 lentel¢je ir 36 paveiksle.
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31 lentelé. Aspartato aminotransferazés (AST) koncentracijos

AST Tiriamoji grupé ‘ Kontroliné grupé e
Diena~ | ¥£s | Md” | Pl [ &%s [ md” | PI | P
31,83 + [24,22; | 49,07 + [19,07;
2 19,99 24,0 39,43] 71,37 30,0 79,08] 0,270
28,03 + [21,44; | 43,07 [28,65;
3 17,34 23,0 34,63] 37,19 31,0 57,49] 0,108
29,76 £ [24,23; | 43,04 + [30,40;
4 1453 | 240 | 35001 | 3260 | 3% | 5568y | %160
*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; T duomeny

mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

AST, U/l

450

400

350

300

250

200

150

100

50

antra

trecia
Dienos

& ;:@ é

ketvirta

36 paveikslas. Aspartato aminotransferazés (AST) koncentracijy pasiskirstymas
grupése

ALT koncentracijos reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése tyrimo

eigoje pateikiamas 32 lentel¢je ir 37 paveiksle.

32 lentelé. Alanino aminotransferazés (ALT) koncentracijos

ALT Tiriamoji grupé Kontroliné grupé o
Diena i+s Md™ PI T+s Md™ PI p-reikSmé
s I o | B O s 2] oom
P s | 20| ey | s | 350 | Sipey | 0089
o o | B | s |25 oom

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny

mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

81




250

200 +

50 4 . * N

antra trecia ketvirta
Dienos

37 paveikslas. Alanino aminotransferazés (ALT) koncentracijy pasiskirstymas grupése

Statistiskai reikSmingy skirtumy tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy vertinant kepeny

fermenty reikSmes nenustatyta.

3.10. Bendrieji kraujo tyrimai

Siame skyrelyje pateikiami kai kurie bendryjy kraujo tyrimy rezultatai. Tyrimo tikslas
buvo nustatyti, kaip Sie rodikliai, kurie gali veikiami detoksikacijos proceso, kito
tyrimo eigoje, taikant skirtingus naltreksono indukcijos metodus. Hemoglobino
reik§miy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolin¢je grupése tyrimo eigoje pateikiamas

33 lenteléje ir 38 paveiksle.

33 lentelé. Hemoglobino (HGB) koncentracijos

GB Tiriamoji grupé | Kontroliné grupé o
Diena i+s Md™ PI T+s Md™ PI p-reikSmé
R o TR R0 s [
s | 13100 | S | Mgy | 13| sy | 0919
T 1208 e 125 o

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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38 paveikslas. Hemoglobino (HGB) reik§miy pasiskirstymas grupése

Hematokrito reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontroliné¢je grupése tyrimo eigoje

pateikiamas 34 lenteléje ir 39 paveiksle.

34 lentelé. Hematokrito (HCT) reikSmés

HCT Tiriamoji grupé Kontroliné grupé g
Diena i+s | md” PI txs | md” PI p-reiksmé
AR
o % o |
o e [ BT e | O

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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39 paveikslas. Hematokrito (HCT) reikSmiy pasiskirstymas grupése

Leukocity reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése tyrimo eigoje

pateikiamas 35 lenteléje ir 40 paveiksle.

35 lentelé. Leukocity (WBC) reikSmés

WBC Tiriamoji grupé Kontroliné grupé S
Diena~| s | Md~ | PI | x%s | md" | pr | preikdmé
2 71{;‘; 7,00 [767527] 75?15; 7,00 [86:5‘73]; 0,831
i e [T e || o
] Sae | 75| G | hne | 80 | dgr | 0112

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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40 paveikslas. Leukocity (WBC) reikSmiy pasiskirstymas grupése

Trombocity reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése tyrimo eigoje

pateikiamas 36 lenteléje ir 41 paveiksle.

36 lentelé. Trombocity (PLT) reikSmés

PLT Tiriamoji grupé Kontrolin¢ grupé L
Diem~ | T£s | Md" | Pl | iEs [ md" | P | Preikime
2 25(‘)‘:52; 227,50 [215907 ’5855]; 25%%1* 258,00 [227290’%95‘]; 0.182
3 258”;‘9* 214,50 [21492,?92]; 2‘2’%* 240,00 [22615419% 0.270
4 22681”5121 229,00 [22215:3637]; 26;3;%* 266,50 [225’;6015] 0.071

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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41 paveikslas. Trombocity (PLT) reikSmiy pasiskirstymas grupése

Vidutinio eritrocity tiirio reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése

tyrimo eigoje pateikiamas 37 lenteléje ir 42 paveiksle.

37 lentelé. Vidutinio eritrocity tiirio (MCV) reikSmés

Cv Tiriamoji grupé Kontroliné grupé o
Diena its Md™ PI i+s Md™ Pl p-reikSmé
2 | BT sas | ’7071]; S| w20 | Y ’5214]; 0,751
3 83’25; 86,00 [8885 2082] 815(’f f; 86,90 [;913725] 0.912
4 82”5&* 88,30 [985;?5()]; 82;’5861 =1 89.70 [9817 37 56]; 0.427

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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= 65
55
45
antra trecia ketvirta
Dienos

42 paveikslas. Vidutinio eritrocity tiirio (MCV) pasiskirstymas grupése

StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy vertinant

bendryjy kraujo tyrimy reikSmes nenustatyta.

3.11. Subjektyvi ir objektyvi opioidinés abstinencijos skalés

Siame skyrelyje pateikiami OOWS ir SOWS skaliy reik§miy vertinimo rezultatai.
Tyrimo tikslas buvo nustatyti, kaip Siy skaliy rodikliai kito tyrimo eigoje, priklausomai
nuo skirtingy naltreksono indukcijos metody. SOWS reikSmiy pasiskirstymas
tirlamojoje ir kontrolinéje grupése pirmaja dieng pateikiamas 38 lentel¢je ir 43

paveiksle.

38 lentelé. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmés pirmaja

dieng
SOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
Diem p-reikSmé
valanda x*ts | Md PI Xts Md PI
10,00 £ [6.95; | 10,60 £ [7.70;
1.8 818 | 0 | 1305) | 775 | %0 | 13507 | ©773
897 + [4.99: | 933 = [5.45;
L2 066 | 29 | 12051 | 1039 | &2 | 13217 | 99
9.30 + [5.63 | 757+ [4.71;
1.16 082 | O | 12071 | 7.4 3| joan) | 0467
12,00 £ [7.49; | 10,77 [6.74;
12001 507 | 39 | 16517 | 1079 | 30 | 1ag0) | 6¢7

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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9]

Diena, valanda

43 paveikslas. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmiy

pasiskirstymas grupése pirmaja dieng

SOWS reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése antraja dieng

pateikiamas 39 lenteléje ir 44 paveiksle.

39 lentelé. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmeés antraja
dieng

SOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
. p-reikSmé
Dlel’la, = * ok = * ok
valanda Xts Md PI Xts Md PI
13,57+ [0.91: | 13.97+ [10.42:
2.8 080 | ' | 17231] 950 | ' | a7s07 | 773
14.83 % [10.57: | 11.97< [9.29:
2120 s | M0 0001 | 7as | 20| 14 | 020
1253+ (8.10: | 1233+ [8.97;
216 e | 20 | 1essy| 901 90 | 15701 | 0962
15,77 & [10.68; | 13.07 [9.56:;
2200 1 363 | 199 1 h0s61 | 939 | MO | esyy | 0670

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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Diena, valanda

44 paveikslas. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmiy
pasiskirstymas grupése antraja dieng

SOWS reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolin¢je grupése treCigja dieng

pateikiamas 40 lenteléje ir 45 paveiksle.

40 lentelé. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmeés treciaja
dieng

SOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
. p-reikSmé
Dlel’la, = * sk = * sk
valanda Xts Md PI Xts Md PI
1410+ [1038: | 10.73 [7.46;
3.8 006 | 20 | 1787 | 876 %5 | 1400 | 0199
10,03 = [7.59: | 14,57 [10.82;
3.10 805 | S0 | 14281 | 1003 | 29 | g3y | 0%
12.30 = [7.78: | 12.90 = [9.57:
M2 0 | %0 sy | 82 | M0 | qe03 | O3
1020 + [6.90: | 12,03 [8.39:
3.16 883 | 20 13501 | 976 | 07 | 15687 | 4%
13.03 = [9.26: | 11,97 [8.67:
32001 000 | M | 16801 | 883 23 | 15261 | OTH

Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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SOWS balai
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3.12

3.16

45 paveikslas. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmiy

pasiskirstymas grupése treciaja dieng

SOWS reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése ketvirtaja dieng

pateikiamas 41 lenteléje ir 46 paveiksle.

