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SANTRAUKA

Opioidy vartojimo ir perdozavimo problema pastaruoju metu Europoje bei pasaulyje
tampa vis aktualesne. Pacientams, kuriems taikoma ilgalaiké opioidy terapija, daznai iSsivysto
priklausomybé, taip pat jiems daznai pasireiSkia Salutiniai $iy preparaty poveikiai. Didziausia
vartojimo problema $iuo metu stebima Jungtinése Amerikos Valstijose, ta¢iau Europoje bei Lietuvoje
taip pat matomas zenklus $iy medikamenty vartojimo padidéjimas. Opioidiniai preparatai veikia 3
skirtingy rusiy receptorius: Miu (u), Kappa (x), Delta (), iSsidés¢iusius skirtingose kiino vietose.
Opioidai Siuos receptorius gali veikti kaip agonistai, antagonistai arba daliniai agonistai. Nuo to
priklauso, ar pasireik$ norimas efektas, kuris dazniausiai yra analgezija, ar vienas i$ nepageidaujamy
Salutiniy poveikiy. Dazniausias létinio opioidy vartojimo sukeltas Salutinis poveikis yra zarnyno
disfunkcija, pasireiskianti konstipacija. Dazniausia opioidy perdozavimo mirties priezastis yra jy
sukeltas kvépavimo slopinimas. Pirmo pasirinkimo antagonistinis gydymas esant gyvybei
pavojingam kvépavimo slopinimui yra naloksono infuzijos. Opioidai taip pat gali sukelti virSutinio
virSkinamojo trakto nepakankamumo simptomus, dazniausiai pasireiskianciais pykinimu ir vémimu.
D¢l neteisingo, ilgalaikio opioidy vartojimo ar piktnaudZiavimo Siais medikamentais i§vysto
tolerancija, kuri gali komplikuotis hiperalgezija. Dél sumazéjusio skausmo slenkscio pacientai vartoja
didesnes Siy vaisty dozes, patiria nuolatinius skausmus, suprastéja jy gyvenimo kokybé, o tai gali
privesti prie savizudybés apraisky. Veikdami hormonines sistemas opioidai gali sukelti
endokrinopatija, vyrams dazniausiai pasireiSkianc¢ia impotencija, o moterims meénesiniy ciklo
sutrikimais bei nevaisingumu. D¢l parasimpatinés stimuliacijos opioidiniai preparatai gali sukelti
bradikardija bei ,,Torsade de Pointes* tachikardija, dél kurios mirSta mazdaug 1 i§ 5 Sig buklg turinciy
pacienty. Siame darbe apzvelgsime du klinikinius opioidy perdozavimo atvejus, kuriems pasireiskée
spontaniné detoksikacija stabilizavus pacienty gyvybine bikle, taip pat opioidy sukeliami Salutiniai

poveikial.
SUMMARY

The use and overdose of opioids have become an increasingly significant problem in

Europe and worldwide in recent years. Long-term opioid therapy can lead to addiction and often
results in side effects for patients. The biggest problem with opioid use is currently in the United
States, but an increase in the use of these drugs is also being observed in Europe and Lithuania.
Opioids act on three different types of receptors (Mu, Kappa, Delta) located in various parts of the
body. Opioids can act on these receptors as agonists, antagonists, or partial agonists, resulting in either
the desired effect, usually analgesia, or one of the side effects. The most common side effect of
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chronic opioid use is gastrointestinal dysfunction, manifested as constipation. Opioid-induced
respiratory depression, is the most common cause of death due to opioid overdose. Naloxone infusion
is the first-choice antagonistic treatment for life-threatening respiratory depression. Opioids can also
cause upper gastrointestinal tract symptoms, most commonly nausea and vomiting. Tolerance
develops due to misuse, long-term opioid use or abuse, which can be complicated by hyperalgesia.
Due to a lowered pain threshold, patients take higher doses of these drugs, experience chronic pain,
and their quality of life decreases, which can lead to suicidal attemps. Opioids can cause
endocrinopathy by affecting the hormonal systems, with impotence being the most common
manifestation in men and menstrual cycle disorders and infertility in women. Additionally, opioid
preparations can cause bradycardia and Torsade de Pointes tachycardia due to parasympathetic
stimulation, which results in death in approximately one in five patients with this condition In this
article, we will review two clinical cases of opioid overdose, in which spontaneous detoxification

occurred after stabilizing the patients' vital condition, as well as opioid-induced side effects.
RAKTAZODZIAI

Opioidy priklausomybe; opioidy Salutiniai poveikiai; spontaniné opioidy detoksikacija;,
Opioid addiction; opioid side effects; spontaneous opioid detoxification.

IVADAS

Jau daugelj mety opioidai yra efektyviis ir placiausiai naudojami medikamentai stipriam
skausmui gydyti. Pirmieji Sios grupés medikamentai buvo pradéti vartoti dar 3400 metais pr. Kr.
Mesopotamijoje, iSgaunant juos i§ darzinés aguonos (lot.: Papaver somniferum) sékly (1). Nuo to
laiko gamybos procesas daug karty keitési, o $iuo metu prieinami yra natiiraliis (morfinas, kodeinas,
papaverinas ir tebainas), pusiau sintetiniai ir sintetiniai opioidai. Pagal pricinamumag jie skirstomi j

nelegalius (heroinas) ar legaliai iSraSomus gydytojy (oksikodonas, kodeinas, morfinas).

Opioidy perdozavimas yra didelés rizikos gyvybei pavojinga biikl¢, kuri pastaruoju
metu Europoje tampa vis aktualesne problema. Apie 1 milijonas Europos Sajungos pilieciy yra
didelés rizikos vartotojai, i§ kuriy 28 % prireikia medicininio gydymo (2). Opioidai gali paveikti visy
amziaus grupiy zmones, nepriklausomai nuo jy lyties, socialinés ar turtinés padéties. ISsivysciusi
opioidy priklausomybé gali sukelti rimtg pavojy sveikatai ar net gyvybei, kadangi Sie vaistai sukelia

sunkius Salutinius poveikius.



Sios klinikiniy atvejy analizés pagrindiniai aspektai yra opioidy perdozavimas
detoksikacija. Literatiros apzvalgoje, paremtoje jrodymais pagrjstos medicinos duomenimis,
aptariama opioidy priklausomybés problematika, vartojimo situacija pasaulyje, veikimo

mechanizmai, dazniausiai sukeliami $alutiniai poveikiai ir galimas gydymas.

KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAS

Atvejis Nr.1

47 mety pacient¢ R.H. 2018-09-28 sunkios biklés greitosios medicinos pagalbos
automobiliu atvezta j Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés priémimo skubios pagalbos
skyriy. Pacienté skundy nenurodé, anamnezé buvo apsunkinta dél rySkios somnolencijos. Kartu
atvykusi pacientés sesuo teigé, jog R.H. suicidiniais tikslais mazdaug prie§ 6 valandas isgéré didelj,
nepatikslinta kiekj medicininiy preparaty miSinj: escitalopramo, kodeino bei levotiroksino.
Gyvenimo anamnezéje: suicidinis bandymas pries 20 mety, gydymas psichiatrijos stacionare taikytas
nebuvo. Apzitros metu pacienté buvo silpna, mieguista, sunkiai orientavosi aplinkoje, vangiai
atsakingjo j klausimus. Sagmoné somnolentiSka, Glasgow komos skal¢je jvertinta 10 baly. Oda blyski,
cianotiska, patines, paraudes desinysis vokas. LieZuvis — sausas. AKS — 162/112 mmHg, SSD — 96
k/min, venos sublitiske, mikrocirkuliacija gera. Kvépavimas 16 k/min, plau¢iy auskultacija: Siurkstus
alsavimas abiejuose plau¢iuose. Pacienté kvépavo vangiai. Vyzdziai vienodo dydzio, siauri, nistagmo
nenustatyta, reakcija j Sviesg ir ragenos refleksai buvo. Sausgysliniai refleksai sustipréje, reakcija |
skausma vangi, raumeny tonusas nepakites. Meninginiai simptomai neigiami. Psichomotoriné buklé
sulétinta, nuotaika depresyvi, kontaktas apsunkintas, protarpinis. Haliucinacijy pozymiy nepastebéta,

elgesys nevertintas. Kitos sistemos buvo be pakitimy. Bukle labai apsunkino didelis vir§svoris.

Pacienté buvo skubiai perkelta j skubios pagalbos skyriy, atlikti bendras bei biocheminis
pradétas gydymas naloksonu (Sol. Nalaxoni 0,4 mg). Po minéto gydymo pacientés samonés lygis
pageréjo ir R.H. pradéjo skuystis stipriais kojy skausmais. Jai buvo diagnozuotas pozicinis raumeny
suspaudimo sindromas. Kvépavimo nepakankamumui gydyti skirta deguonies terapija per kauke (10
I/min), pacientés skausmui mal$inti papildomai skirta Sol. Ketanov 10 mg j/v. Po 3 valandy pacientés
buklé isliko sunki, su neigiama dinamika, sgmonés lygis pasunkéjo, pagal Glasgow komos skale
jvertinta 8 balais, pakartotinai intraveniSkai skirta naloksono infuzija. Isliko periferiné lapy ir ranky

pirsty cianozé. Laboratoriniuose tyrimuose- kreatinfosfokinazé (KFK) 17999 U/l (norma: 0-167 U/l),



stebétas rausvas Slapimas — minétais rodikliais remiantis jtartas Umus inksty funkcijos
nepakankamumas. Pacienté buvo perkelta intensyviam stebéjimui j toksikologijos reanimacijos —

intensyvios terapijos skyriy (RITS).

