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SANTRAUKA:

Tyrimo tikslas. Patvirtinti arba paneigti hipotezg, jog priklausomy nuo receptiniy opioidy
pacienty vitamino D koncentracija kraujo serume turi jtakos detoksikacijai, jos iSeitims,
opioidy vartojimo jpro¢iams ir gyvenimo kokybei pries ir po detoksikacijos.

Metodai. | §; 2019-2022 mety tyrimg itraukti 33 pacientai, kuriems buvo atlikta detoksikacija
nuo receptiniy opioidy Respublikinés Vilniaus universiteto ligoninés Toksikologijos centre,
Lietuvoje. 23 pacientai pilnai uzbaigé dalyvavima tyrime. Prie§ detoksikacija ambulatoriSkai
atliktas vitamino D koncentracijos kraujo serume tyrimas lygintas su opioidy vartojimo
iprociais, detoksikacijos iSeitimis ir gyvenimo kokybés jverc¢iais. Detoksikacijos metu taikyta
vitamino D korekcija, vitamino D koncentracija po detoksikacijos pakartotinai nebuvo
matuojama. Gyvenimo kokybe¢ SF-36v2™ anketomis vertinta prie§ detoksikacija, iSraSymo 18
stacionaro dieng ir nuotoliniu biidu, pra¢jus ne maziau nei 3 ménesiams po detoksikacijos.
Rezultatai. Normaliag vitamino D koncentracija turéjusiyjy pacienty detoksikacija truko
vidutini$kai 2,5 dienos trumpiau nei tur¢jusiyjy vitamino D trikumg ar nepakankamuma.
StatistiSkai reik§mingas skirtumas tarp skirtingas vitamino D koncentracijas turéjusiy grupiy ir
pries detoksikacija vartotos receptinio opioido dozés, opioido vartojimo trukmés,
pacienty gyvenimo kokybé. Vitamino D trikumg ar nepakankamumg turéjusios grupés
gyvenimo kokybé geréjo iSkart po detoksikacijos bei praéjus daugiau nei pusei mety po
detoksikacijos. Normalig vitamino D koncentracija tur¢je pacientai nerod¢ statistiSkai
reikSmingos gyvenimo kokybés dinamikos.
ISvados. AuksStesné vitamino D koncentracija gali lemti trumpesng detoksikacijg. Vitamino D
koncentracijos matavimas leidzia identifikuoti vitamino D trikuma ar nepakankamuma
turin¢ius pacientus, kuriems detoksikacijos metu naudinga taikyti vitamino D koncentracijos
korekcija, galincig lemti gyvenimo kokybeés geré¢jima po detoksikacijos.

RaktaZodziai: Detoksikacija, gyvenimo kokybé, opioidai, vitaminas D.

SUMMARY:

Objective. To confirm or refute the hypothesis that serum vitamin D levels in prescription
opioid-dependent patients affect detoxification, its outcomes, opioid use patterns, and quality
of life before and after detoxification.

Material and methods. This 2019-2022 study included 33 patients who underwent

detoxication from prescription opioids at the Toxicology Center of the Republican Vilnius



University Hospital in Lithuania. 23 patients completed the study. Serum vitamin D levels were
tested on an outpatient basis prior to detoxication. During detoxication vitamin D supplements
were used, vitamin D levels were not re-measured. Quality of life was assessed with SF-36v2
™ questionnaires in person before detox, on the day of discharge and remotely at least 3 months
after detoxication.

Results. Detoxication duration for patients with normal vitamin D levels was on average 2.5
days shorter than for patients with vitamin D deficiency or insufficiency. No statistically
significant difference found between groups with different vitamin D concentrations and the
prescription opioid dose, duration of opioid use, detoxication outcome, and the SF-36v2™
questionnaire scores. Patients with vitamin D insufficiency or deficiency showed statistically
significant positive dynamics in quality of life after detoxication, whereas patients with normal
vitamin D levels did not.