41 lentelé. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmeés ketvirtaja

dieng
SOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
. p-reik§mé
Dlel’la, = * ok = * ok
valanda Xts Md PI Xts Md PI
453+ [2.24; | 457+ [2.59;
4.8 6,15 2,0 6,83] 5,30 30 6,54] 0,654
2,67+ [130; | 4.60 = [2.55;
4.12 3,65 1.0 4,03] 5,49 3,0 6,05] 0,070

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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46 paveikslas. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) reikSmiy
pasiskirstymas grupése ketvirtaja dieng

Pirmasias dvi tyrimo paras nenustatyta jokiy statistiSkai reikSmingy SOWS skalés
reik§miy skirtumy tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy. Trecigja tyrimo para, pradéjus
naltreksono indukcija, stebétas tiriamyjy subjektyvios biiklés pageréjimas tiriamojoje
grupéje, ty. SOWS skales reikSmeés statistiSkai reikSmingai sumazéjo praéjus 1
valandai (3.10), — nuo 12 iki 8 baly (p=0,012), 3 valandoms (3.12) — nuo 12 iki 9 baly
(p=0,023) ir 7 valandoms (3.12) — nuo 12 iki 9 baly (p=0,045) po naltreksono
indukcijos pradzios, palyginti su atitinkamais rodikliais iki naltreksono indukcijos.
Kontrolinéje grupéje konstatuotas prieSingas rezultatas — tiriamyjy subjektyvi bukleé
pablogéjo, t.y. SOWS skalés reikSmés statistiSkai reikSmingai padidéjo praéjus 1
valandai (3.10) — nuo 9,5 iki 12 baly (p=0,043) ir 7 valandoms (3.16) — nuo 9,5 iki
10,5 baly (p<0,048) po naltreksono indukcijos pradzios, palyginti su atitinkamy
rodikliy reikSmémis iki naltreksono indukcijos. Ketvirtaja tyrimo para, t.y. praéjus
parai nuo naltreksono indukcijos pradzios, tiriamyjy buklé subjektyviai pageré¢jo tiek
tiriamojoje, tiek kontrolinéje grupése. Tai rodo SOWS skalés reikSmiy skirtumai,
nustatyti tarp treciosios paros (praéjus 1 valandai nuo naltreksono indukcijos — 3.10) ir
ketvirtosios paros (prag¢jus 27 valandoms — 4.12): subjektyvi tiriamyjy biklé
tirlamojoje grupéje sumazéjo nuo 8 iki 1 balo (p=3,111e-06), kontrolingje grupéje —
nuo 12 iki 3 baly (p=0,0002). Svarbu pazyméti, kad tiriamosios grupés tiriamyjy biiklé
po naltreksono indukcijos buvo geresné, palyginti su kontrolinés grupés tiriamyjy
bikle tiek trecigja, tiek ketvirtaja tyrimo parg. Trecigja tyrimo para, praé¢jus 1 valandai

nuo naltreksono indukcijos pradzios (3.10), subjektyvi tiriamyjy biiklé buvo jvertinta
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atitinkamai 8 ir 12 baly (p=0,034), o ketvirtaja tyrimo parg, praé¢jus 27 valandoms —
atitinkamai 3 ir 1 balu (p=0,028). SOWS skalés reikSmiy mediany palyginimas tarp

tirlamosios ir kontrolinés grupiy viso tyrimo metu pavaizduotas 47 paveiksle.

14 14

SOWS balai

9
8

Naltreksono
indukcija

T T | T T
1.8 1.12 1.16 1.20 2.8 2.12 2.16 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8 4.12

Tyrimy émimo laikas (diena.valanda)

Tiriamujy grupé ~—@—Kontrolés grupé

47 paveikslas. Subjektyvios opioidinés abstinencijos skalés (SOWS) skalés reikSmiy
mediany palyginimas tarp grupiy

OOWS reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolin¢je grupése pirmaja dieng

pateikiamas 42 lenteléje ir 48 paveiksle.

42 lentelé. Objektyvios opioidinés abstinencijos skalés (OOWS) reikSmés pirmaja
dieng

OOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
) p-reikSmé
Diena; - * o - * ok
valanda Xts Md PI Xts Md PI
1,60 = (.07 | 153 [1.02;
1.8 1,43 bl o3 | 138 ! 205] | 087
130+ [0.83; | 1,57 % [0,85;
112 126 ! 1771 | 192 ! 200 | 0999
13+ [0.59; | 1.40% [0.84;
116 1,46 O | 1681 | 1,50 ! 106] | 0423
107+ [137; | 237+ [1.61;
120 1,61 2 o571 | 203 3 3021 | 0470

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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OOWS balai

1.8

1.12

Diena, valanda

1.16

1.20

48 paveikslas. Objektyvios opioidinés abstinencijos skalés (OOWS) reikSmiy

pasiskirstymas grupése pirmaja dieng

OOWS reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése antraja dieng

pateikiamas 43 lenteléje ir 49 paveiksle.

43 lentelé. Objektyvios opioidinés abstinencijos skalés (OOWS) reikSmés antrajg

dieng
OOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
) p-reikSmé
Dlel’la, = * sk = * sk
valanda X*s Md PI Xts Md PI
e | 200= | Oas | 200+ |, | [z
: 1.74 2,65 | 1,56 268] | 0,672
277+ 2.02; | 2.03% [1,39;
2.12 1.99 313517 17 2 267] | 0,129
2,03 ¢ (143 | 2.10% 1.52:
2.16 1.63 2| 264 | 156 2 268] | 0827
277+ [1.93: | 240+ [1,50;
2.20 2.4 31 3601 | 242 2 330] | 0389

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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OOWS balai

[
[

O = N W H U O N 0 O

2.8

2.12

Diena, valanda

2.16

*

2.20

49 paveikslas. Objektyvios opioidinés abstinencijos skalés (OOWS) reikSmiy

pasiskirstymas grupése antrajg dieng

OOWS reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése trecigja dieng

pateikiamas 44 lenteléje ir 50 paveiksle.

44 lentelé. Objektyvios opioidinés abstinencijos skalés (OOWS) reikSmés treciaja

dieng
OOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
) p-reikSmé
Dlel’la, = * sk = * sk
valanda Xts Md PI Xts Md PI
2.03 & (138 | 1,63 [1,08;
38 175 | 20 | ko] | 147 Lo 5081 | 0414
1.60 [1.00; | 257% [1,88;
3.10 1.61 LS 15500 | 1.83 201 5551 | 0,038
183+ [1.27; | 2,00% [1.42:
3.12 151 | 20 | 2a01 | 155 201 H5e) | 0,689
130+ [0.75: | 147+ [1,07;
3.16 147 | B0 P hssy | o107 | 20 | s | 00295
1.00 121 | 2.3+ [1,50;
3.20 184 | 2 aso | 170 | 20 | 277 | o0a4ss

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas
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OOWS balai

3.8

3.10

3.12

Diena, valanda

3.16

3.20

50 paveikslas. Objektyvios opioidinés abstinencijos skalés (OOWS) reikSmiy

pasiskirstymas grupése treciaja dieng

OOWS reikSmiy pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése ketvirtaja dieng

pateikiamas 45 lenteléje ir 51 paveiksle.

45 lentelé. OOWS reikSmés ketvirtaja dieng

OOWS Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
. p-reik§mé
Dlel’la, = * sk = * sk
valanda xEts | Md PI xts | Md PI
0,43 + [0,18; | 0,93+ [0,42;
4.8 068 | 9 | 00691 | 136 | 0 | 144 0,114
0,30 + [0,10; 0,80 + [0,42;
4.12 sy |00 | oo | s |05 | s 0,037

*Duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai + vidutinis imties standartinis nuokrypis; - duomeny
mediana; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas

95




OOWS balai

o
H
H

4.8 4,12
Diena, valanda

51 paveikslas. OOWS reikSmiy pasiskirstymas grupése ketvirtajg dieng

Pirmasias dvi tyrimo paras nenustatyta jokiy statistiSkai reikSmingy OOWS skalés
reikSmiy skirtumy tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy. Stebint OOWS skalés
reikSmiy pokycius trecigja tyrimo parg, tiriamojoje grup¢je statistiSkai reikSmingo
skirtumo negauta, o kontrolingje grupéje tiriamyjy objektyvi buklé pablogéjo, t.y.,
pragjus 1 valandai nuo naltreksono indukcijos pradzios, OOWS skalés reikSmeés
padidéjo nuo 1 iki 2 baly (p=0,007). Reikia pazyméti, kad tre¢igja tyrimo para, pra¢jus
1 valandai (3.10) nuo naltreksono indukcijos pradzios, gautas statistiSkai reikSmingas
OOWS reik$miy skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy (p=0,012). Ketvirtaja
tyrimo parg, t.y. pra¢jus parai nuo naltreksono indukcijos, tiriamyjy objektyvi bukleé
pageréjo tiek tiriamojoje, tiek kontrolingje grupése. Tai rodo OOWS skalés rodikliy
statistiSkai reikSmingi skirtumai (abiem atvejais p<0,003), nustatyti tarp treciosios
paros (pra¢jus 1 valandai nuo naltreksono indukcijos pradzios — 3.10) ir ketvirtosios
paros (pragjus 27 valandoms — 4.12). OOWS skalés reikSmiy mediany palyginimas

tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy viso tyrimo metu pavaizduotas 52 paveiksle.
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N
=]

OOWS balai
-
wv

1,5

Naltreksono
indukcija

T T T T
1.8 1.12 1.16 1.20 2.8 212 2.16 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8

Tyrimy émimo laikas (diena.valanda)
—4—Tiriamyjy grupé —i— Kontrolés grupé

52 paveikslas. Objektyvios opioidinés abstinencijos skalés (OOWS) skalés reikSmiy
mediany palyginimas tarp grupiy

IS pateikty duomeny matyti, kad abiejy grupiy subjektyvi bei objektyvi tiriamyjy biiklé
ketvirtagja tyrimo parg pageré¢jo, lyginant su atitinkama bukle kitomis tyrimo paromis.
Vertinant gautus rezultatus pastebéta, kad, analizuojant SOWS bei OOWS skaliy
reikSmiy pokyciy skirtumus, labiau iSryskéja tiek subjektyvios, tiek objektyvios
tirlamyjy biklés pokyciai, palyginus su tuo, kai analizuojami gauti rezultatai pagal
SOWS bei OOWS skaliy reik§miy medianas.