Atvykus | Toksikologijos RITS skirtos kristaloidy infuzijos, §lapimo Sarminimas ir
forsavimas, paimti papildomi kraujo bei Slapimo tyrimai, t¢sta deguonies terapija per kauke.
Hemodinamika iSliko stabili. Kitos dienos rytg pacientés biiklé isliko sunki, stebéta neryski teigiama
dinamika. Ji reagavo j skausma, judino galiines, ta¢iau kontakto nebuvo. Suleidus naloksono pacienté
tapo aktyvesné, taciau Zodinio kontakto uzmegzti nepavyko. Apibendrinant biiklé buvo jvertinta kaip
pasireiskes opioidy toksinis poveikis. Pakartojus KFK tyrimg — 44822 U/l, buvo t¢siama forsuota
Sarminé diurezé. Hemodinamikoje buvo stebimas polinkis j hipertenzija, | peroralinius
antihipertenzinius medikamentus adekvataus atsako nebuvo. Skyrus 150 pg klonidino p/os, AKS
nukrito nuo 216/135 mmHg iki 100/70 mmHg, SSD nuo 106 k/min iki 96 k/min, So2 — 99%. D¢l
stebimos nepakankamos diurezés buvo skirti kilpiniai diuretikai. Skysc¢iy paros balansas: +3500 ml
(sulasinta 5500 ml infuzijy, pacienté i§skyré 2000 ml). Ketvirtg hospitalizacijos parg esminiy pokyciy

nebuvo.

Penktg hospitalizacijos parg pacientés buiklé Zenkliai pablogéjo. R.H. buvo samoninga,
tapo agresyvi, bandé mustis su gydanciu personalu. Elgesys neadekvatus, ji buvo dezorientuota
savyje, nesavikritiSka. Dél pacientés, personalo ir kity ligoniy saugumo buvo taikytos fizinio
suvarzymo priemonés: fiksacija minkstais dirzais prie lovos ir slopinimas propofoliu. Moteris taip
pat skundési nepakeliamais kojos skausmais, dél ko skirtas morfinas. Blogéjant biiklei buvo jvestas
centrinés venos kateteris. Pacienté éme vartoti skyscius pati, per parg iSgéré 750 ml, taciau Slapimo
buvo isskirta 600 ml. D¢l Gminio inksty funkcijos nepakankamumo pradéta hemodiafiltracija,
pasalinant 850 ml skys¢iy. Po keliy valandy pakartotinai apzitiréjus R.H. ji patikslino anamneze: daug
mety serga depresija, buvo gydyta antidepresantais, ta¢iau ne karta bandé nusizudyti. Sj karta tikslo
zudytis neturéjo, o dél nepakeliamy kojy skausmy i$géré apie 10 diazepamo tableCiy ir kelias kitas,
kuriy pavadinimo neprisiminé. Sie duomenys vertinti kaip nepatikimi, dél delyrinio samonés
sutrikimo ir medikamentinio slopinimo. Tos pacios dienos vakarg prasidéjo gausus vémimas, nukrito
saturacija, skandzio turinj aspiravo j plauc¢ius. Jvedus nazogastrinj zondg iSsiskyré 1300 ml stazinio

turinio.

2018 m. spalio 4 diena, SeSta hospitalizacijos diena, pacientés biklé kardinaliai
pablogéjo ir pacienté paniro j gilig komg. Pacienté labai sunkioje bukléje iSliko iki 36 stacionarinio

gydymo dienos ( lapkricio 2 d.). Per §j laikotarpj pagrindiniai gydytojy komandos tikslai ir isstukiai

buvo:



1. Nestabili hemodinamika
Pacientés hemodinamika buvo permaininga ir nestabili. Pradéjus stebéti polinkj j hipertenzija
skirti peroraliniai antihipertenziniai vaistai (tab. Nifedipini 40 mg, Tab. Clonidini 150ug),
kurie ryskaus poveikio nesuteiké, dél to hipertenzija koreguota intraveniniais organiniais
nitratais (Nitro Pohl 1mg/ml [Glyceryli trinitras]). Hipotenzijos epizodai koreguoti
pastoviomis noradrenalino infuzijomis, pradzioje 0,1 ug/kg/min, nesant atsako padidinta iki
0,3 pg/kg/min.

2. Uminis kvépavimo funkcijos nepakankamumas
D¢l toksinio opioidy poveikio pacientei buvo slopinami centriniai kvépavimo centrai.
Deguonies terapija per kauk¢ kompensavo oksigenacijos rodiklius iki Sestos hospitalizacijos
dienos. Tuomet, pasunkéjus pneumonijai, pacienté intubuota, pradéta taikyti dirbtiné plauciy
ventiliacija (DPV), prisitaikancios pagalbinés ventiliacijos rezimu (angl.: adaptive servo
ventilation), parametrai: min. vol 150%, daznis 18-19 k/min, FiO2 55%, O2 55%, PEEP —
8 cmH20. Pacient¢ prie DPV buvo adaptuota nuolatinémis morfino infuzijomis.
Spalio 10 dieng padidintas min. vol iki 160%, tac¢iau moteris Sio rézimo nebetoleravo, dél to
sekancig dieng pradétas taikyti P-SIMV rezimas (angl.: Pressure-Synchronized Intermittent
Mandatory Ventilation): slégis 24 cmH20, daznis 18 k/min, FiO2 50%, PEEP 8 cmH20.
Numatant ilgalaikj DPV poreikj R.H. spalio 12 dieng atlikta tracheostomija bei adaptuotas P-
SIMV rezimas: slégis sumazintas iki 20 cmH20. Reguliariai vertinant bukle buvo
koreguojami DPV parametrai, skatinant savarankiskg kvépavima. Pacientei pradéjus kvépuoti
spontaniSkai, ji atjungta nuo DPV po 28 gydymo pary, véliau taikant papildoma deguonies
terapija per tracheostominj vamzdeli, kuris paSalintas 36 gydymo parg. Nuo 40
hospitalizacijos paros buvo pasiektas savarankiskas spontaninis kvépavimas.

3. Umi pneumonija
temperattra, dusulys, kosulys, skrepliavimas. Kliniskai buvo isklausomi gausis, jvairaus
kalibro karkalai abiejuose plauciuose. Tg patj vakarg prasidéjo gausus vémimas , bei aspiracija
] plaucius. Kriitinés rentgenograma bei kraujo poky¢iai patvirtino pneumonijos diagnozg, o
reguliari rentgenologiné kontrolé leido stebéti pneumonijos vystymasi ir gydymo efektyvuma.
Pradéjus gydyma plataus spektro antibiotikais — amoksicilinu ir klavulano riigstimi, septinta
hospitalizacijos parg paimti skrepliy paséliai, kuriuose isryskéjo didelis E.coli bei

Enterobacter aerogenes augimas, dél ko antibiotikoterapija buvo koreguojama nutraukiant
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Amoxiklav bei skiriant placiausio spektro antibiotikus pagal gydymo jstaigos gaires:
Meropenema 1g 3 kartus dienoje j/v + Vankomicina 2g/20ml ASP (Automatiné $virkstimo
pompa). 12 hospitalizacijos dieng, pasikonsultavus su gydytoja mikrobiologe
antibiotikoterapija pakeista skiriant (Tazocing) Piperacaling/Tazobactama 4+ 0,59, 4 kartus
per parg. 18 gydymo parg atlikta planiné kontroliné kriitinés lastos rentgenograma, kuri
dinamikoje parodé didesnj kairiojo plaucio pritemima. Jtarus grybeling infekcijg papildomai
skirta sol. Flucanasoli 400mg 1 kartg paroje. Pakartotiniuose skrepliy paséliuose iSauginus
pseudomona aeroginosa bei enterobacter aerogenes- jautrts karbapenemams, nutrauktas
Flukanazolis. Taip pat 24 gydymo parg i§ kraujo paséliy iSaugo enterococcus faecium bei
meticilinui rezistentiSkas staphylococcus haemoliticus. Diagnozuotas sepsis. Remiantis
paséliy rezultatais, 39 gydymo parg antibiotikoterapija buvo koreguota, skiriant sol.
Meropenem 1g x 3 k/p j/v ir sol. Vancomycini 1g/24val ASP j/v. Po 12 gydymo dieny
vankomicinas buvo nutrauktas, tesiant meropenemo skyrima. Terapija antibiotikais nutraukta
49 hospitalizacijos dieng pacientei esant patenkinamos buklés, kvépuojant savarankiskai,
nenurodant skundy bei esant patenkinamiems kraujo rodikliams.