Conclusion. Higher vitamin D levels may lead to shorter detoxication. Measurement of
vitamin D levels identifies patients with vitamin D deficiency or insufficiency for whom
correction of vitamin D levels during detoxication is appropriate and may lead to an
improvement in quality of life after detoxication.

Keywords: Detoxication, quality of life, opioids, vitamin D.

IVADAS:

Vitaminas D yra riebaluose tirpus vitaminas, turintis j steroidus panasias hormonines
funkcijas. (1) Dvi Sio vitamino formos, vitaminas D2 (ergokalciferolis) bei vitaminas D3
(cholekalciferolis), turi didziausig svarba Zmogaus organizmui. Vitaminas D2 gaminamas UV
spinduliais apSvieciant gryby lasteliy membranose randamg ergosterolj, tad nattraliai yra
randamas grybuose, néra gaminamas Zmogaus organizme ir Zmoniy yra jsisavinamas tik su
maistu. Vitaminas D3 UVB spinduliy pagalba yra sintetinamas odoje. Vitaminas D (tiek
ergokalciferolis, tiek cholekalciferolis), gaunamas i§ odos ar maisto, yra biologiskai neaktyvus
ir norint ji konvertuoti j aktyvig vitamino D forma, jis fermento vitamino D-25-hidroksilazés
pagalba kepenyse yra hidroksilinamas iki 25-hidroksicholekalciferolio. (1) Si medZziaga toliau
hidroksilinama inkstuose iki biologiskai aktyvios ir organizmo procesuose dalyvaujancios
formos - 1,25-dihidroksicholekalciferolio. (1)

Norint nustatyti vitamino D koncentracija kraujo serume pasitelkiamas 25-
hidroksicholekalciferolio kiekio kraujyje matavimas, kadangi i medziaga yra stabilesné bei

turi ilgesnj pusinés eliminacijos laikg, nei aktyvi vitamino D forma, 1,25-



dihidroksicholekalciferolis. (2) Mokslininky bei gydytojy tarpe vyksta diskusijos dél
optimalios vitamino D normos vertés, reikalingos tinkamoms organizmo funkcijoms uZztikrinti.
2021 metais Lietuvos Seimos gydytojy kolegijos isleistose ,,Vitamino D stokos diagnostikos,
profilaktikos ir gydymo gairése optimali 25-hidroksicholekalciferolio koncentracija kraujo
serume nurodoma 100-150 nmol/l, o 75 - 100 nmol/l jvardijama kaip suboptimali 25-
hidroksicholekalciferolio koncentracija. (3) Europos maisto saugos institucijos (angl.
European Food Safety Authority) eksperty grupé skelbia, kad 50 nmol/l yra tinkama tiksliné
25-hidroksicholekalciferolio koncentracijos kraujo serume verté visoms gyventojy grupéms
(4), o Tarptautiné¢ endokrinology draugija ,,Vitamino D kiekio jvertinimo, gydymo ir
profilaktikos gairése 75 nmol/l nurodo kaip normalig 25-hidroksicholekalciferolio
koncentracijos serume reik§me¢. Remiantis Tarptautine endokrinology draugija, vitamino D
trikumas konstatuojamas esant mazesnei nei 50 nmol/l koncentracijai, o nepakankamumas
kuomet 25-hidroksicholekalciferolio koncentracija varijuoja tarp 50 ir 75 nmol/l. (5)

Pagrindinés vitamino D funkcijos jvardijamos kaip kalcio ir fosforo homeostazes
organizme reguliavimas, taciau pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama $io vitamino
jtakai daugeliui kity organizmo funkcijy. (6) Nustatyta, jog vitaminas D pasizymi
imunomoduliaciniu bei antiuzdegiminiu poveikiu (1,7), dalyvauja kancerogenezéje bei lasteliy
proliferacijoje, diferenciacijoje, apoptozéje bei autofagijoje (7), o vitamino D receptoriai
randami endokriningje, neurologinéje imunologinéje, muskuloskeletinéje, gastrointestinéje,
kardiovaskulingje, reprodukcinéje sistemose bei joms priklausanciuose organuose, tad Si
medZziaga dél savo plataus ir jvairialypio poveikio siejama su daugybe jvairiy organy ir sistemy
ligy. (6,8,9)