Vertinant tiriamyjy subjektyvius opioidinés abstinencijos simptomus pagal SOWS
skaliy reikSmiy poky¢iy skirtumus, statistiskai reikSmingi skirtumai tarp tiriamosios ir
kontrolinés grupiy tre€igja tyrimo para nustatyti atskaitos tasku esant 1 valandai (3.8)
pries naltreksono indukcijg ir praéjus 1 valandai (3.10) po indukcijos (p=0,002); esant
tam pacCiam atskaitos taSkui ir prag¢jus 3 valandoms (3.12) (p=0,030), taip pat 7
valandoms (3.16) (p=0,029) nuo naltreksono indukcijos pradzios. Ketvirtaja tyrimo
para statistiskai reikSmingo skirtumo tarp SOWS skalés reikSmiy pokyciy tiriamojoje
ir kontrolingje grupése negauta.

Dar zenklesni skirtumai tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy nustatyti vertinant
objektyvius opioidinés abstinencijos simptomus pagal OOWS skaliy reikSmiy pokyciy
skirtumus. StatistiSkai reikSmingi poky¢iy skirtumai tarp tiriamosios ir kontrolinés
grupés nustatyti esant atskaitos taskui 1 valandai (3.8) pries naltreksono indukcijg ir
praéjus 1 valandai (3.10) (p=0,003), taip pat 3 valandoms (3.12) (p=0,018), 7
valandoms (3.16) (p=0,003) bei 11 valandy (3.20) (p=0,030) nuo naltreksono
indukcijos pradzios.

Vertinant SOWS reikSmiy pokyciy skirtumus grupése trecigja parg (zr. 7 priedas),

galima teigti, kad kontrolinés grupés tiriamyjy buklé pablogéjo, o tiriamosios pageréjo,
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nes nustatyti statistiSkai reikSmingi skirtumai kontrolinéje grupéje tarp atskaitos tasko
1 valandg prie§ naltreksono indukcija (3.8) ir praé¢jus 1 valandai nuo naltreksono
indukcijos pradzios (3.10) (p=7,428e-08); atskaitos tasko 1 valandg prie§ naltreksono
indukcijg (3.8) ir praéjus 3 valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios (3.12)
(p=7,222e-11); atskaitos tasko 1 valandg pries naltreksono indukcijg (3.8) ir praéjus 7
valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios (3.16) (p=3,619e-11); atskaitos tasko 1
valandg prie§ naltreksono indukcijg (3.8) ir pragjus 11 valandy nuo naltreksono
indukcijos pradzios (3.20) (p=3,449¢-11).

Tiriamojoje grupéje taip pat nustatyti statistiSkai reikSmingi SOWS reik§miy pokyciy
skirtumai tarp atskaitos tasko 1 valandg prie§ naltreksono indukcijg (3.8) ir pragjus 1
valandai nuo naltreksono indukcijos pradzios (3.10) (p=1,542e-05); atskaitos tasko 1
valandg prie§ naltreksono indukcija (3.8) ir praéjus 3 valandoms nuo naltreksono
indukcijos pradzios (3.12) (p=3,746e-10); atskaitos tasko 1 valandg prie§ naltreksono
indukcijg (3.8) ir pra¢jus 7 valandoms nuo naltreksono indukcijos pradzios (3.16)
(p=8,022e-11) bei atskaitos tasko 1 valanda pries naltreksono indukcijg (3.8) ir praéjus
11 valandy nuo naltreksono indukcijos pradzios (3.20) (p=3,128e-11).

Ketvirtaja tyrimo para, t.y., praéjus parai nuo naltreksono indukcijos pradzios, kaip ir
treCigja tyrimo parg, nustatyti statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp tiriamosios ir
kontrolinés grupiy. Sie poky¢iy skirtumai konstatuoti tarp trediosios paros esant
atskaitos taskui 1 valandai (3.8) prie§ naltreksono indukcijg ir ketvirtosios paros,
praéjus 24 valandoms (4.8) nuo naltreksono indukcijos pradzios (p=0,030), taip pat
tarp treCiosios paros esant atskaitos taSkui 1 valandai prie§ naltreksono indukcijg ir
ketvirtosios paros, pra¢jus 27 valandoms (4.12) nuo naltreksono indukcijos pradzios
(p=0,016). Tokiy akivaizdziy subjektyvios ir objektyvios opioidinés abstinencijos
iSraiSkos skirtumy tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy negalima paaiskinti
detoksikacijai suvartoty medikamenty — haloperidolio, klonidino ir lorazepamo —
kiekiy skirtumais: nustatyta, kad jy kiekiai pirmaja, antrajg ir trecigja tyrimo paromis
statistiSkai reikSmingai nesiskyrée tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy.

Treciaja para naltreksono indukcijos metu ir po jos kontrolinés grupés tiriamiesiems
subjektyvis ir objektyviis opioidinés abstinencijos simptomai buvo slopinami
didesnémis suminémis lorazepamo dozémis — nustatyta vidutiné atvirkstiné statistiSkai
reikSminga koreliacija tarp treciosios paros suminés lorazepamo dozés ir SOWS

reikSmiy poky¢iy (p=0,001, r&=—0,581) bei treciosios paros suminés lorazepamo dozes
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ir OOWS reikSmiy pokyc¢iy (p=0,004, r,= —0,511). Treiaja para naltreksono
indukcijos metu ir po jos kontrolinés grupés tiriamyjy objektyviems opioidinés
abstinencijos simptomams jtakos turéjo suminé haloperidolio dozé: nustatyta vidutiné
atvirkstiné statistiskai reikSminga koreliacija tarp OOWS reikSmiy pokyciy ir sumingés
treCiosios paros haloperidolio dozés (p=0,019, r= —0,4249). Tiriamojoje grupéje

statistiSkai reik§mingy koreliacijy nenustatyta.
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4. Rezultaty aptarimas

Vertinant tyrimo rezultatus svarbu zinoti, kad tyrimo metu suvartoty medikamenty
kiekiai visos greitosios opioidinés detoksikacijos metu statistiSkai reikSmingai
nesiskyre tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy, todé¢l gauti skirtumai tarp grupiy néra

salygoti skirtingy medikamenty doziy.

4.1. Jprastiniai streso Zymenys — Kortizolis ir adrenokortikotropinis hormonas
Tyrimo rezultatai patvirtino hipotezg, kad 12,5 mg naltreksono indukcija greitosios
opioidinés detoksikacijos atlickamos sagmoningos sedacijos salygomis, metu nesukelia
Zymaus jprastiniy streso zymeny — kortizolio ir AKTH - koncentracijy padidéjimo.
PrieSingai — taikant autoriaus pasitulyta palaipsniui did¢janciy naltreksono doziy
indukcijos metoda Sie streso Zymenys sumazéjo. Tai leidzia daryti prielaida, kad
opioding detoksikacijg galima atlikti nesukeliant zenklaus stresinio atsako.

Buvo parodyta, kad greitosios opioidinés detoksikacijos metu taikoma naltreksono
indukcija nesukelia ankstesniy metody taikymo metu stebéto Zenklaus stresinio atsako
— keliolika karty vir§ normos padidéjusiy kortizolio ir AKTH koncentracijy. Net
tradiciné naltreksono indukcijos schema skiriant jprasting vienkarting 12,5 mg
naltreksono doz¢ kontrolinei grupei greitosios opioidinés detoksikacijos metu sedacijos

salygomis nesukelé tokio staigaus kortizolio ir AKTH koncentracijos padidéjimo.