4. Umus inksty funkcijos nepakankamumas
Jau atvykus pacientei, diurezé buvo vangi, skirtos nuolatinés diuretiky infuzijos norimo efekto
nesuteike. 3 hospitalizacijos parg dél oligurijos bei aukSty ureminiy rodikliy (serumo
kreatininas 14,1 mmol/l, serumo kreatininas 238 umol/l, kreatinkinazé 5323,1 U/l) buvo
pradéta taikyti hemodiafiltracija (HDF). Moters buklé dinamikoje blogéjo, i8sivysté anurija,
ureminiai rodikliai iSliko auksti. Del HDF filtro trombozes kelis kartus procediira buvo
sustabdyta ir po keliy valandy taikyta toliau. 11 gydymo parg nuspresta taikyti nuolating
venovening hemodiafiltracija (CVVHDF). Nuo 18 iki 22 gydymo dienos CVVHDF buvo
sustabdyta pageréjus pacientés diurezei, skirtos furosemido infuzijos. Taciau ureminiams
rodikliams vél padidéjus, minéta procediira taikyta iki 26 hospitalizacijos paros. IS viso
pacient¢ toksikologijos RITS dializuota 21 diena.

5. Anemijos gydymas
Pirma hospitalizacijos dieng moters HGB buvo 149 g/I, HCT 0,454. Sparc¢iai blogéjant inksty
funkcijai sumazgéjo eritropoetino i$skyrimas i$ inksty, dél ko sparCiai sumazéjo naujy
eritrocity gamyba bei i$sivysté inkstiné anemija. HGB vertei nukritus iki 90 g/l, atliktos 7
eritrocity masés transfuzijos aneminiams rodikliams kompensuoti 9, 10, 12, 15, 21, 26 ir 36
hospitalizacijos dieng. Kiekvieno perpylimo metu transfunduoti 2 vnt. 260-280 ml eritrocity
mases.

6. KreSumo rodikliy stabilizavimas



10.

D¢l ilgai taikytos hemodiafiltracijos  kreSumo rodikliai kraujo serume pasieké
hipokoaguliacijos ribas. Siekiant stabilizuoti kreSumo rodiklius 4 kartus perpilta Svieziai
Saldyta kraujo plazma, 10, 15, 21 ir 26 hospitalizacijos dieng.

Mityba

Pacientei aspiravus skrandzio turinio j plaucius jvestas nazogastrinis zondas bei pradéta pilna
parenteriné mityba j/v. Anamnestiskai buvo zinoma, jog ji serga GERL, taip pat isliko ryski
gastrostazé, tad 7 hospitalizacijos dieng atlikta ezofagogastroduodenoskopija, kurios metu
nustatyta erozin¢ gastroduodenopatija. Po 3 dieny pilnos parenterinés mitybos pacienté
pradéta maitinti Fresubinu per nazogastrinj zonda 20 ml/val, i§laikant mityba parenteriskai.
Moteriai geriau toleruojant Fresubing per n/g zonda, jo kiekis buvo didinamas kas 5 ml/24
val. iki 100 ml/val. 33 hospitalizacijos dieng R.H. pradéjo vartoti skystg maistg pati, dél to
nutraukta tiek entering, tiek parenteriné mityba.

Depresija ir savizudiskos mintys

Neslopinant pacientés propofoliu gydymo pradzioje ji buvo nerami ir agresyvi. Moteris daug
karty kartojo, jog nebenori gyventi dél besitesianciy kojy skausmy. Skausmg bandé slopinti
diazepamu, taciau skausmams nedingstant band¢ Zudytis. Psichinés buklés jvertinimas buvo
apsunkintos dél komos ir DPV taikymo. Gydymo eigoje moterj vargino klausos
haliucinacijos, pakartotinés suicidinés mintys. Antidepresanty skyrimas buvo
kontraindikuotinas dél prastos somatinés biisenos, tad buvo gydoma sol. Haloperidoli 3-5
mg/parg. Po 5 pary neuroleptiky skyrimo psichiné btiklé nepageréjo, todél medikamentinis
gydymas buvo nutrauktas. Baigus HDF procediiras bei pageréjus ureminiams rodikliams
gydymas buvo tesiamas escitalopramu 10 mg, véliau padidinus doze iki 20 mg. Gydymo
laikotarpiu pacient¢ su medicininiu personalu nebendradarbiavo: nerodé iniciatyvos
kineziterapijos metu, buvo apatiska, nevykde komandy, j klausimus atsakinéjo linktel¢jimais
ar trumpais pasyviais atsakymais, taip pat vangiai bendravo su artimaisiais. Bendra psichiné
buklé pageréjo tik jg perkélus 1§ RITS j timiy apsinuodijimy skyriy.

Praguly prevencija ir gydymas

Mobilizacija lovoje buvo apsunkinta de¢l didelio virS§svorio, sedacijos bei mechaninés
fiksacijos prie lovos. Pacientés kiino padétis keista kas 1-2 valandas, taciau 34 gydymo dieng
pastebéta 6x5x4 cm nekrotizuojanti pragula deSiniojo sédmens srityje. Po 2 dieny
negyvybingi audiniai paSalinti vietinéje nejautroje.

Kritiniy bukliy polineuropatija

Dél toksinio perdozuoty medikamenty poveikio bei ilgo gydymo RITS moteriai i$sivysté bei

buvo diagnozuota kritiniy biikliy polineuropatija, kuri pasireiské galtiniy jutimo, jégos ir
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kraujotakos sutrikimais, atrofija, kvépavimo raumeny silpnumu. R.H. taip pat pasireiské
opioidy sukelta hiperalgezija. Taikant ilgalaike sedacija buvo pasiekta spontaniné opioidy

detoksikacija, po kurios pacienté nebenurodé auksciau paminéty skundy.

Po 41 paros gydymo RITS hemodinamika buvo stabili, moteris samoninga, kvépuojanti pati, be
papildomo deguonies poreikio, perkelta tolimesniam gydymui bei reabilitacijai  tmiy apsinuodijimy
skyriy. Po ilgalaikés sedacijos bei naloksono terapijos RITS buvo pasiekta spontaniné opioidy
detoksikacija. Umiy apsinuodijimy skyriuje R.H. gydyta 9 paras, kuriy mety jos psichiné biklé
pageréjo, pradéjo rodyti iniciatyva bei motyvacijg procediiry metu, taciau vis dar buvo prislopintos
nuotaikos bei skundési kojy bei praguly skausmais. Skyriuje stebéta apie 10x10 cm gili pragula su
nekrotiniais audiniais desiniojo sédmens srityje. Pragula buvo reguliariai perriSama bei sudarytas
chirurginis gydymo planas. Tolimesnei terapijai pacient¢ buvo perkelta j fizinés medicinos ir
reabilitacijos skyriy, kuriame ji praleido 13 pary. Per §j laikotarpj sédmens pragula didéjo,
nekrotizavo aplinkiniai audiniai, tad lapkricio 20 pakartotinai operuota. 63 gydymo dieng moteris
perkelta j chirurgijos skyriy tolimesniam pragulos gydymui, kuriame buvo trecig kartg operuota,
pasalinant negyvybingus audinius bei chirurgiskai sutvarkant zaizda. Po 81 gydymo dienos geros
buiklés bei puikios psichinés sveikatos ji iSraSyta | namus. Po sékmingo gydymo pacienté nejauté

jokiy skausmy bei neturéjo poreikio vartoti jokiy nuskausminamyjy medikamenty.

Atvejis Nr.2

48 mety pacienté L.D. 2020-10-13 buvo rasta namuose be samonés. Salia buvo aptiktas
didelis kiekis jvairiy medikamenty tusciy pakuociy: tramadolio, fentalinio pleistry, alprazolamo,
kvetiapino bei mirtazapino. Anamnestiskai buvo Zinoma, jog 8 ménesius serga bulbariniu sindromu
(nepatikslinta disfonija ir disfagija), praeityje sirgusi galvos smegeny infarktu bei yra ty¢ia vartojusi
jvairius medikamentus didelémis dozémis. Pragjusiy hospitalizacijy metu pacientei nustatyta
disfonija bei disfagija, dél neaiskios kilmés radikulopatijos 8 ménesius vartojo tramadolj bei

fentanilio pleistrus. Moteris sunkios biiklés atvezta | RVUL skubios pagalbos skyriy.

Objektyviai vertinant pacientés bukle buvo sunki. GKS 10 baly, vyzdziai taskiniai, néra
reakcijos 1 Sviesa. Galtines judina, oda ir gleivinés cianotiSkos. Hemodinamika stabili, AKS 113/58
mmHg, SSD 98 k/min. Kvépavimas trinkantis, kvépavimo daZnis 10 k/min, abiejuose plaudiuose
iSklausomi pravedamieji karkalai. Pilvas jtemptas, skausmingas palpuojant kairéje virSuje,
peristaltika vangi. Temperatiira 36°C. Kairé¢je kaklo puséje pasalintas transdermalinis fentanilio

pleistas 75 pg/val.



Skubiai atlikus galvos kompiuterinés tomografija bei KT-angiografija nustatyta
gastrostazé, kity pakitimy nerasta. BKT, biocheminiame ir kraujo dujy tyrimuose rasti Sie pakitimai:
AST 186,3 U/I, ALT 103,6 U/I, SF 111,2 U/l, KFK 7547,1 U/l lipaz¢ 1871 U/I, serumo kreatininas
217 umol/l, prokalcitoninas 10, pH 7,027, laktatas 8,1. Skyrus naloksono pacienté atgavo sgmong
(GKS-12) bei pradéjo bendrauti su gydanéiu personalu. Dél jtarto Gmaus pankreatito bei
apsinuodijimo opioidiniais preparatais ji buvo hospitalizuota j toksikologijos RITS. Atlikus
psichoaktyviy medziagy kraujyje tyrimg aptikta tramadolio, fentanilio bei benzodiaziapiny.
Kvépavimo nepakankamumo kompensavimui pradéta deguonies terapija per kauke 10 I/min. Skyrus
bikarbonaty infuzing terapija bei paémus kraujo pasélius pradéta antibiotikoterapija sol. Amoxiclav

1,2 ¢.