Paskutiniaisiais deSimtmeciais mokslinéje literatliroje padaugéjo tyrimy, siejanciy
pacienty vitamino D koncentracijg ir skausmg. Sis vitaminas siejamas tiek su nociceptiniu ir
neuropatiniu, tiek su iiminiu ir létiniu skausmu. (10-14). Létinj skausma patirianéiy pacienty
tarpe dazniau nustatomas vitamino D nepakankamumas arba trikumas (15,16), o aukStesni
skausmo jverciai siejami su zemesne 25-hidroksicholekalciferolio koncentracija. (17) Pacienty
patiriamas skausmas daro stipria neigiama jtaka jy gyvenimo kokybei, darbingumui ir
socioekonominei padéciai. Tyrimai, skelbiantys, kad vitamino D preparaty vartojimas gerina
nuo létinio skausmo kencianciy pacienty gyvenimo kokybe, suteikia pagrindo manyti, jog toks
gydymo biidas, kartu su skiriama analgetine terapija, gali sumazinti neigiamg jvairias
gyvenimo sritis apimancig ilgalaikio skausmo itaka pacienty gyvenimams. (18-20)

Tikslis vitamino D analgetinio poveikio mechanizmai vis dar néra pilnai istirti. Viena

1§ priezaséiy, leidzianciy laikyti vitamino D koncentracija galimu veiksniu, daranciu jtakg



skirtingo tipo skausmui, kyla i§ jo, kaip uzdegiminio ir imuninio atsako moduliatoriaus,
vaidmens. (21) Vitaminas D siejamas su prostaglandino E2 (PGE2), pagrindinio su skausmu
siejamo uzdegimo mediatoriaus, gamybos slopinimu. (22,23) /n vivo ir in vitro tyrimai parode,
kad vitaminas D reguliuoja nervy augimo faktoriaus (angl. nerve growth factor, NGF),
svarbaus nocicepciniy neurony vystymuisi, ekspresija. (24)

Mokslin¢je literatiroje apraSoma vitamino D jtaka ne tik skausmui, bet ir skausmag
mazinantiems opioidiniams analgetikams. Stebima, jog Zemas 25-hidroksicholekalciferolio
kiekis yra susijgs su didesnés opioidy dozés vartojimu, o nepakankamg vitamino D kiekj
turintiems pacientams nurodoma didesné tikimybé opioidy vartojimo sutrikimy i$sivystymui.
(25-28) Nepaisant pastaruoju deSimtmeciu JAV isSrySkéjusios ir daug gyvybiy nusineSusios
opioidy krizés bei did¢jancio priklausomybés opioidams masto visame pasaulyje (29),
vaisty vartojimas malSinant 1étinj skausma didina paSalinio poveikio atsiradimo ar
priklausomybeés i$sivystymo rizikg. Tyrimai rodo, kad ilgalaiké opioidy terapija yra susijusi su
viduriy uZzkiet¢jimu, pykinimu, kauly luziais, pagumburio-hipofizés-antinks¢iy reguliacijos
sutrikimais ir perdozavimu. (30) Tolerancija opioidiniams analgetikams bei opioidy sukelta
hiperalgezija yra du labai svarbiis reiSkiniai, dar labiau apsunkinantys klinikinj opioidy
naudojima ir taip pat prisidedantys prie priklausomybés bei piktnaudziavimo opioidais
i8sivystymo. Progresuojant tolerancijai ilgalaikés opioidy terapijos metu, siekiant iSlaikyti
pradinj analgetinj poveikj, tenka didinti vartojamas opioidy dozes. (31) Dazniausiai tolerancija
vystosi palaipsniui, taciau ji gali atsirasti ir po trumpalaikio opioidy vartojimo. (31) Opioidy
sukeltos hiperalgezijos metu vyrauja padid¢jes jautrumas skausminiams dirgikliams, kuomet
tas pats dirgiklis sukelia stipresnj skausmo pojiti. (31) Nors, esant tolerancijai, didinant
vartojamag opioido doze galima islaikyti analgetinj vaisto efekta, toks dozés didinimas
nekoreguoja opioidy sukeltos hiperalgezijos ir kaip tik gali ja pabloginti. (31) Sj reiskinj
susilpninti galima tik sumaZzinus vartojama opioido doze¢ arba nutraukus Siuos vaistus ir
pasirinkus kitas strategijas létinio skausmo gydymui. (31) Vienas i§ pagrindiniy tiksly,
siekiamy opioidy detoksikacijos metu, turéty buti visiSkai atpratinti pacientus nuo ilgalaikio
opioidy vartojimo. Tokiu biidu siekiama ne tik panaikinti priklausomybés atsiradimo tikimybe,
taCiau ir neigiamg ilgalaikés opioidinés terapijos poveikj, bloginant] pacienty gyvenimo
kokybe ir funkcionaluma.