4.2. Oksidacinio streso Zymenys — redukuotas gliutationas ir gliutationo S-
transferazé

Vienas i§ nedaugelio tyrimy, kuriuose buvo analizuojamas organizmo oksidacinio
streso lygis bei antioksidacinés sistemos pajégumas opioidinés detoksikacijos metu yra
Cemek M. ir bendraautoriy [146] eksperimentinis darbas apie naloksonu indukuota
oksidacinj stresa, kai Sis preparatas buvo skirtas nuo heroino priklausomiems
eksperimentiniams gyviinams. Mannelli P. ir bendraautoriai tyrinéjo nuo opioidy
priklausomy pacienty, gaunanciy detoksikacinj gydyma metadonu, GSH/GSSG
koncentracijy santykj kraujo plazmoje [147]. Tai nedideliy im¢iy tyrimas, | kurj buvo
jtraukti 14 asmeny, priklausomy nuo opioidy vartojimo, ir 10 sveikos populiacijos

atstovy. StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp tiriamyjy grupiy negauta.
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Sio tyrimo tikslas buvo palyginti antioksidacinés sistemos veikla lemianéiy GST ir
GSH veiksniy lygi priklausomy nuo heroino asmeny kraujo plazmoje opioidinés
detoksikacijos metu, taikant skirtingus naltreksono indukcijos rezimus samoningos
sedacijos salygomis. Siy Zymeny poky¢ius priklausomai nuo naltreksono indukcijos
metodo galima vertinti tik greitosios opioidinés detoksikacijos metu, t.y. ne nuo pirmos
detoksikacijos dienos, o tik treCigja parg — naltreksono indukcijos metu, ir ketvirtaja
para — pragjus 23 valandoms po jo indukcijos pradzios. Suprantama, GST ir GSH
nustatymas 1-3 ir 2-3 para, t.y. tik atvykus tiriamiesiems ] stacionarg, galéjo suteikti ne
tik daugiau informacijos, bet ir sumazinti $iy rodikliy reikSmiy sklaidg tyrimo
pradzioje bei patikslinti gauty duomeny interpretacija.

Didelei GST ir GSH reik$Smiy sklaidai pries naltreksono indukcija galéjo turéti jtakos ir
skirtinga tiriamyjy heroino vartojimo istorija — vartojimo stazas, doz¢, detoksikacijy
skaicius bei tirilamyjy amzius ir gretutinés ligos. Analizuojant $iy veiksniy jtaka tirty
rodikliy reik§méms nustatyta, kad motery grupéje yra vidutiné statistiSkai reikSminga
atvirkstiné koreliacija tarp opioidinés priklausomybes trukmés ir GST reikSmes: jei
opioidin¢ priklausomybe¢ yra iki 8 mety — tai GST vidutiné reik§mée 7,790 ng/ml, o jei
opioidiné priklausomybé nuo 10 iki 25 mety — tai GST vidutiné reik§mé 3,650 ng/ml.
GST reikSmé priklausé¢ ir nuo detoksikacijy skaiCiaus bei heroino dozés: kuo
detoksikacijy skai¢ius buvo didesnis, tuo ir GST reik§mé didesné, o kuo heroino dozé
didesne, tuo GST mazesné. Detaliy iSvady apie GST ir GSH pokyc¢ius priklausomai
nuo Siy veiksniy pateikti néra galimybés dél nepakankamos tiriamyjy imties, taciau
minéti kriterijai gal¢jo turéti jtakos detalesnei duomeny interpretacijai.

Nepaisant to, kad gauty duomeny interpretacijai gal¢jo turéti jtakos minéti veiksniai,
vis délto, remiantis tyrimo duomenimis, naltreksono indukcijos metu nenustatyta
statistiSkai reikSmingy GST ir GSH pokyc¢iy tiriamojoje grupéje, o tokie pokyciai
konstatuoti kontrolinéje grupéje, galima teigti, kad siilomas naujas naltreksono
indukcijos metodas turi maziau jtakos GST ir GSH pokyc¢iams negu tradicinis
naltreksono indukcijos metodas vienkartine sumine doze. Tai patvirtino ir duomenys,
gauti praéjus 24 valandoms nuo pirmojo tyrimo pradzios. Kontrolinéje grupéje, tiek
esant GST reikSmiy intervalui nuo 0,160 ng/ml iki 8,768 ng/ml, tiek nuo 8,769 ng/ml
iki 23,863 ng/ml, GST koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai mazesné, palyginti
su jos pradiniu lygiu. Tiriamojoje grupéje statistiSkai reikSmingy GST koncentracijos

skirtumy tyrimo pradzioje ir pabaigoje nenustatyta. GSH koncentracija, pra¢jus 24
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valandoms nuo pirmojo tyrimo pradzios, buvo mazesné, palyginti su GSH pradiniu
lygiu tik kontrolinéje grup¢je esant GSH reikSmiy intervalui nuo 1,749 pg/ml iki 4,888
pg/ml. Tas faktas, kad negauta GSH koncentracijos padidéjimo tiek tiriamojoje, tiek
kontrolin¢je grupése, rodo, kad antioksidacinés sistemos pajégumas, nepriklausomai
nuo naltreksono indukcijos metodo, néra smarkiai sutrikdytas. Siekiant tai patvirtinti
reikalingos tolesnés didesniy imciy studijos bei tyrimai, ] kuriuos bity jtraukti
pacientai, turintys panasy heroino vartojimo staza, dozg ir lydincius susirgimus.

Tirty rodikliy pokyc¢iai rodo, kad antioksidacinés sistemos veikla stacionarinés
greitosios opioidinés detoksikacijos salygomis, taikant sgmoninga sedacija, néra
reikSmingai sutrikdyta. GST ir GSH poky¢iai stacionarinés greitosios opioidinés
detoksikacijos metu, taikant sagmoningg sedacija, yra rySkesni skiriant naltreksong
tradiciniu vienkartiniu biidu, negu siilomu nauju palaipsniui didé¢janciy doziy metodu.
Didziausi GST ir GSH poky¢iai tiek tiriamojoje, tiek kontrolingje grupése nustatyti

pra¢jus 1 valandai po naltreksono indukcijos pradzios.

4.3. Hemodinaminiai rodikliai, kvépavimo daZnis, virSkinamojo trakto
reakcija

Siekiant jvertinti, kuris i§ dviejy taikomy greitosios opioidinés detoksikacijos metody
turi didesn¢ jtakg iminés antagonistais indukuotos opioidinés abstinencijos iSraiskai,
buvo stebimi ir vertinami Sie rodikliai: arterinis kraujospiidis, Sirdies susitraukimy
daznis, virSkinamojo trakto reakcijos. Tyrimo rezultatai nenustaté statistiSkai
reikSmingy ir kliniskai informatyviy vertinty rodikliy skirtumy tarp tiriamosios ir

kontrolinés grupiy.

4.4. Gliukozé

Glikemija yra klasikinis streso zymuo, tiesiogiai koreliuojantis su streso kiekybine
iSraiska. Pastovus glikemijos augimas viso tyrimo metu ir staigus jos padidéjimas po
naltreksono indukcijos kontrolingje grupéje patvirtina hipotezg, kad tradicinis
naltreksono indukcijos metodas sukelia iSreiksta stresinj atsakg. Tiriamojoje grupéje
glikemija augo léCiau ir nebuvo stebétas gliukozés koncentracijos pakilimas po
naltreksono indukcijos, kaip kontrolingje grupéje. Sie skirtumai patvirtina hipoteze,

kad naujas siiilomas naltreksono indukcijos metodas sukelia mazesnj stresinj atsaka.
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4.5. Creaktyvusis baltymas

CRB yra vertinamas kaip jautrus ir operatyvus streso zymuo, todél statistiSkai
reikSmingas CRB koncentracijos skirtumas tarp grupiy ketvirtaja tyrimo parg leidzia
patvirtinti hipoteze, kad tradicinis naltreksono indukcijos metodas sukelia stipresnj

stresinj atsaka, nei sitilomas naujas metodas.

4.6.  Elektrolitai, kepeny fermentai ir bendrieji kraujo tyrimai
Tyrimo rezultatai nenustate statistiskai reikSmingy ir kliniskai informatyviy elektrolity,
kepeny fermenty ir bendryjy kraujo tyrimy rodikliy skirtumy tarp tiriamosios ir

kontrolinés grupiy.

4.7. Subjektyvi ir objektyvi opioidinés abstinencijos skalés

Siekiant jvertinti, kuris i§ dviejy taikomy greitosios opioidinés detoksikacijos metody
turi didesn¢ jtakg iminés antagonistais indukuotos opioidinés abstinencijos iSraiskai,
buvo panaudotos SOWS ir OOWS skalés. Tyrimo rezultatai parodé, kad tiriamosios ir
kontrolinés grupiy abstinencijos skaliy rodikliai statistiSkai reikSmingai nesiskyré iki
naltreksono indukcijos pradzios treciosios paros ryte. Pradéjus indukcijg tiriamosios
grupés tiriamiesiems nustatytas statistiSkai reikSmingas objektyvus ir subjektyvus
opioidinés abstinencijos eigos pageréjimas: stebétas SOWS ir OOWS reikSmiy
sumazgjimas, lyginant su atitinkamais rodikliais prie§ indukcija. Kontrolinés grupés
tirlamiesiems po naltreksono indukcijos stebéti pokyciai, biuidingi objektyviam ir
subjektyviam opioidinés abstinencijos buklés pablogéjimui — abiejy skaliy rodikliai
statistiSkai reikSmingai padidéjo.