Pirmas dvi paras toksikologijos RITS pacientés buklé bei kraujo rodikliai geréjo. Taciau
2 gydymo RITS paros vakara, ji aspiravo skrandzio turiniu j plaucius, saturacija nukrito zemiau 80%,
stebéta tachipnéja. D¢l tminio kvépavimo funkcijos nepakankamumo intubuota, pradéta DPV ir
seduota propofoliu bei morfinu ir relaksuota arduanu. Moteris labai sunkioje bukléje isliko iki 11
gydymo paros. I8 jy, 8 dienas taikyta DPV. Viso gydymo metu pacienté buvo psichomotoriskai
sujaudinta, blaskeési, elgési neadekvaciai, epizodiskai buvo dezorientuota, buvo agresyvi, tad savo ir
personalo saugumui buvo taikytos fizinio suvarZzymo priemonegs, t. y. fiksuota minkstais dirzais prie
lovos. 11 gydymo para stabilizavus bukle, ji buvo perkelta i toksikologijos RITS j Gmiy
apsinuodijimy skyriy. L.D. nenoréjo testi gydymo stacionariniame skyriuje, tad 13 hospitalizacijos
diena, iSreiSkus norg, stabilios biiklés pacienté buvo iSraSyta | namus, tgsiant priklausomybeés gydyma
priklausomybiy ligy centre ambulatoriskai. Po ilgalaikés sedacijos RITS moteris nenurodé poreikio

toliau vartoti analgetikus bei paZymejo, jog jos nebekankina joks skausmas.

APTARIMAS

VW —

skausmui gydyti, yra priklausomybés ir hiperalgezijos iSsivystymas. Kaip ir daugeliui ilgalaikiy
opioidy vartotojy, auk$¢iau aprasSytais atvejais iSsivysté tolerancija Siems medikamentams bei
pasireiské jy sukelta hiperalgezija. Pacientéms stebétas opioidy sukeltas kvépavimo slopinimas, dél
ko ligonés buvo ilga laikg gydytos intensyvios terapijos skyriuje. Dél Siy vaisty sukeltos stemplés
disfunkcijos abi pacientés skrandzio turiniu aspiravo ] plaucius, o tai komplikavosi sunkia
pneumonija.

Po ilgalaikés sedacijos bei opioidy atpratinimo abi pacientés nebeturéjo poreikio

jokiems nuskausminamiesiems, tarp jy ir opioidams. ISrasant i§ gydymo jstaigos jos nurodé, jog gali
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toleruoti didesnius skausmo dirgiklius, be opioidy poreikio. Galime daryti i§vada, jog buvo pasiekta
spontaniné opioidy detoksikacija. Nenaudojant Sios grupés medikamenty pacienciy gyvenimo kokybé

pagéréjo, o tai sumazina suicidiniy bandymy rizika ateityje.

LITERATUROS APZVALGA

Opioidy vartojimas ir perdozavimas Siuolaikinéje visuomené tampa vis aktualesne
problema tiek sveikatos apsaugos sistemai, tiek patiems pacientams. Nuo 1999 iki 2020 mety vien
Jungtinése Amerikos Valstijose nuo $iy vaisty perdozavimo miré daugiau nei 564,000 Zmoniy (3).
Pirmoji banga kilo 1999 metais, kuomet Zenkliai iSaugo receptiniy natiraliy ar pusiau sintetiniy
opioidy vartojimo kiekis (4). Sis bumas susijes su didesniu prieinamumu bei iSaugusiu receptinio
morfino naudojimu. Antroji banga prasidéjo 2010 metais, kuomet perdozavimo miréiy atvejai sieti
su iSaugusiu heroino vartojimu (5). Trecioji perdozavimy banga prasidéjo 2013 metais ir trunka iki
$iol. Ji susijusi su sintetiniy opioidy vartojimu, ypa¢ su nelegaliai pagamintu fentaniliu (6). Siuo metu
neteisétai pagaminto fentanilio rinka kinta, jis gaminamas kartu su heroinu, kokainu bei padirbtomis
didziyjy farmacijos kompanijy tabletémis (7). Bendrg opioidy perdozavimo mir¢iy palyginima pagal

opioidy rusj JAV pateikiame 1 paveikslélyje:

21 Bet kokie opioidai

18 Kiti sintetiniai opioidai
(pvz.: fentanilis, tramadolis)

Mirciy skaicius 100.000 gyventojy

3 Dazniausi receptiniai opioidai
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Metai

pav. 1 Opioidy perdozavimo mirciy skaicius JAV, pagal opioidy risj (6)
Europoje taip pat stebimas stabilus opioidy vartojimo bei perdozavimo augimas. Per
pastaruosius 10 mety Europos Sgjungoje reik§mingai iSaugo receptiniy vaisty: tramadolio, fentanilio

ir oksikodono vartojimas (8). Keletas straipsniy autoriy iSreiSkia didesnj susiriipinimg dél biitent
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receptiniy opioidy vartojimo padidéjimo ir didesnés su jy perdozavimy susijusios zalos (9). Taciau
receptiniy vaisty vartojimo bei su tuo susijusiy mir¢iy skaic¢ius Europoje lyginant su JAV vis dar yra
mazesnis. Pavyzdziui, lyginant su opioidy perdozavimu susijusias mirtis, 2018 metais mirtingumas
Europoje sieké 1,3 atvejo 100.000 gyventojy, tuo metu JAV Sis skai¢ius sieké net 14,9 100.000
gyventojy (10). Sios grupés vaistai pernai sudaré beveik 74 % visy mirtiny perdozavimo atvejy
Europos Sajungoje, dazniausiai apsinuodijus jvairiy medikamenty misSiniais (11). Nors Heroinas
iSlieka populiariausiai vartojamu nelegaliu opioidu Europoje, tafiau didesnj susiriipinimg kelig
1Sauges sintetiniy opioidy, kaip fentanilis, vartojimas. Nors d¢l covid-19 pandemijos ribojimy bendras
tiekimas buvo sumazgj¢s, dabar jis grizo i prieSpandeminius laikus. Taip pat svarbu atkreipti démesj
] tai, jog, taikant dabartines stebéjimo priemones, gali nepavykti tinkamai uzfiksuoti sintetiniy
opioidy vartojimo tendencijy, todél Sioje srityje stebésena turi biiti tobulinama.

Lietuvoje vartojimo tendencijos Siek tiek skiriasi nuo Europos Sgjungos, i$skiriant
svirks¢iamasias medziagas. Kituose Europos miestuose panaudotuose SvirkStuose rasti daugiausiai
kokaino ir amfetamino likuciai. Vilniuje jos néra labai populiarios, ¢ia labiau paplite opioidai (12).
2017 metais nustatyta, jog Lietuvoje vidutiniSkai yra apie 8 000 nuolatiniy vartotojy, tarp jy
vartojanciy ir receptinius opioidinius vaistus intraveniSkai. Didzioji dauguma 2021 metais gydyty
asmeny, kuriems nustatyti psichikos ir elgesio sutrikimai dél narkotiky vartojimo, buvo butent
opioidy vartotojai (apie 78 %). 2013-2021 metais $ios rasies medikamenty vartojimas didéjo 15,9%,
nuo 1,92 iki 2,283 DDD/1000gyv./d., ta¢iau iSliko mazesnis nei didZiosiose ES Salyse (Vokietija,
Austrija, Prancizija) (13). Lietuvoje i$ opioidiniy analgetiky daugiausiai suvartojama tramadolio,
stebimas nuolatinis fentanilio suvartojimo augimas.

Norint geriau suprasti $iy vaisty terapinj poveikj bei Salutinius reiSkinius pirmiausiai
reikia suprasti $iy medikamenty farmakokinetika bei farmakodinamika. Apie opioidiniy preparaty
farmakokinetikg bei farmakodinamika buvo mazai zinoma iki pat 1970 mety (14). Pats terminas
,»opioidas* vartojamas apibudinant visus komponentus, kurie veikia opioidinius receptorius: Miu (),
Kappa (k), Delta (8). Tai membraniniai receptoriai, kurie priklauso didelei su G baltymu susiety
receptoriy superSeimai. Daugiausiai Miu receptoriy zmogaus organizme randama smegeny kamiene
ir medialiniame gumbure. Miu receptoriai yra atsakingi uz supraspinaling analgezija, kvépavimo
slopinima, euforija, sedacija, sumazejusj virskinimo trakto judrumg ir fizing priklausomybe.
Pagrindinis Miu receptoriu agonistas yra morfinas. Skiriami du Miu receptoriy subtipai: Mul— susij¢s
su analgezija, euforija ir raminimu; Mu2 (kitaip vadinami OP3 arba MOR (morfino opioidy
receptoriai)) — susije su kvépavimo funkcijos slopinimu, niezuliu, prolaktino iSsiskyrimu,
priklausomybe, anoreksija bei sedacija. Kapa receptoriai randami limbinéje galvos smegeny skiltyje,

smegeny kamiene ir nugaros smegenyse. Jie yra atsakingi uz spinaling analgezija, sedacija, dusulj,
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priklausomybe, disforija ir kvépavimo slopinima. Jie taip pat yra zinomi kaip OP2 arba KOR (kappa
opioidy receptoriai). Delta receptoriai yra daugiausiai lokalizuoti galinése smegenyse ir jy poveikis
néra gerai iStirtas. Manoma, jog jie gali biiti atsakingi uz psichomimetinj ir disforinj poveikj. Jie taip
pat vadinami OP1 ir DOR (delta opioidy receptoriais). Sigma receptoriai yra atsakingi uz
psichomimetinj poveiki, kaip haliucinacijos ar padidéjes jtarumas, disforijg ir streso sukelta depresija.
taciau uzsienio literatiiroje dar galima rasti sgsajy, jog Salutiniai opioidy poveikiai pasireiskia ir per

sigma receptorius. Kaip konkre¢iai skirtingi opioidai veikia $iuos receptorius pateikiame 1 lenteléje:

lentelé 1. Analgezinis poveikis opioidiniams receptoriams. Adaptuota lietuviy kalba pagal ,, Miller's Anesthesia “(15).