JAV ligy kontrolés ir prevencijos centro (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) duomenimis, net penktadalis Salies gyventojy kencia nuo 1étinio skausmo.

(32) Europoje nuo létinio skausmo kencia nuo 12 % iki 40 % gyventojy. (33) Per pastaruosius



desimtmecius JAV ir Kanadoje buvo pastebétas dramatiskas receptiniy opioidy vartojimo
padidéjimas, nuo 1996 mety iSauges net 14 karty. (34) Nors Europoje receptiniy opioidy
vartojimo daznis stebimas keturis kartus mazesnis negu JAV, epidemiologiniai tyrimai rodo
vis didéjanti receptiniy opioidy vartotojy skaiCiy. (35) Esant dideliam Iétinio skausmo
paplitimui, svarbu rasti tinkamus btidus, kaip apsaugoti vis didéjantj receptinius opioidinius
analgetikus vartojanti pacienty skaiciy nuo pasalinio Siy vaisty poveikio ar priklausomybés
i8sivystymo.

Priklausomybés opioidiniams analgetikams atsiradimo tikimybé siejama su keletu
skirtingy veiksniy, iskaitant pacienty vartota opioido doze bei opioido vartojimo trukme (36),
taciau iki Siol néra nustatyty klinikiniy ar laboratoriniy rodikliy, leidzianciy identifikuoti
asmenis, turin¢ius didesne rizika priklausomybés opioidams iSsivystymui. Sie rodikliai galéty
ne tik pagelbéti gydytojui, priiman¢iam sprendimg dé¢l opioidiniy analgetiky skyrimo, bet ir
suteikty galimybe prevencijos tikslais stebéti receptinius opioidinius analgetikus vartojancius
pacientus. Vitaminas D mokslingje literatiiroje nagrin¢jamas kaip vienas i$ Siy galimy rodikliy.
(28) Esant mokslinés literatiiros trikumui apie vitamino D jtakg detoksikacijai, naudinga iStirti
ir jvertinti, kaip Sis vitaminas lemia pacienty detoksikacijos eiga, jos iSeitis ir pacienty
gyvenimo kokybés dinamika po detoksikacijos nuo receptiniy opioidy.

Tyrimo tikslas: patvirtinti arba paneigti hipotezg, jog priklausomy nuo receptiniy
opioidy pacienty vitamino D koncentracija kraujo serume turi jtakos detoksikacijai ir jos

iSeitims, opioidy vartojimo jproc¢iams ir gyvenimo kokybei pries ir po detoksikacijos.