Treciosios tyrimo paros vakare, praéjus naltreksono indukcijos sukeltam stresiniam
atsakui, objektyvi ir subjektyvi abstinencijos iSraiSka normalizavosi abiejose grupése
bei atitiko bikle iki naltreksono indukcijos. Nustatyta, kad subjektyvi ir objektyvi
opioidinés abstinencijos iSraiSka tiriamosios grupés tiriamiesiems buvo maziau
iSreiksta nei kontrolinés grupés tiriamiesiems. Ketvirtaja tyrimo parg (praéjus parai po
naltreksono indukcijos) abiejy skaliy rodikliy reik§més tiriamojoje grupé¢je statistiskai
reikSmingai buvo mazesnés, palyginus su kontrolinés grupés atitinkamy rodikliy
reikSmeémis. Taigi tiriamosios grupés tiriamieji ketvirtaja para subjektyviai ir

objektyviai jautési geriau, nei kontroliné€s grupés tiriamieji.
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SOWS reikSmés abiejy grupiy tiriamiesiems visos detoksikacijos metu nevirsijo
dydziy, vertinamy kaip vidutini$kai iSreikSta opioidiné abstinencija ir didziaja laiko
dalj atitiko lengvai iSreikStos opioidinés abstinencijos rodikliy reikSmes, o OOWS
reikSmés atitiko lengvos opioidinés abstinencijos kriterijus ir ketvirtaja tyrimo parg
nesieké net lengvos abstinencijos ribos. Taigi ketvirtaja parg objektyviy opioidinés
abstinencijos reiskiniy neturéjo nei tiriamosios, nei kontrolinés grupés tiriamieji, nors
joks abstinencijos reiskinius koreguojantis gydymas nebuvo skiriamas.

Literattiroje yra paskelbti tik pavieniy tyrimy, vertinanciy objektyvia ir subjektyvig
abstinencijos iSraiSka opioidinés detoksikacijos metu, rezultatai. Palyginus
stacionarinés greitosios opioidinés detoksikacijos metodus, taikant sagmoningg sedacija,
rezultatus su kity autoriy opioidinés detoksikacijos tyrimy rezultatais, pastebéta, kad
tiek subjektyvi, tieck objektyvi abstinencijos iSraiSka Siame tyrime buvo akivaizdziai
lengvesné, o pati abstinencija truko trumpiau. 2003 m. Krabbe PF. atliktoje studijoje
[148], pritaikius bendraja anestezijg ir praéjus parai po naltreksono indukcijos, SOWS
reikSmés iSliko pakilusios iki 20 baly, o Siame tyrime atitinkamy rodikliy reikSmiy
maksimalus pakilimas buvo 3 balai ir Sis pakilimas stebétas tik kontrolinéje grupéje.
Taip pat reikia pazyméti, kad tiek subjektyvi, tiek objektyvi abstinencijos iSraiska iki
pradinio, prie§ detoksikacija fiksuoto lygio, minéty autoriy duomenimis, nusileido per
4 paras, o §io aprasomo tyrimo duomenimis tam prireiké tik 1 paros.

Dar didesni skirtumai stebéti lyginant OOWS skalés reikSmes: minétame tyrime,
praéjus parai po naltreksono indukcijos, OOWS sieké 3,9 balo, Sio tyrimo
duomenimis, maksimalus pakilimas buvo 1 balas ir Sis pakilimas stebétas tik
kontrolingje grupgje, o tirtyjy rodikliy reikSmes pradinj lygj pasieké atitinkamai per 3
paras ir 1 parg. Ryskiausi abstinencijos trukmés skirtumai, vertinant SOWS ir OOWS
skaliy reikSmes, stebéti lyginant stacionarinés greitosios opioidinés detoksikacijos
metodo, taikant samoningg sedacija, trukme su metadono skyrimo mazéjanciomis
dozémis metodo trukme, kai pastarojo atveju abstinencija tesdavosi iki 20 pary.
Atsizvelgiant | tyrimo rezultatus, kad tre€igja tyrimo parg tiriamosios grupes tiriamyjy
SOWS ir OOWS reik§més buvo statistiskai reikSmingai mazesnés, nei kontrolinés
grupés, o kontrolinéje grupéje nustatyta vidutiné atvirkstiné statistiSkai reik§minga
koreliacija tarp treCiosios paros suminés lorazepamo dozes ir SOWS bei OOWS
reikSmiy bei tokia pati koreliacija tarp suminés haloperidolio dozeés ir OOWS reikSmiy,

galima teigti, jog net skiriant didesnes medikamenty dozes kontrolinés grupés
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tiriamiesiems, subjektyvi ir objektyvi opioidinés abstinencijos iSraiSka nepasieké
tirlamosios grupes atitinkamy rodikliy reikSmiy.

Tyrimu buvo patvirtinta hipotez¢, kad sitlomas naujas laipsniskos naltreksono
indukcijos metodas sukelia mazesn¢ opioidinés abstinencijos iSraiska, nei tradiciné
vienkartinés suminés dozés indukcija. Sis metodas leidzia sumazinti procediros rizika
bei nepagrista kai kuriy nuo opioidy priklausomy pacienty detoksikacijos baime ir taip
palengvina opioidinés priklausomybés gydymo prieinamumg motyvuotiems
pacientams. Svarbu pazyméti, kad abu greitosios opioidinés detoksikacijos metu
taikomi naltreksono indukcijos metodai — tiek tradicinis, tiek siilomas naujas —
nesukelia ryskaus objektyvaus ir subjektyvaus abstinencijos simptomy sustipréjimo.
PrieSingai — greitoji opioidin¢ detoksikacija sukelia tik lengvus ar vidutiniSkai
iSreikstus subjektyvios ir objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy poky¢ius.
Greitosios opiodinés detoksikacijos taikymas samoningos sedacijos salygomis,
nepriklausomai nuo naltreksono indukcijos metodo, sukelia tik lengvus ar vidutiniSkai
iSreikStus subjektyvios ir objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy pokycius. Tai
leidzia daryti prielaida, kad opioding detoksikacija jmanoma atlikti nesukeliant rySkaus
objektyvaus ir subjektyvaus paciento savijautos pablogéjimo.

Greitosios opiodinés detoksikacijos samoningos sedacijos salygomis atlikta naujai
siiloma laipsniSka naltreksono indukcija sukelia subjektyviai ir objektyviai mazesne
opioidinés abstinencijos iSraiska, nei tradicinis vienkartinés suminés dozés indukcijos
metodas. Ketvirtaja gydymo para, nepriklausomai nuo naltreksono indukcijos metodo,
greitosios opioidinés detoksikacijos sukelta abstinencija nebuvo konstatuota arba
pasireiské tik minimaliai.

Viena i$ labiausiai tikétiny priezasciy, kodel naltreksono indukcijos metodas pradedant
nuo itin mazy doziy ir jas létai palaipsniui didinant ne tik nesukelia jokio stresinio
atsako bei subjektyviai ar objektyviai sustipréjusios opioidinés abstinencijos, bet ir
juos sumazina, gali biiti literatliroje apraSomas fenomenas, kai itin mazos opioidiniy
antagonisty dozés veikia antinociceptiSkai — sumazina jautruma skausmui — ir mazina
opioidinés priklausomybés reiskinius [114].

Tyrimo trikumas yra pagrindiniy duomeny kaupimas tik nuo treciosios tyrimo dienos.
Tyrimo nauda gal¢jo biiti didesné, jei jprastinio ir oksidacinio streso Zymenys biity
tirlami ne nuo treciosios, bet nuo pirmosios detoksikacijos dienos. Labai tikétina, kad

tik atvykus tiriamyjy streso zymeny lygis buty gerokai aukStesnis, biity galima
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palyginti reikSmes iki ir po detoksikacijos. Prognozuojant didelj tiriamyjy atkritimg
gydymo eigoje Sios minties atsisakyta ir streso Zymenys buvo pradéti tirti tik nuo
tre¢iosios tyrimo paros. Tikslingi tolimesni greitosios opioidinés detoksikacijos
sukeliamo streso tyrimai, ypa¢ toms pacienty grupéms, kurios buvo nejtrauktos i $i

tyrimg, remiantis nejtraukimo kriterijais.
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5. ISvados

5.1. Lyginant du skirtingus naltreksono indukcijos metodus — tradicinj (vienkartinés
suminés 12,5 mg dozés) ir sitiloma nauja (didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos
50 pg dozés ir palaipsniui ja didinant iki suminés 12,5 mg dozés) ir vertinimo
kriterijais pasirinkus objektyvius kiekybinius streso rodiklius: jprastinius hormoninius
streso zymenis (kortizolj ir adrenokortikotropini hormong) bei oksidacinio streso
zymenis (redukuotg gliutationg ir gliutationo S-transferazg), nustatyta, kad sitilomas
naujas metodas sukelia statistiSkai reikSmingai mazesnj stresinj atsakg nei tradicinis
metodas.

5.2. lvertinus kiekybinius ir kokybinius hemodinamikos, kvépavimo sistemos,
virSkinamojo trakto funkcijy pokycius, lyginant tradicinj (vienkartinés suminés 12,5
mg dozés) ir sitiloma naujg (didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pg dozés ir
palaipsniui jg didinant iki suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metodus,
statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta.