Receptoriai Miu (n) Delta (9), Kappa (k)
Endogeniniai peptidai
Enkefalinai Agonistiskai Agonistiskai
B-Endorfinai Agonistiskai Agonistiskai
Dinorfinas A Agonistiskai AgonistisSkai
Agonistai
Morfinas Agonistiskai Silpnai agonistiskai
Kodeinas | Silpnai agonistiskai | Silpnai agonistiskai
Fentanilis Agonistiskai
Meperidinas Agonistiskai Agonistiskai
Metadonas Agonistiskai
Antagonistai
Naloksonas Antagonistiskai | Silpnai antagonistiskai Antagonistiskai
Naltreksonas | Antagonistiskai | Silpnai antagonistiskai Antagonistiskai

Opioidy agonistai jungiasi prie su G baltymu susiety receptoriy ir sukelia Iasteliy
hiperpoliarizacija. Dauguma kliniskai reikSmingy opioidiniy analgetiky agonistiniu biidu jungiasi
prie Miu-receptoriy centrinéje ir periferinéje nervy sistemoje, sukeldami analgezijg, taciau taip pat tai
gali pasireiksSti jvairiais Salutiniais poveikiais. Geriausiai paaiSkinti farmakokinetika bei
farmodinamika galima pasitelkus morfino pavyzdj, kuris daznai vartojamas kasdienéje medicininéje
praktikoje, o jo veikimas mazai kuo skiriasi nuo kity opioidy. Jis yra létai ir nepastoviai
absorbuojamas, todél daznai skiriamas intraveniSkai ar j raumenis — Gmiam skausmui malS$inti,

peroraliai — esant létiniam skausmui. Efektyviausiai morfinas veikia intratekaliai (16). Jo plazmos
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skilimo pusperiodis yra 3-6 valandos. Sis vaistas metabolizuojamas kepenyse, sujungiant su
gliukuronidais: Morfino 6-gliukuronidas aktyvesnis nei morfinas bei sustiprina jo poveikj, o Morfino
3-gliukuronidas mazina jo poveikj (17). Gliukuronidai Salinami su §lapimu, dalis jy patenka j Zarnyna
su tulzimi, ten reabsorbuojami patenka j enterohepating apykaita.

Opioidy priklausomybé

Uzsienio literatiiroje apibtidinti opioidy priklausomybe vartojami du terminai: angl.:
physical dependence (fiziné priklausomybé) bei addiction (psichologiné priklausomybé). Sie du
terminai daznai painiojami ar net tapatinami, nors abiem atvejais neuroadaptaciniai procesai skiriasi.
Tai klaidina tiek pacientus, tiek gydytojus, nesuteikiant tinkamos informacijos apie opioidy vartojima
(18). Fiziné priklausomybé pasireiskia abstinencijos simptomatika (nemiga, méSlungiais,
viduriavimu, pykinimu, vémimu, disforija, nerimu, dirglumu), kai vartojimas yra staiga nutraukiamas
(ar kelis kartus sumazinamas) po ilgalaikio opioidy vartojimo. Siy simptomy sunkumas skiriasi
priklausomai nuo vartoto vaisto ir individualaus pasireiskimo pacientui. Simptomai rySkesni vartojant
stipresnius ir trumpesnio veikimo opioidus. Visiems pacientams, gydomiems ar piktnaudziaujantiems
Siais vaistais, i$sivysto fiziné priklausomybé, o atpratinimo simptomai daznai praeina per kelias paras
po vartojimo nutraukimo. Fiziné priklausomybé gali paskatinti pacientus vél pradéti vartoti opioidus,
siekiant iSvengti abstinencijos simptomy, o tai prisideda prie priklausomybés (ang.: addiction)
i$sivystymo. I8sivyscCius priklausomybei pagrindiné problema tampa neteisingas vaisty vartojimas.
Vartojant Siuos medikamentus ventralingje tegmentinéje zonoje padidéja dopamino neurony
aktyvumas, dél ko padidéja dopamino i$skyrimas pasvirajame branduolyje (lot. nucleus accumbens)
(19). Siekiant pajusti kuo didesnj malonumg bei didesnj dopamino aktyvuma, pacientai pradeda
vartoti opioidus netinkamai, t. y. $virks¢iasi ar jtraukia per nosj, taip sieckdami greitesnio patekimo j
smegenis. PanasSus efektas gaunamas vartojant didesnes nei paskirtos dozes per burng, ar vartojant
opioidus kartu su kitais medikamentais arba alkoholiu. Netinkamas vartojimas ne visada sukelia
priklausomybe, taciau tikimybé tapti priklausomu nuo heroino po netinkamo opioidy vartojimo yra
23%, nuo kokaino 17% ir nuo alkoholio 15% (20). Pacientai, kuriems is$sivysto priklausomybeg,
praeina 3 etapus:

1. Perdozavimas ar intoksikacija

2. Salutiniai poveikiai ar abstinencijos sindromas

3. Nepakeliamas potraukis pakartotiniam vartojimui
Nuolatinis opioidy poveikis sutrikdo striakortikalines neurony grandines prefrontalinéje smegeny
Zievés zonoje, kurios atsakingos uz savireguliacija. Sutrikus nerviniy impulsy perdavimui iSsivysto

impulsyvumas ir kompulsyvumas. Opioidai taip pat veikia ir migdolinio kiino grandines, kurios

13



atsakingos uz emocijas ir stresa. Taip priklausomas pacientas tampa pazeidziamas disforijos,
depresijos, nerimo sutrikimo ir dirglumo i$sivystymui.

Priklausomybé gydoma miu-receptoriy agonistais, ar daliniais agonistais: metadonu 80-150
mg/diena, buprenorfinu-naloksonu 8-24 mg/dieng 4:1, prailginto atpalaidavimo buprenorfinu 80-300
mg/ménesj /v, naltreksonu 50-100 mg/dieng ar 380 mg/ménes;j j/v.

Psichosocialinés intervencinés priemonés, tokios kaip psichologiné bei socialiné
reabilitacija, taip pat svarbios priklausomybés gydyme. Europos Sajungoje ir Lietuvoje pakaitinio
gydymo programy prieinamumas vis dar néra pakankamas, ypa¢ regionuose. Siekiant sumaZinti
miréiy nuo opioidy perdozavimo rizikg, Lietuvoje taikomas pakaitinis gydymas ir naloksono
iSdavimo programa, taciau apimtys ir priecinamumas vis dar néra pakankamas.

Siekiant sumazinti neteisingai $iuos vaistus vartojanciy asmeny skaiciy turi buti
taikomos tikslinés prevencinés priemonés. Pirmiausia, reikéty sumazinti netikslingg opioidy skyrima
skausmo gydymui, esant kitiems gydymo pasirinkimams. Kita rekomenduojama prevencijos
strategija yra naujy, saugesniy vaisty nuo skausmo kirimas ir medicininé $iy medikamenty bei
priecinamumg visuomenéje kontrolé. Taip pat svarbus visuomenés informavimas apie galimg Zalg ir
iSeitis, ypa€ Svietimo jstaigose. Svarbu plésti antagonistinés terapijos prieinamumag bei mokyti
sveikatos priezilros specialistus atpaZinti priklausomybés poZymius.

Pagrindiniai opioidy sukeliami Salutiniai poveikiai

Priklausomai nuo auksciau jvardinty receptoriy lokalizacijos organizme, sgveika tarp
egzogeniniy opioidy bei opioidiniy receptoriy gali sukelti keleta skirtingy poveikiy, t. V.
pageidaujamg ar nepageidaujama poveikj. Labiausiai svarbus bei norimas poveikis yra analgezija,
taciau zemiau aptarsime dazniausius opioidy sukeliamus Salutinius poveikius:

Zarnyno disfunkcija

Opioidy sukelta zarnyno disfunkcija yra dazniausias létinio vartojimo sukeltas Salutinis
poveikis. Si biikle sukelia virskinimo trakto motorikos sutrikimus, dazniausiai konstipacija bei
pasireiskia 40-95% visy ilgalaik¢ opioidy terapijg gaunanciy pacienty (21). Tiesa, 10-20 % jy jau
anksciau skundési viduriy uzkietéjimu, todel sunku pasakyti, ar Siems pacientams pagrindiné viduriy
uzkietéjimo priezastis yra ilgalaikis opioidy vartojimas (22).