TIRIAMIEJI IR METODALI:

Tyrimo planas bei pacienty imtis

I §i tyrima, atlikta 2019-2022 metais, buvo jtraukti 33 pacientai, kuriems buvo atlikta
detoksikacija nuo receptiniy opioidy Respublikinés Vilniaus universiteto ligoninés
Toksikologijos centre, Lietuvoje. 23 pacientai pilnai uzbaigé dalyvavima tyrime — 10 pacienty
buvo ] tyrimg nejtraukti dél negaléjimo su jais susisiekti ar atsisakymo pildyti SF-36v2™
anketa.

Itraukimo ] tyrimg kriterijai buvo: diagnozuota priklausomybé nuo receptiniy opioidy
(TLK-10 F11.2 Priklausomybés sindromas (opioidai)) bei paciento sutikimas gydytis RVUL

Toksikologijos centre, atlickant detoksikacija nuo receptiniy opioidy grupés vaisty.



Pacienty nejtraukimo ] tyrimg kriterijai buvo: Timus apsinuodijimas opioidais,
diagnozuota priklausomybé nuo nelegaliy opioidy (pvz.: heroino, naujy sintetiniy opioidy),
diagnozuota priklausomybé nuo keliy psichika veikianciy medziagy, iSskyrus alkoholj,
nikoting, benzodiazepinus. Tyrimas buvo patvirtintas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto (leidimo Nr. 2019/10-1153-644).

Pacientai | Toksikologijos centrag buvo nukreipiami i§ pirminés ir antrinés sveikatos
priezitiros jstaigy, gydanciy pacientus su diagnozuota priklausomybe nuo receptiniy opioidy
(skausmo kliniky, Nacionalinio vézio instituto, Seimos gydytojy), su ambulatoriskai atliktu
vitamino D koncentracijos kraujyje tyrimu. Toksikologijos centre pacientai buvo
konsultuojami dél opioidinés detoksikacijos reikalingumo, taip pat buvo informuoti apie
vykstant] tyrima ir, sutikus dalyvauti tyrime, buvo paprasyti uzpildyti informuoty asmeny
sutikimus.

Pacientams buvo atlickama planin¢ stacionariné detoksikacija pagal ligoninéje
patvirtintag planinés stacionarinés detoksikacijos nuo opioidy (receptiniy ir nelegaliy)
protokola. Detoksikacijos metu pacienty vitamino D koncentracija kraujyje buvo koreguojama
vitamino D preparatais. Pacienty vitamino D koncentracija po stacionarinés detoksikacijos
pabaigos nebuvo iSmatuota.

Gyvenimo kokybe¢ skirtingais detoksikacijos etapais buvo vertinama triskart — pries
pradedant detoksikacijg, iSraSymo i$ stacionaro dieng (po detoksikacijos) ir pra¢jus ne maziau
kaip 3 meénesiams po detoksikacijos pabaigos. Gyvenimo kokybés vertinimui buvo
naudojamos SF-36v2™ anketos lietuviy kalba. Anketa susideda i$ 36 klausimy, skirty jvertinti
paciento gyvenimo kokybe, apzvelgiant fizinj pajéguma, apribojimus dél fizinés sveikatos,
apribojimus dél emocinés sveikatos, emocing gerove, paciento energija bei nuovargj, socialinj
funkcionavima, kiino skausma bei bendra paciento sveikata. Gyvenimo kokybés jverciy
rezultatai iSreiSkiami skal¢je nuo 0 (labai prasta gyvenimo kokyb¢) iki 100 (puiki gyvenimo
kokybé¢). Treciasis gyvenimo kokybés vertinimas buvo vykdomas nuotoliniu biidu, su pacientu
buvo susisiekta tyrimo metu jo nurodytu telefonu.