5.3. lvertinus kiekybinius biocheminiy tyrimy (gliukozés, elektrolity, C reaktyviojo
baltymo, kepeny fermenty) ir bendrojo kraujo tyrimo pokycius, lyginant tradicinj
(vienkartinés suminés 12,5 mg dozés) ir sitiloma nauja (did¢janciy doziy, pradedant
nuo itin mazos 50 pg dozés ir palaipsniui ja didinant iki suminés 12,5 mg dozés)
naltreksono indukcijos metodus opioidinés detoksikacijos metu nustatyta, kad
gliukozés — klasikinio stresinio Zymens — koncentracija, taikant tradicinj (vienkartinés
suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metoda, viso tyrimo metu pastoviai
did¢jo ir po naltreksono indukcijos statistiSkai reikSmingai buvo didesné, nei taikant
sitiloma nauja (didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pg dozes ir palaipsniui ja
didinant iki suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metoda. Statistiskai
reikSmingo elektrolity, biocheminiy tyrimy, bendrojo kraujo tyrimo rodikliy skirtumo
tarp metody nenustatyta. Nustatytas statistiSkai reikSmingas naujai apraSomo streso
zymens — C reaktyviojo baltymo — skirtumas tarp metody: taikant siiloma naujg
metoda Sis Zymuo yra maziau iSreikstas.

5.4. lvertinus kiekybinius opioidinés abstinencijos simptomy pokyc¢ius, lyginant
tradicinj (vienkartinés suminés 12,5 mg dozés) ir siiloma nauja (did¢janciy doziy,
pradedant nuo itin mazos 50 pg dozés ir palaipsniui jg didinant iki suminés 12,5 mg

dozés) naltreksono indukcijos metodus opioidinés detoksikacijos metu ir vertinimo
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kriterijais pasirinkus subjektyvios ir objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy
reikSmes nustatyta, kad tiek subjektyviis, tiek objektyviis opioidinés abstinencijos
simptomai buvo statistiSkai reikSmingai maziau iSreiSti, taikant sitloma nauja
(didéjanciy doziy, pradedant nuo itin mazos 50 pug dozés ir palaipsniui jg didinant iki

suminés 12,5 mg dozés) naltreksono indukcijos metoda.
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6. Praktinés rekomendacijos

Remiantis tyrimo rezultatais galima teigti, kad greitoji opioidin¢ detoksikacija taikant
palaipsniui didéjanc¢iy naltreksono doziy indukcijos metoda, pradedant nuo itin mazos
50 pg dozés ir palaipsniui jg didinant iki suminés 12,5 mg dozés trecigja detoksikacijos
para, nesukelia nei subjektyvaus, nei objektyvaus abstinencijos simptomy sustipréjimo
ar kity sveikatai pavojingy komplikacijy. PrieSingai — tokiu biidu pradéjus naltreksono
indukcija, klasikiniy streso Zymeny ir oksidacinio streso zymeny reikSmés sumazéja.
Greitosios opioidinés detoksikacijos, paremtos baziniais medikamentais ir tyrime
apraSytos laipsnisSkai didéjanciy naltreksono doziy indukcijos metodo derinys leidzia
atlikti opioiding detoksikacija per itin trumpa laikg nedidelémis finansinémis
sagnaudomis motyvuotiems pacientams, kurie véliau galéty testi kompleksinj opioidinés
priklausomybés gydyma specializuotose asmens sveikatos priezitros jstaigose. Sio
greitosios opioidinés detoksikacijos metodo taikymas nereikalauja specializuoto
stacionaro salygy, todél ji galima taikyti bendrojo profilio stacionarinése gydymo
istaigose, priklausomybés ligy centruose, taip gerokai supaprastinant detoksikacijos
procediirg, padidinant jos efektyvuma ir sumazinant nemotyvuota opioidus vartojanciy
pacienty detoksikacijos baimg. Streso nesukelianio greitosios opioidinés
detoksikacijos metodo taikymas gali sumazinti detoksikacijos procediiros rizika nuo
opioidy priklausomiems pacientams, sergantiems Sirdies ir kraujagysliy ligomis,
cukriniu diabetu, kita sunkia somatine patologija, kuriems Giminis stiprus stresas gali
sukelti rimtg biklés pablogé¢jima. Metodo taikymui nereikalingi specifiniai mokymai,
jranga ar medikamentai, todél praktiSkai jis gali biiti naudojamas visuose antro ir trecio

lygio stacionarinése asmens sveikatos prieziliros jstaigose.
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3 priedas. Tyrime naudota Objektyvi opioidinés abstinencijos jvertinimo

skalé

Objektyvi opioidinés abstinencijos jvertinimo skalé

Instrukcija: Si forma pildoma klinikos darbuotojo. Jis turite jvertinti kiekviena
nurodytg paciento pozymj per 5—10 minucéiy apZiiiros laikotarpj.

Paciento vardas, pavardé:

Skalés numeris: Data:

Laikas:

PoZymiai

Vertinimas

Balai

1 | Ziovulys

0 — neziovauja
1 — Ziovauja 1 ir daugiau karty

2 | Slogavimas

0 — < 3 Snirpsteléjimai
1 —> 3 $nirpstel¢jimai

3 | ”zgsies oda” (vertinti rankas) 0~ néra
1 —yra
4 | Prakaitavimas 0 —néra
1 —yra
5 | ASarojimas 0 —néra
1 —yra
6 | Ranky tremoras 0 —néra
1 —yra
idriaze 0 —néra
7| Midrize 1 — >3 mm skersmens
0—néra

8 | Karsc¢io ir $al¢io bangos

1 — Siurpulys/susiriecia, kad susilty

9 | Negal¢jimas nustygti vietoje

0 — néra
1 — daznai kaitalioja pozas

10 | Vémimas

0 — néra

1 —yra
11 | Raumeny trik¢iojimai (1) —néra
—yra
i i 0 — néra
12 | Pilvo spazmai | latkosi a2 pilvo
0—néra

13 | Nerimas

1 — vidutinis arba labai iSreikStas

Bendra suma:

Skale uzpildZiusio vardas, pavardé:
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4 priedas. Tyrime naudota Subjektyvi opioidinés abstinencijos jvertinimo
skalé

Subjektyvi opioidinés abstinencijos jvertinimo skalé

Instrukcija: praSome jvertinti visus 16 lentel¢je nurodyty simptomy pagal DABARTINE Jisy bikle.
Pazymeékite pauks¢iuku tinkama atsakyma — tik vieng pauksciuka vienam klausimui. Vertinimo balus
skaiciuokite pagal nurodytas reikSmes. Bendra suma gaunama sudéjus visy teiginiy jvertinimus.
PraSome atsakyti j visus klausimus.

Paciento vardas, pavardé:

Skalés numeris: Data: Laikas:

Simptomas Visiskai ne | Truputi Vidutinié.kai G;?::;:im SE:II)‘;:i
(0 baly) (1 balas) (2 balai) (3 balai) (4 balai)
1 | Esu sunerimes
2 | Mane ima ziovulys
3 | Prakaituoju
4 | Mano akys asaroja
5 | Mano nosis ’béga”
6 | Mano oda paSiurpusi
7 | Drebu
8 | Jauciu karsc€io bangas
9 | Jauciu Salcio bangas
10 | Man gelia kaulus ir raumenis
11 | Negaliu i$biiti vienoje vietoje
12 | Jauciu $leikstulj
13 | Vemiu
14 | Mano raumenys trikcioja
15 | Jauciu pilvo spazmus
16 | Jauciuosi iSsgkes
Stulpelio suma:
Bendra suma:

Skale uzpildZiusio vardas, pavardé (jei pildé ne pacientas):
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S priedas. Anketiniai paciento duomenys

ANKETINIAI DUOMENYS

Paciento vardas, pavarde:

Ligos istorijos Nr.
Skiedimy serijos Nr.

Stacionarizavimo data

1. Demografiniai rodikliai:
e Lytis
* Amzius
* Kiuno masés indeksas

2. Priklausomybés anmnezé:

e Priklausomybé¢ opiatams (metais)
* Ankstesnés detoksikacijos (kartai)
Vartojamo opiato paros dozé:
heroinas

aguony nuoviras
Vartojimo daznis
Vartojimo budas:
intraveninis
inhaliacinis
kitas (jvardinti)

V/M

kg/m®

m
k

g/,.cekiai*

ml
k/d
+/-
+/-

3. Epidemiologiniai tyrimai:
* Hepatitas B
* Hepatitas C
ZIV

4. Papildoma informacija:

+/-
+/-
+/-
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6 priedas. RastiSkas sutikimas dalyvauti tyrime

ASMENS INFORMAVIMO IR INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA
Patvirtinta Lietuvos bioetikos komiteto pirmininko 2010 m. lapkri¢io 5 d. jsakymu Nr. V-14

Sioje formoje pateikta Jums skirta informacija apie biomedicininj tyrimg ,Greitosios
opioidinés detoksikacijos sukelto stresinio atsako palyginimas taikant skirtingas opioidy antagonisto
naltreksono jvedimo metodikas ir sedacijq“. PasiraSydami ja Jis sutinkate dalyvauti moksliniame
tyrime. Sioje formoje aptariamos tyrimo atlikimo priezastys, mokslinio tyrimo procediros, nauda,
rizika, galimi nepatogumai ir kita svarbi informacija. Jei nuspresite dalyvauti, papraSysime Jisy
pasiraSyti Sig sutikimo formg. PasiraSydami, Jis sutinkate tyrimo metu vykdyti gydytojo tyréjo
nurodymus. Neskubékite ir atidziai perskaitykite §j dokumenta, jei nesupratote kokio nors zodzio ar
teiginio, bitinai uzduokite visus iSkilusius klausimus gydytojui-tyréjui. Prie§ priimdami sprendima,
galite pasitarti su Seimos nariais ar draugais.