Virskinamajame trakte p-, 8-, ir k-opioidy receptoriai yra atsakingi uz lasteliy motoring
bei sekrecing funkcijas. Daugiausia jy aptinkama skrandyje ir proksimalinéje gaubtinéje zarnoje,
submukoziniuose neuronuose bei imuninése lamina propria lgstelése (23). Opioidy poveikis Siems
receptoriams sukelia motorinés bei sekrecinés funkcijy slopinimg. Tradicinis viduriy uzkietéjimo

gydymas viduriy laisvinamaisiais vaistais, mitybos korekcija, gyvenimo btido keitimu ir pan. gali bati
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naudojama simptomiskai, taciau Sie metodai nepasalina pagrindinés konstipacijos priezasties ir
daznai yra neveiksmingi. Naujas metodas, skirtas selektyviai ir lokaliai antagonizuoti opioidy poveikj
virSkinamajam traktui, yra periferiSkai veikiantys p- receptoriy antagonistai (PAMORA), kurie
nepereina hematoencefalinio barjero ir neturi poveikio centrinei nervy sistemai (24). Trys
pagrindiniai  PAMORA medikamentai yra: metiltreksonas (peroralinis arba parenterinis),
naldemedinas (tik peroralinis) ir naloksegolis (tik peroralinis). Sie vaistai neturi jtakos centriniams
opioidy receptoriams, tad nesukelia papildomo analgezinio poveikio, o veikia periferiSkai bei slopina
Salutinius poveikius virSkinamajame trakte. Negydomas viduriy uzkietéjimas ilgainiui gali sukelti
hemorojaus formavimasi, tiesiosios zarnos skausmus, zarnyno obstrukcijg, plySimg ar net mirtj, tad
svarbu visada numanyti, stebéti ir gydyti konstipacijg viso gydymo opioidais laikotarpiu.
Kvépavimo slopinimas

Kvépavimo slopinimas yra daZniausia opioidy perdozavimo mirties prieZastis (25).
Opioidai aktyvuoja p-receptorius specifinése centrinés nervy sistemos vietose: pre-Botzinger
komplekse pailgosiose smegenyse, parabranchialiniame branduolyje, kvépavimo daznj
reguliuojanciose dorsalinése tilto srityse, o Siy zony aktyvavimas sukelia bradipnéja bei gali sukelti
kvépavimo sustojimg (26). Tarp daugelio mechanizmy, miu-opioidy receptoriai aktyvina du svarbius
signalizacijos kelius: G-baltymo ir B-arestino (27). Pirmasis kelias yra susijes su analgezija, antrasis
su opioidy Salutiniu poveikiu, jskaitant kvépavimo slopinimg. Kurj kelig receptoriai veiks labiau —
priklauso nuo vartoto vaisto. Sie medikamentai taip pat gali padidinti anglies dioksido jautruma
chemoreceptoriams, kurie yra atsakingi uz kvépavimo kontrolg, ir sumazinti jy jautrumg deguonies
koncentracijos padidéjimui kraujyje, kas taip pat gali sukelti kvépavimo slopinimg. Kliniskai
kvépavimo slopinimas pasireiSkia hipoventiliacija (bradipnéja, minutinio kvépavimo tiirio
sumaz¢jimu), respiratorine acidoze, hipoksija ir hiperkapnija. Opioidai taip pat mazina virSutiniy
kvépavimo taky praeinamuma, taip sumazinant ventiliacijos atsaka j hipoksija ir hiperkapnija (28).
Kvépavimo slopinimas gali biiti mirtinas, tad Sig buikle reikia gydyti kuo skubiau, ne tik dirbtinio
kvépavimo taikymu, bet ir naloksonu. Naloksonas antagonistiskai veikia ne tik kvépavimo slopinima,
bet ir kitus simptomus, tokius kaip analgezija, o tai gali sukelti nenuspé&jamus $alutinius poveikius bei
mius abstinencijos simptomus. Naloksono pusinés eliminacijos laikas (30 min.) yra trumpesnis nei
kity opioidiniy agonisty, tad svarbu naloksong skirti pakartotinai ar nuolat. Létos disociacijos
kinetikos praparatams, kaip buprenorfinui, reikia nepertraukiamos naloksono infuzijos, o greitos
kinetikos preparatams, kaip fentaniliui, uZtenka vienkartinés dozés, po kurio kvépavimo funkcija
atsistato j normos ribas. Nesant teigiamam naloksono efektui galima taikyti didesnio giminingumo
antagonistus, kaip diprenorfing, kuris yra veiksmingesnis slopinant opioidy sukelta kvépavimo
slopinimg (29).
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Pykinimas ir vémimas

Opioidy sukeltas pykinimas ir vémimas pasireiskia nuo 9% iki 27% ilgalaike Siy vaisty
terapija gaunanciy pacienty (30). Tikslus mechanizmas, dél ko opioidai sukelia Siuos Salutinius
reiSkinius, néra aiskis, taGiau manoma, jog jie gali tiesiogiai veikti vestibulinj aparatg, padidinant
jautrumg per miu-opioidy receptorius vestibuliariniame epitelyje (31). Sudirgintas vestibuliarinis
aparatas siuncia nervinius impulsus j vémimo centrg ketvirtame skilvelyje per histamininius (H1) bei
cholinerginius (AchM) kelius. Po mazdaug keliy savai¢iy miu-receptoriai vémimo centre
nebereaguoja | impulsus i§ vestibuliarinio aparato, o tolesnis pykinimas ir/ar vémimas susij¢s su
auk$Ciau aprasytu zarnyno motorikos sutrikimu. Standartiné antidoty terapija naloksonu ar
naltreksonu padeda sumazinti simptomatika, taciau tik pykinimui ar vémimui slopinti Sie vaistai néra
indikuotini. Simptomiskai skiriant antiemetikus reikia atsizvelgti | kiekvieng atvejj individualiai bei
atkreipti démesj ] vaisto veikimo mechanizmg ir gretutines ligonio bikles. Dazniausiai skiriami:
serotonino (5-HT3) receptoriy antagonistai (ondansetronas), dopamino (D2) receptoriy antagonistai
(haloperidolis, prochlorperazinas, metroklopramidas), neurokinino-1 (NK-1) receptoriy antagonistai,
prometazinas, olanzapinas ar vienkartinés deksametazono dozés (32).
Tolerancija

Létinis skausmas yra svarbi ir opi modernios sveikatos apsaugos sistemos problema.
Piktnaudziavimas opioidais ir neracionalus jy skyrimas gydant létinj, su véziu nesusijusj, skausmg
daugelyje Saliy yra didZiul¢ problema. Opioidy tolerancijai biidingas sumazg¢jes jautrumas agonistams
ir paprastai pasireiskia tuo, kad norint pasiekti norima poveiki, reikia vartoti didesnes vaisty dozes
(33). Opioidiniai agonistai aktyvuoja receptorius, kurie fosforilina jvairias kinazes, kaip GRK ir PKC,
dél ko atsijungia G baltymas, prisijungia [-arestinas, receptoriai desensibilizuojasi ir jvyksta jy
endocitozé (34). Po to seka receptoriy degradacija ir perdirbimas. Taip pat ilgalaikis opioidy
vartojimas skatina uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-1p ir IL-18, gamyba ir sekrecija, o jie slopina
analgezin] poveikj bei sukelia tolerancija. Ankstyvose klinikinése studijose jau tiriami vaistai,
veikiantys prie$ G baltymo atjungima, ar 3-arestino prisijungima (35). Daugybé klinikiniy tyrimy taip
pat jrod¢, jog uzdegiminiy mediatoriy slopinimas mikroglijoje lemia reikSminga opioidy tolerancijos
susilpnéjima (36). Sie tyrimai teikia vil¢iy, jog netolimoje ateityje galime turéti vaistus slopinancius
tolerancija opioidams. Siy vaisty tolerancijos i$sivystymas turi didZiulés jtakos sukelti hiperalgezija.
Hiperalgezija

Opioidy sukelta hiperalgezija — tai neadekvaciai sustipréjes atsakas j skausmo
dirgiklius, sukeliamas opioidy vartojimo (37). Kliniskai hiperalgezija pasireiSkia skausmo
padidéjimu, nepaisant didinamos analgetiky dozés, kurio negalima paaiskinti pradinés paciento

buklés progresavimu. Sis skausmas yra difuzinis, anatomiskai pasireiSkiantis skirtingose kiino
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vietose. llgalaikis opioidy vartojimas ir didelés jy dozés sumazina nocicepcinj skausmo slenkst;j ir yra
pagrindiniai veiksniai sukeliantys hiperalgezija. Kadangi skausmas yra subjektyvus ligonio biklés
vertinimo kriterijus, studijy, tirian¢iy §j reiskinj Zmoniy populiacijose, truksta. Tikslus opioidy
sukeltos hiperalgezijos veikimo mechanizmas taip pat yra neaiSkus, taciau atliktos studijos su
gyvinais leidzia daryti prielaidg, jog veikimo mechanizmas ir gydymas Zmonése veikia panasiai.
Labiausiai tikétinas ir apraSomas mechanizmas yra centrinés glutaminerginés sistemos vaidmuo (38).
NMDA receptoriy agonizmas $iame mechanizme vaidina svarbiausig vaidmenj, taip pat Kaip ir
glicinas, kuris vidinémis sinapsémis kontroliuoja nugaros smegeny neurony slopinimg (39). Taip pat
su hiperalgezijos issivystymu gali buiti susijusi opioidy sukeliama Igsteliy apoptozé. GABA neurony
praradimas dél apoptozés gali sukelti stuburo neurony grandiniy pokyc¢ius. Dazniausiai diagnozuojant
opioidy sukelta hiperalgezija remiamasi objektyviu ligonio buklés jvertinimu, simptomais ir
anamneze. Siuo metu apra$yti 3 hiperalgezijos gydymo bidai: opioidy nutraukimas, vieno vaisto
pakeitimas kitu (dazniausiai véziu sergantiems pacientams) ir adjuvantiné farmakoterapija
(dazniausiai ketaminu).