Norint palyginti prie§ detoksikacija pacienty vartotas skirtingy opioidy dozes, $ios buvo
konvertuojamos j peroralinio morfino ekvivalentus, konversijai naudota 1 lentelé, paremta

Nielsen S. et al. publikacija. (37) Konvertavimui buvo naudota formulé:

vieno vieneto dozé x (suvartojamy vienety kiekis per para) x konversijos koeficientas =

peroralinio morfino ekvivalento dozes per parg



1 lentelé. Skirtingy opiody doziy konversijos j peroralinio morfino ekvivalentus lentele. [37]

Vienetai, 1§ kuriy | Rekomenduojamas konversijos
konvertuojama: koeficientas (konvertuojama j
mg/parg) *

Kodeinas, peroraliniai preparatai mg/dieng 0,1

Petidinas, parenteriniai preparatai mg/dieng 0,4

Morfinas, parenteriniai preparatai mg/dieng 3,0

Tramadolis, peroraliniai preparatai mg/dieng 0,2

Metadonas, peroraliniai preparatai mg/dieng 4,7

Fentanilis, transderminiai mcg/valanda 2,7

preparatai

Fentanilis, Zandiniai/poliezuviniai mcg/dienai 0,1

preparatai

Normalios vitamino D koncentracijos kraujo serume reikSme buvo laikyta >=75 nmol/l,
remiantis Tarptautinés endokrinology draugijos vitamino D kiekio jvertinimo, gydymo ir

profilaktikos gairémis. (5)
Opioidy detoksikacijos protokolas

Opioidy detoksikacijos protokolas, naudotas Siame tyrime, buvo parengtas remiantis
tyrimu, atlikto Roberto Badaro, Tomo JovaiSos, Indrés Lapinskienés bei Juozo Ivaskeviciaus
ir 2020 metais publikuoto Journal of Addiction Medicine, pavadinimu ,,Dose Escalation of
Naltrexone to Reduce Stress Responses Associated With Opioid Antagonist Induction: A
Double-blind Randomized Trial*“ (liet. ,,Naltreksono dozés didinimas, siekiant sumaZinti
streso atsakq, susijusj su opioidy antagonisty indukcija: dvigubai aklas atsitiktiniy imciy
tyrimas.”). Jis buvo paremtas benzodiazepiny (diazepamo) bei a2 adrenoreceptoriy agonisty
(klonidino) skyrimu pagal opioidy abstinencijos pasireiskimo lygj, kuris buvo stebimas bei
matuojamas pagal Subjektyvig opioidinés abstinencijos skal¢ (angl. Subjective Opioid
Withdrawal Scale, SOWS) bei Objektyvia opioidinés abstinencijos skale (angl. Objective
Opioid Withdrawal Scale, OOWS). (38)



Detoksikacijos metu pacientams buvo nutrauktas receptiniy opioidy vartojimas bei
buvo stebéti abstinencijos simptomai. Papildomai buvo naudojami nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo (ibuprofenas, diklofenakas, ketorolakas), antipsichotiniai vaistai (haloperidolis,
kvetiapinas), antikonvulsantai (gabapentinas) ir tetracikliai antidepresantai (mirtazapinas),
kuriy dozés buvo titruojamos kiekvienam pacientui individualiai, atsizvelgiant | opioidy

nutraukimo simptomus.
Statistiné analizé

Statistinei analizei buvo naudota IBM® SPSS® Statistics 28.0 programa. Duomeny
i8sidéstymo normalumui patikrinti buvo atliktas Shapiro-Wilk testas, p reikSmei esant daugiau
negu 0,05 buvo nustatomas normalus duomeny pasiskirstymas. Detoksikacijos trukmes ir SF-
36v2™ ankety jver¢iy duomenys buvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, vitamino D
koncentracijos duomenys, pries detoksikacijg vartoty opioidiniy analgetiky dozés ir opioidiniy
analgetiky vartojimo trukmés duomenys buvo pasiskirste ne pagal normalyjy skirstinj.