Sio tyrimo tikslas yra nustatyti saugesne opioidy antagonisto naltreksono jvedimo metodika
pacientams, kuriems atliekama greitoji opioidiné detoksikacija — opiody $alinimo i§ organizmo sukelty
simptomy gydymas. Siuo metu greitajai opoidinei detoksikacijai daZniausiai naudojama jprastinis
naltreksono skyrimo biidas kartais sukelia stiprig abstinencijg — nemalonius simptomus dél opioidy
nutraukimo, todél kartais nuo opioidy priklausomi asmenys, norintys nutraukti vartojima, bijo ir vengia
detoksikacijos. Sis tyrimas leis nustatyti, kuris i3 naltreksono jvedimo biidy — pradedant nuo labai mazos
dozés ir palaipsniui ja didinant ar skiriant jprasting 12,5 mg prading doz¢ — sukelia didesnj fizinj ir
emocinj stresa ir labiau jtakoja Uminés naltreksono skyrimo sukeltos opioidinés abstinencijos
simptomus.

Tyrimo trukmé yra SeSios paros. Po detoksikacijos jiis galésite testi gydyma opioidy
antagonistais ar kreiptis j psichologinés reabilitacijos jstaigas. | biomedicininj tyrimg tikimasi jtraukti 60
zmoniy, jis bus vykdomas Respublikinéje Vilniaus universitetin¢je ligonin¢je Toksikologijos centre.
Planuojama, kad visas tyrimas truks apie 2 metus, tafiau jei visus pacientus pavyks surinkti greiciau,
tyrima biity baigtas anks€iau. Tyrimas vykdomas moksliniais tikslais, jo uzsakovas yra Vilniaus
universiteto Medicinos fakultetas. Svarbu suprasti, kad nors biomedicininio tyrimo metu Jums bus
skiriami vaistiniai preparatai, atlieckami sveikatos patikrinimai, biomedicininis tyrimas i§ esmes skiriasi
nuo jprastos kasdieninés klinikinés praktikos, kurios tikslas yra Jus (t. y. konkrety asmenj, konkrety
pacienty) iSgydyti ir/ar pagerinti Jusy sveikatos bukle, tuo tarpu pagrindinis biomedicininio tyrimo
tikslas yra gauti naujy medicinos mokslo Zziniy. Kitaip tariant, tiesioginé nauda Jisy sveikatai néra
pagrindinis $io tyrimo tikslas.

KvieCiame Jus dalyvauti tyrime, nes atitinkate jtraukimo kriterijus: gavote informacija apie
tyrimg per Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Toksikologijos centra, Lietuvos priklausomyjy
asociacija ar priklausomybiy ligy reabilitacijos centra ,Nugalétojy akademija®“, sergate opioidine
priklausomybe; vartojate tik trumpo veikimo opiatus — heroing ar morfing, esate pilnametis, Jiisy
opioidineés priklausomybés trukmé — ne maziau kaip vieneri metai; esate pajégus apsispresti ir duoti
radtiska sutikima detoksikacijos procedirai. Siame tyrime dalyvaujantys asmenys atsitiktinio paskyrimo
biidu (lyg metant moneta) bus suskirstyti j dvi grupes. PradZioje abi grupés gaus vienoda gydyma, véliau
vienai grupei bus skiriamas naltreksonas pradedant nuo labai mazos dozés ir palaipsniui ja didinant, o
kitai — pradzioje jprastiné¢ 12,5 mg pradiné dozé, o véliau placebas. Tikétina, kad skirtingi naltreksono
ivedimo biidai j skirtingas grupes patekusiems tiriamiesiems gali sukelti nevienoda fizinj ir emocinj
stresa. Atsitiktinis paskyrimo biidas reiskia, kad ne gydytojas-tyréjas, o kompiuteriné programa nurodo,
1 kurig grupe Jis busite paskirtas. Jus turite vienoda galimybe (50 procenty) patekti i vieng i§ dviejy
grupiy. Taip pat svarbu suprasti, kad nei Jis, nei gydytojas-tyréjas nezinos, i kuria grup¢ patekote. Tai
bus zinoma tik tyrimui pasibaigus. Tyrimo metu gauta informacija gali padéti patobulinti greitosios
detoksikacijos metodika, todel ateityje gali biiti naudinga opioidine priklausomybe serganciy pacienty
gydymui. Dalyvavimas tyrime yra savanoriSkas. Jus turite teis¢ atsisakyti dalyvauti tyrime, o pradéjes
dalyvauti, galite bet kada i§ jo pasitraukti. Jei nuspresite nebedalyvauti tyrime, gydytojas-tyréjas
paaiskins, kaip geriau elgtis tokiu atveju. Jiisy sprendimas atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavima
niekaip nejtakos Jums teikiamos sveikatos priezitiros. Jiis neprivalote dalyvauti Siame tyrime tam, kad
gautuméte pagalba. Yra kity gydymo budy, galin¢iy padéti Jums nutraukti opioidy vartojima: skiriamas
pakaitinis gydymas ar kompleksinis gydymas priklausomybés ligy centre. Gydytojas-tyréjas aptars su
Jumis ir kitas gydymo galimybes, taip pat galimo gydymo nauda ir rizika. Jei nuspresite dalyvauti
tyrime privalote 12 valandy iki hospitalizacijos nenaudoti jokiy opioidy agonisty bei jokiy kity
psichoaktyviy medziagy.
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Biomedicininio tyrimo metu bus atlieckama eilé biocheminiy ir klinikiniy tyrimy. Kai kurie i8 jy
iprastinio vizito pas gydytoja metu nebiity atlieckami. Visoms moterims tyr¢jo 1éSomis bus atlieckamas
néstumo testas. Biomedicininio tyrimo metu galite patirti tam tikry su detoksikacijos procediira susijusiy
nepageidaujamy poveikiy, kurie yra jprasti bet kokiai detoksikacijai — pykinima, vémima, viduriavima,
nerima, pilvo, raumeny ir sanariy skausmus, Saltkrétj. Be to, bus atliekamos tyrimo procediiros, kurios
gali sukelti nemalonius pojucius, pvz., kraujo paémimas gali sukelti skausma ar kraujosruva, o retais
atvejais — infekcija; elektrokardiograma yra visiSkai neskausminga, taciau lipniy elektrody laikikliy
tvirtinimo vietoje gali truputj sudirgti ir parausti oda. Jei manote, kad tyrimo metu patyréte zala,
kreipkités | gydytoja-tyréja.

Dalyvavimas tyrime yra savanoriskas, todel uz dalyvavimg tyrime Jums nebus sumokéta. Jei
nesilaikysite gydytojo-tyréjo nurodymy ar dél dalyvavimo tyrime Jusy buiklé stipriai pabloges, Jus bisite
pasalintas i§ tyrimo ir daugiau nebegalésite jame dalyvauti. Jei sutiksite dalyvauti Siame tyrime,
gydytojas-tyréjas rinks (tiek i§ Jusy, tiek i§ medicinos dokumenty) ir naudos tyrimui atlikti reikalingg
informacija apie Jus. Visa informacija bus uzraSoma specialiai klinikiniam tyrimui sudaromuose
elektroniniuose ir ,,popieriniuose* dokumentuose ir saugoma iki tyrimo pabaigos. Su visa §io tyrimo
tikslais apie Jus surinkta informacija galés susipazinti tyrimus kontroliuojancios institucijos. Visiems
kitiems asmenims ar jmonéms bus teikiami tik uzkoduoti sveikatos duomenys, neleidziantys tiesiogiai
nustatyti Jusy tapatybes (,,uzkoduoti® reiSkia, kad dokumentuose bus nurodomas ne Jisy vardas ir
pavardé, o specialus numeris, kurj susieti su Jusy asmeniu galés tik gydytojas tyréjas). Tyrimo duomenis
gydytojas-tyréjas naudos tik $io klinikinio tyrimo tikslais. Jiis turite teis¢ susipazinti, kokie duomenys
apie jus buvo surinkti, taip pat galite reikalauti sustabdyti savo asmens duomeny tvarkymo veiksmus, jei
nuspresite pasitraukti i§ tyrimo anksciau numatyto laiko. Tuomet tyréjas neberinks apie Jus naujos
informacijos, ta¢iau negalés sunaikinti iki tol surinkty duomeny*.