Hormoniniai pokyciai

Opioidai veikia maziausiai dvi i§ pagrindiniy hormoniniy sistemy: pagumburio-
hipofizés-antinksc¢iy asj (angl.: hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA)) ir pagumburio-hipofizés-
gonady a§] (ang.: hypothalamic-pituitary-gonadal axis (HPG)) bei gali sukelti opioiding
endokrinopatijg, dazniausiai pasireiSkian¢ia androgeny trikumu (40). Tokia biiklé vadinama opioidy
sukeltu androgeny nepakankamumu Santrauka mechanizmy, susijusiy su $ia patogeneze pateikiame

2 paveikslélyje:
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pav. 2 Mechanizmy, susijusiy su opioidy sukeltu androgeny nepakankamumu, santrauka. GnRH- gonadotroping-atpalaiduojantis
hormonas, FSH- folikulus stimuliuojantis hormonas, LH-liuteinizuojantis hormonas, DHT- dihidrotestosteronas

Ilga laika vartojant opioidus kraujo serume sumazéja testosterono, estrogeny, progesterono,
liuteinizuojanc¢io  hormono  (LH), gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono (GnRH),
dehidroepiandrosterono (DHEA), dehidroepiandrosterono sulfato (DHEAS), adrenokortikotropino
hormono (AKTH), kortizolio ir kortikotropinus atpalaiduojancio hormono (CRH) kiekiai. Taciau tuo
paciu metu padidéja augimo hormono, skydliauke stimuliuojancio hormono (TSH) bei prolaktino
kiekiai. Sie hormoniniai poky¢iai sukelia hipogonadizma, kuris lemia seksualinés funkcijos
sutrikimus kaip: erektiling disfunkcija, sumazéjusj libido, sunkiau pasiekiamg orgazma ar sumazéjusj
ejakuliacijos kiekj (41). Be to, Sie poky¢iai siejami su depresija, sumazéjusiu energijos kiekiu,
naktiniu prakaitavimu, kar§¢io bangomis, nuovargiu. Sukelta seksualiné disfunkcija pasireiskia 76%
vyry bei 64% motery, ilgai vartojanc¢iy opioidus (42). Moterims sumazgje estradiolio ir progesterono
kiekiai sukelia oligomenoréjg, amenoréja, anovuliacija ar net nevaisinguma (43). Abiems lytims taip
pat dazniai pasireiskia svorio prieaugis, valgymo sutrikimai bei osteoporozé. Pacientams, ilgai
vartojantiems opioidus, pasireiSkus aukS¢iau minétiems simptomams turi biiti atliekamas testosterono
kiekio serume nustatymas. DaZniausiai jis biina sumazéjes 3-4 kartus.

Pirmo pasirinkimo opioidy sukelto androgeny deficito gydymas yra dietos ir gyvenimo

buido korekecija, taip pat opioidy pakeitimas nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo. Jei konservatyvus
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gydymas yra neveiksmingas, tuomet turéty biiti taikoma pakaitiné androgeny terapija. Testosterono
terapija gali biti taikoma jvairiais rezimais: 75-100 mg dozé j raumenis kas savaitg, 150-200 mg dozé
] raumenis kas 2 savaites, transdermaliniai 1-2,5 mg testosterono pleistrai naktimis, 30-120 mg
testosterono tepamieji geliai kasdien ar intrakutaninés testosterono injekcijos 3-6 ménesiams. Studijy,
iStyrusiy geriausig gydymo taktika néra, tad tikslus gydymas turéty biiti taikomas atsizvelgiant |
pacienty simptomus, biikle, finansing situacijg ir medikamenty prieinamuma.
Nepageidaujami reiskiniai Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Dél opioidy veikimo organizme issiskiria dideli histamino kiekiai, dél ko pacientams
i$sivysto vazodilatacija ir hipotenzija. Tal paaiSkinama greitu daliniu HI-blokatoriy ir visisku
naloksono veikimu. Taip pat, dél parasimpatinés opioidy stimuliacijos opioidai asocijuojami su
bradikardijos, QT intervalo prailgéjimo EKG bei ,,Torsade de Pointes polimorfinés skilvelinés
tachikardijos iSsivystymu (44). Veikimo mechanizmas, kuriuo opioidai sukelia QT intervalo
prailgéjimg ir ,,Torsade de Pointes”, veikia blokuodami zmogaus ether-a-go-go-susijusio geno
(hERG) kanalus. Sis genas koduoja poras sudarantj greitai aktyvuojantj kalio kanaly subvieneta, kuris
yra svarbus Sirdies repoliarizacijai. Mirties rizika i$sivyséius ,, Torsade de Pointes* tachikardijai siekia
beveik 17%, dél Sios priezasties rekomenduojama reguliari EKG kontrolé opioidais (ypa¢ metadonu)
gydomiems pacientams. Ypac svarbu atkreipti démesj, kai pacientas gydomas ir kitais vaistais, kurie
gali sukelti QT prailgéjima, pvz.: CYP3A4 inhibitoriais (klaritomicinu, fluoksetinu, flukonazoliu,
valproato riig§timi), ar turi hipokalemijg, kepeny funkcijos nepakankamumga. Kita vertus, manoma,
jog opioidai turi kardioprotekcinj poveikj , dél ko lgstelés, pvz.: kardiomiocitai, trumpu laikotarpiu
yra apsaugomi nuo iSemijos bei hipoksijos.
Kiti Salutiniai poveikiai

Opioidai reciau gali sukelti sedacijg, miego sutrikimus (dazniausiai nemigg), atminties

sutrikima, Slapimo puslés disfunkcijg (Slapimo sulaikyma), niezulj, kserostomija.

ISVADOS IR PASIULYMAI

1. Létinj skausmg kenciantys pacientai, po opioidy detoksikacijos nurodo reik§minga
skausmo sumazéjima, gyvenimo kokybés pageréjima.

2. Dél ilgalaikés sedacijos gali pasireiksti spontaniné opioidy detoksikacija.

3. Dazniausi opioidy sukeliami $alutiniai poveikiai yra: zarnyno disfunkcija (dazniausiai
pasireiskianti konstipacija), pykinimas, vémimas, tolerancija, hiperalgezija, kvépavimo
slopinimas, hipogonadizmas, QT intervalo prailgéjimo bradikardija, ,, Torsade de Pointes*

tachikardija.
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4. Dazniausiai opioidy Salutiniai poveikiai pasireiSkia juos vartojant netinkamai, ilgg laika
ar piktnaudziaujant.

5. Dazniausia opioidy perdozavimo mirties priezastis yra opioidy sukeltas kvépavimo
slopinimas.

6. Opioidy sukeltas gyvybei pavojingas biikles veiksminga gydyti naloksonu (antagonistiné
terapija).

7. Praktiniame darbe rekomenduojame vengti skirti opioidus lengvam skausmui gydyti.
Skyrus opioidy terapija rekomenduojame reguliariai sekti pacienty simptomatika,
skausmui mazéjant keisti analgetiky terapija, pvz.: NVNU. Pasireiskus opioidy sukeltiems
Salutiniams poveikiams nedelsti ir pradéti gydyma.

8. Priklausomiems nuo opioidy asmenims rekomenduojame didinti psichosocialinés
pagalbos prieinamuma. Siekiant sumazinti mir¢iy nuo perdozavimo kiekj, taikyti pakaitinj
opioidy gydyma ir vystyti naloksono i§davimo programa.

9. Dél bradikardijos ar ,,Torsade de Pointes* tachikardijos rizikos rekomenduojama reguliari

EKG kontrol¢ opioidus vartojantiems pacientams.

LITERATUROS SARASAS

1.

Trescot AM, Datta S, Lee M, Hansen H. Opioid pharmacology. Pain Physician. 2008 Mar;11 (2
Suppl):S133-153.