Jis turite teis¢ bet kuriuo metu uzduoti su tyrimu susijusius klausimus — nedvejodami
kreipkités | gydytoja-tyréja, tel. (8~6) 9849491. Dél savo, kaip tyrimo dalyvio, teisiy galite kreiptis |
Vilniaus regioninj biomedicininiy tyrimy etikos komiteta, tel. (§~5) 2686998.

AS perskaiciau §j dokumentg/man buvo paaiskintas S§io dokumento turinys. AS suprantu §io
tyrimo tikslg ir kg turésiu daryti jo metu. AS laisva valia sutinku dalyvauti §iame dokumente apraSytame
tyrime.

Pacientas (vardas, pavardé¢) Parasas Data

Tyréjas (vardas, pavarde) Parasas Data

Vienas originalus informuoto asmens sutikimo ir informavimo formos egzempliorius lieka tyrimo byloje.
Antras pasirasytos formos egzempliorius atiduodamas pacientui.
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7 priedas. SOWS ir OOWS reik§miy mediany palyginimas grupése

(p-reikSmés)

7 priedas, 1 lentelé. SOWS reik§miy mediany palyginimas tiriamojoje grupéje (p-reikSmeés)

Tyrimai | 1.8 | 1.12 1.16 1.20 2.8 2.12 2.16 | 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 | 3.20 4.8 4.12
1.8 0,130 | 0,289 | 0,711 | 0,123 | 0,060 | 0,416 | 0,045 | 0,108 | 0,829 | 0,776 | 0,750 | 0,169 0,002 8,063e-05
1.12 0,720 | 0,135 | 0,004 | 0,004 | 0,045 | 0,002 | 0,016 | 0,230 | 0,033 | 0,047 | 0,035 0,017 3,881e-06
1.16 0,314 | 0,018 | 0,017 | 0,096 | 0,005 | 0,041 | 0,375 | 0,168 | 0,374 | 0,156 0,008 1,92¢-04
1.20 0,442 | 0,256 | 0,975 | 0,347 | 0,284 | 0,578 | 0,900 | 0,488 | 0,545 0,001 2,32¢-05
2.8 0,501 | 0,813 | 0,459 | 0,813 | 0,050 | 0,452 | 0,047 | 0,900 | 1,285e-05 3,963¢-06
2.12 0,201 | 0,754 | 0,967 | 0,071 | 0,171 | 0,007 | 0,344 | 1,935e-05 6,833e-06
2.16 0,263 | 0,284 | 0,517 | 0,955 | 0,155 | 0,905 | 5,248e-05 5,475e-06
2.20 0,589 | 0,035 | 0,252 | 0,006 | 0,172 | 6,292e-05 6,121e-06
3.8 0,012 | 0,023 | 0,045 | 0,393 | 9,665¢-06 4,498¢-06
3.10 0,273 | 0,452 | 0,553 | 4,363e-05 3,111e-06
3.12 0,224 | 0,716 | 3,918e-05 2,12¢-05
3.16 0,144 | 3,26e-04 2,876e-05
3.20 1,76e-04 1,574e-05
4.8 6,87e-03
4.12
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7 priedas, 2 lentelé. SOWS reikSmiy mediany palyginimas kontrolinéje grupéje (p-reikSmés)

Tyrimai | 1.8 | 1.12 | 116 | 1.20 | 28 | 2.12 2.16 2.20 38 | 3.10 | 3.12 | 3.16 | 3.20 48 4.12
18 0,291 | 0,096 | 0,524 | 0,095 | 0,280 | 0,448 0,190 | 0,882 | 0,108 | 0,294 | 0,802 | 0,688 | 2,57¢-04 | 3,92¢-04
1.12 0,1256 | 0,882 | 0,056 | 0,186 | 0,139 0,136 | 0,279 | 0,014 | 0,033 | 0,163 | 0,183 | 0,015 0,035
1.16 0,240 | 0,001 | 0,024 | 7,40e-03 | 4,08¢-03 | 0,105 | 0,001 | 0,007 | 0,016 | 0,035 | 0,081 0,087
1.20 0,040 | 0284 | 0,469 0,439 | 0,966 | 0,061 | 0,266 | 0,561 | 0,566 | 4,00e-03 | 7,50e-03
2.8 0,091 | 0,559 0,584 | 0,094 | 0,805 | 0,698 | 0,253 | 0,362 | 2,732¢-05 | 6,807¢-05
2.12 0,696 0,795 | 0,413 | 0,259 | 0,684 | 0,696 | 0,516 | 1,52e-04 | 4,01e-04
2.16 0,991 | 0,198 | 0,374 | 0,682 | 0,501 | 0,803 | 8,07¢-04 | 2,49¢-03
2.20 0,269 | 0,629 | 0,837 | 0,510 | 0,861 | 3,55¢-04 | 7,62e-04
38 0,042 | 0,120 | 0,566 | 0,458 | 2,07¢-03 | 4,60e-03
3.10 0,193 | 0,048 | 0,077 | 6,712e-06 | 1,53¢-04
3.12 0,227 | 0425 | 5,22e-05 | 1,84e-04
3.16 1| 4,989-06 | 3,08e-04
3.20 7,635¢-05 | 6,71e-04
4.8 0,155
4.12
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7 priedas, 3 lentelé. OOWS reikSmiy mediany palyginimas tiriamojoje grupéje (p-reikSmés)

Tyrimai | 1.8 | 1.12 1.16 1.20 2.8 2.12 2.16 | 2.20 3.8 3.10 3.12 3.16 3.20 4.8 4.12

1.8 0,280 | 0,112 | 0,300 | 0,446 0,016 0,370 | 0,022 | 0,279 | 0,880 | 0,549 | 0,439 | 0,519 | 3,45e-04 8,417e-05
1.12 0,511 | 0,082 | 0,048 | 8,67E-04 | 0,027 | 0,001 | 0,050 | 0,393 | 0,052 1 0,128 | 1,43e-03 2,58¢-04
1.16 0,054 | 0,058 0,001 0,030 | 0,002 | 0,069 | 0,243 | 0,090 | 0,607 | 0,092 0,021 0,004
1.20 0,677 0,061 0,768 | 0,126 | 0,698 | 0,256 | 0,924 | 0,064 | 0,817 | 1,42e-04 4,064e-05
2.8 0,013 0,699 | 0,049 1 0,184 | 0,893 | 0,030 | 0,639 | 1,88e-04 9,596e-05
2.12 0,046 | 0,890 | 0,039 | 0,005 | 0,011 | 0,001 | 0,037 | 2,248e-05 2,583e-05
2.16 0,035 | 0,963 | 0,223 | 0,709 | 0,026 | 0,485 | 5,462e-05 2,159e-05
2.20 0,068 | 0,003 | 0,023 | 0,008 | 0,062 | 3,916e-05 2,097e-05
3.8 0,134 | 0,348 | 0,056 | 0,925 | 1,01e-04 1,30e-04
3.10 0,413 | 0,242 | 0,298 | 8,34e-04 2,85¢-04
3.12 0,051 | 0,895 | 7,822¢-05 7,223e-05
3.16 0,102 0,008 0,002
3.20 2,24e-04 1,98e-04
4.8 0,3405
4.12
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7 priedas, 4 lentelé. OOWS reikSmiy mediany palyginimas kontrolinéje grupéje (p-reikSmés)

fny; 1.8 112 | 116 | 1.20 | 2.8 | 212 | 216 | 2.20 | 3.8 | 3.10 | 3.12 | 3.16 | 3.20 | 48 4.12
1.8 0,758 | 0,641 | 0,040 | 0,035 | 0,225 | 0,112 | 0,065 | 0,841 | 0,052 | 0,263 | 0,839 | 0,160 | 0,035 0,012
1.12 0,650 | 0,095 | 0,199 | 0,311 | 0,162 | 0,279 | 0,608 | 0,029 | 0,204 | 0,459 | 0,114 | 0,197 0,104
1.16 0,055 | 0,083 | 0,193 | 0,027 | 0,181 | 0371 | 6,012 | 0,105 | 0,591 | 0,100 | 0,230 0,068
1.20 0,449 | 0,478 | 0,513 | 0,977 | 0,127 | 0,828 | 0,455 | 0,056 | 0,697 | 0,007 8,98E-04
2.8 0,661 | 0,843 | 0,805 | 0,273 | 0,260 | 0,961 | 0,138 1 0,003 0,001
2.12 0,762 | 0,432 | 0,492 | 0,280 | 0,885 | 0,237 | 0,836 | 0,023 0,008
2.16 0,826 | 0,176 | 0,300 | 0,828 | 0,117 | 0,915 | 0,008 0,001
2.20 0,249 | 0,664 | 0,565 | 0,143 | 0,971 | 0,008 0,001
3.8 0,007 | 0,196 | 0,641 | 0217 | 0,039 0,018
3.10 0,068 | 0,003 | 0,291 ;’_‘f)i 3,06E-04
3.12 0,076 | 0,738 282 9,26E-04
’ ’ E-03
3.16 0,043 | 0,028 0,007
3.20 0,004 0,002
4.8 0,478
4.12
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