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction. European drug report 2021: trends
and developments. https://data.europa.eu/doi/10.2810/18539

Central for Disease Control and Prevention WONDER databases. https://wonder.cdc.gov/

Leonard J. Paulozzi, MD, Christopher M. Jones, PharmD, Karin A. Mack, PhD, Rose A. Rudd,
MSPH, Div of Unintentional Injury Prevention, National Center for Injury Prevention and
Control, CDC. Vital Signs: Overdoses of Prescription Opioid Pain Relievers --- United States,
1999--2008. https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6043a4.htm

Rose A. Rudd and others. Increases in Heroin Overdose Deaths — 28 States, 2010 to 2012. 2014
Oct 3. https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6339al.htm

O’Donnell JK. Deaths Involving Fentanyl, Fentanyl Analogs, and U-47700 — 10 States, July—
December 2016. MMWR Morb Mortal WKkly Rep 2017
https://www.cdc.gov/immwr/volumes/66/wr/mm6643el.htm

U.S. Department of justice. Drug enforcement administration. National drug threat assessment
2019. 2019 Dec. https://lwww.dea.gov/sites/default/files/2020-01/2019-NDTA-final-01-14-
2020_Low_Web-DIR-007-20_2019.pdf

20



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

van Amsterdam J, Pierce M, van den Brink W. Is Europe Facing an Emerging Opioid Crisis
Comparable to the U.S.? Ther Drug Monit. 2021 Feb 1;43(1):42-51.

Helmerhorst GTT, Teunis T, Janssen SJ, Ring D. An epidemic of the use, misuse and overdose
of opioids and deaths due to overdose, in the United States and Canada: is Europe next? Bone Jt
J. 2017 Jul 1:99-B(7):856-64.

Pierce M, Amsterdam J van, Kalkman GA, Schellekens A, Brink W van den. Is Europe facing an
opioid crisis like the United States? An analysis of opioid use and related adverse effects in 19
European countries between 2010 and 2018. Eur Psychiatry. 2021 ed;64(1):e47.

European Drug Report 2022: Trends and developments. IDPC.
https://idpc.net/publications/2022/06/european-drug-report-2022-trends-and-developments

Narkotiky, tabako ir alkoholio kontrolés departamentas. Psichoaktyviosios medziagos:
tendencijos ir poky¢iai 2022. https://ntakd.Irv.1t/It/administracine-informacija/metiniai-
pranesimai

Bartisiit¢ A. - Opioidiniy  analgetiky  vartojimo  ypatumai  Lietuvoje. 2022
https://Ismu.lt/cris/bitstream/20.500.12512/114476/1/MBD_Agne_Bartisiute_.pdf

George Koob, Michael Arends, Mandy McCracken, Michel Le Moal. Opioids, Volume 4 - 1st
Edition https://www.elsevier.com/books/opioids/koob/978-0-12-816988-9

Miller’s Anesthesia, 2-Volume Set - 9th Edition. https://www.elsevier.com/books/millers-
anesthesia-2-volume-set/gropper/978-0-323-59604-6

Sharpe EE, Molitor RJ, Arendt KW, Torbenson VE, Olsen DA, Johnson RL, et al. Intrathecal
Morphine versus Intrathecal Hydromorphone for Analgesia after Cesarean Delivery: A
Randomized Clinical Trial. Anesthesiology. 2020 Jun;132(6):1382-91.

Sverrisdéttir E, Lund TM, Olesen AE, Drewes AM, Christrup LL, Kreilgaard M. A review of
morphine and morphine-6-glucuronide’s pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships in
experimental and clinical pain. Eur J Pharm Sci Off J Eur Fed Pharm Sci. 2015 Jul 10;74:45-62.

Volkow ND, Jones EB, Einstein EB, Wargo EM. Prevention and Treatment of Opioid Misuse
and Addiction: A Review. JAMA Psychiatry. 2019 Feb 1;76(2):208-16.

Lepack AE, Werner CT, Stewart AF, Fulton SL, Zhong P, Farrelly LA, et al. Dopaminylation of
histone H3 in ventral tegmental area regulates cocaine seeking. Science. 2020 Apr
10;368(6487):197-201.

Anthony JC, Warner LA, Kessler RC. Comparative Epidemiology of Dependence on Tobacco,
Alcohol, Controlled Substances, and Inhalants: Basic Findings From the National Comorbidity
Survey.

Khademi H, Kamangar F, Brennan P, Malekzadeh R. Opioid Therapy and its Side Effects: A
Review. Arch Iran Med. 2016 Dec;19(12):870-6.

Brenner DM, Stern E, Cash BD. Opioid-Related Constipation in Patients With Non-cancer Pain
Syndromes: a Review of Evidence-Based Therapies and Justification for a Change in
Nomenclature. Curr Gastroenterol Rep. 2017 Mar;19(3):12.

21



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Holzer P. Treatment of opioid-induced gut dysfunction. Expert Opin Investig Drugs. 2007
Feb;16(2):181-94.

Pergolizzi Jr JV, Christo PJ, LeQuang JA, Magnusson P. The Use of Peripheral p-Opioid
Receptor Antagonists (PAMORA) in the Management of Opioid-Induced Constipation: An
Update on Their Efficacy and Safety. Drug Des Devel Ther. 2020 Mar 11;14:1009-25.

Baldo BA. Toxicities of opioid analgesics: respiratory depression, histamine release,
hemodynamic changes, hypersensitivity, serotonin toxicity. Arch Toxicol. 2021
Aug;95(8):2627-42.

Algera MH, Kamp J, van der Schrier R, van Velzen M, Niesters M, Aarts L, et al. Opioid-induced
respiratory depression in humans: a review of pharmacokinetic—pharmacodynamic modelling of
reversal. Br J Anaesth. 2019 Jun 1;122(6):e168-79.

Schmid CL, Kennedy NM, Ross NC, Lovell KM, Yue Z, Morgenweck J, et al. Bias Factor and
Therapeutic Window Correlate to Predict Safer Opioid Analgesics. Cell. 2017 Nov
16;171(5):1165-1175.e13.

Prediction of Opioid-Induced Respiratory Depression on Inpatient Wards Using Continuous
Capnography and Oximetry: An International Prospective, Observational Trial.

Hill R, Santhakumar R, Dewey W, Kelly E, Henderson G. Fentanyl depression of respiration:
Comparison with heroin and morphine. Br J Pharmacol. 2020;177(2):254-65.

Tuteja AK, Biskupiak J, Stoddard GJ, Lipman AG. Opioid-induced bowel disorders and narcotic
bowel syndrome in patients with chronic non-cancer pain. Neurogastroenterol Motil Off J Eur
Gastrointest Motil Soc. 2010 Apr;22(4):424-30, €96.

Smith HS, Laufer A. Opioid induced nausea and vomiting. Eur J Pharmacol. 2014 Jan 5;722:67—
78.

Mallick-Searle T, Fillman M. The pathophysiology, incidence, impact, and treatment of opioid-
induced nausea and vomiting. J Am Assoc Nurse Pract. 2017;29(11):704-10.

Morgan MM, Christie MJ. Analysis of opioid efficacy, tolerance, addiction and dependence from
cell culture to human. Br J Pharmacol. 2011 Oct;164(4):1322-34.

Zhou J, Ma R, Jin Y, Fang J, Du J, Shao X, et al. Molecular mechanisms of opioid tolerance:
From opioid receptors to inflammatory mediators (Review). Exp Ther Med. 2021 Sep 1;22(3):1-
8.

Williams JT, Ingram SL, Henderson G, Chavkin C, Zastrow M von, Schulz S, et al. Regulation
of u-Opioid Receptors: Desensitization, Phosphorylation, Internalization, and Tolerance.
Dolphin AC, editor. Pharmacol Rev. 2013 Jan 1;65(1):223-54.

Wang H, Zhang Y, Ma X, Wang W, Xu X, Huang M, et al. <p>Spinal TLR4/P2X7 Receptor-
Dependent NLRP3 Inflammasome Activation Contributes to the Development of Tolerance to
Morphine-Induced Antinociception</p>. J Inflamm Res. 2020 Sep 24;13:571-82.

Guichard L, Hirve A, Demiri M, Martinez V. Opioid-induced Hyperalgesia in Patients With
Chronic Pain: A Systematic Review of Published Cases. Clin J Pain. 2022 Jan;38(1):49.

22



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Lee M, Silverman SM, Hansen H, Patel VB, Manchikanti L. A comprehensive review of opioid-
induced hyperalgesia. Pain Physician. 2011;14(2):145-61.

Koponen ME, Forget P. Pharmacological Interventions for Opioid-Induced Hyperalgesia: A
Scoping Review of Preclinical Trials. J Clin Med. 2022 Nov 29;11(23):7060.

Hsieh A, DiGiorgio L, Fakunle M, Sadeghi-Nejad H. Management Strategies in Opioid Abuse
and Sexual Dysfunction: A Review of Opioid-Induced Androgen Deficiency. Sex Med Rev. 2018
Oct;6(4):618-23.

Coluzzi F, Billeci D, Maggi M, Corona G. Testosterone deficiency in non-cancer opioid-treated
patients. J Endocrinol Invest. 2018 Dec;41(12):1377-88.

Yee A, Loh HS, Hisham Hashim HMB, Ng CG. Clinical factors associated with sexual
dysfunction among men in methadone maintenance treatment and buprenorphine maintenance
treatment: a meta-analysis study. Int J Impot Res. 2014;26(5):161-6.

Abs R, Verhelst J, Maeyaert J, Van Buyten JP, Opsomer F, Adriaensen H, et al. Endocrine
consequences of long-term intrathecal administration of opioids. J Clin Endocrinol Metab. 2000
Jun;85(6):2215-22.

Nordt SP, Zilberstein J, Gold B. Methadone-induced torsade de pointes. Am J Emerg Med. 2011
May;29(4):476.e1-2.

23