Duomeny grupées, pasiskirs¢iusios ne pagal normalyjy skirstinj, buvo palygintos
naudojant neparametrinj Mano-Vitnio (angl. Mann-Whitney) testa, o pasiskirsciusios pagal
normalyji skirstinj - Stjudento t kriterijus nepriklausomoms imtims (angl. Independent Samples
T-test). Detoksikacijos baigimo iSeitys grupése palygintos Chi kvadrato (2 ) testu.

Gyvenimo kokybés ankety jverciai ir jy dinamika buvo palyginti naudojant Pakartotiniy
matavimy ANOVA metoda (angl. Repeated measures ANOVA), T kriterijy priklausomoms
imtims, (angl. Paired Samples T-test), o jverCiams tarp grupiy palyginti naudotas Stjudento t

kriterijus nepriklausomoms imtims (angl. Independent Samples T-test).
Bioetikos komiteto leidimas

Biomedicininiam tyrimui ,,Priklausomybé receptiniams opioidams: detoksikacija ir
iSeitys* buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas,

leidimo Nr. 2019/10-1153-644 (1 priedas).

REZULTATALI:
Bendrosios tiriamyjuy charakteristikos

Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos ir tiriamy kintamyjy vertés, palygintos tarp vyry

ir motery, pavaizduotos 2 lenteléje.



IS 33 i tyrimg jtraukty pacienty, 64 % (n=21) buvo moterys ir 36 % (n=12) buvo vyrai.
Pacienty amzius varijavo nuo 34 iki 84 mety, amziaus vidurkis — 55,5+12.4 metai. Maziausia
Vitamino D koncentracija kraujo serume, nustatyta tyrime dalyvavusiems pacientams — 11,9
nmol/l, didziausia - 186 nmol/l, vidurkis — 60,6+38,05 nmol/l. Normalig vitamino D
koncentracijg kraujyje (>= 75 nmol/) turéjo 36,4 % tyrime dalyvavusiyjy pacienty (n=12), o
63,6 % (n=21) tyrimo dalyviy turéjo mazesn¢ nei norma vitamino D koncentracija kraujo

serume.

2 lentelé. Pagrindinés visy tyrime dalyvavusiy tiviamyjy charakteristikos bei jy palyginimas

pagal tiriamyjy lytj.
PoZymis Visi pacientai Moterys Vyrai P
(n=33) (n=21) (n=12) reik§mé
AmzZius (metai) 55.5¢€12,4 54,4+12.2 57,2+12,8 0,558
Vitamino D 60.6+38.1 61,4+443 59,2425,4 0,808
koncentracija, nmol/l
Detoksikacijos 9,243,5 9,1+4,1 9,4+2.1 0,770

trukmé (dienomis)

Vartota opioido dozé, 146,6+164,5 135,4+145,6 166,0+198,9 0,837
mg/d

Opioido vartojimo 66,4+76,6 71,7£75,6 57,0+£80,7 0,201
trukmé (ménesiais)

Sékmingai uzbaigta 93,9 % (n=31) | 95,2 % (n=20) | 91,7 % (n=11) 0,679
detoksikacija

Duomenys pateikti: vidurkis + standartinis nuokrypis. Pacientai, sékmingai uzbaige
detoksikacijq, isreiksti procentine skaiciaus dalimi.

Priezastys, dél kuriy pacientai vartojo receptinius opioidinius analgetikus, pagal daznj
buvo sugrupuotos i keturias skirtingas grupes, pavaizduotas 1 paveiksle. Prie§ detoksikacija

pacienty dazniausiai vartoti receptiniai opioidai pagal daznj pavaizduoti 2 paveiksle.



Receptiniy opioidiniy analgetiky vartojimo priezas¢iy pasiskirstymas pagal pacienty skaiciy

Neurologiné patologija n=11 (33,33%)

Onkologiné liga n=10 (30,3%)

Muskuloskeletiné

patologija IR(e 2 RY)

Kita n=4 (12,12%)

Receptiniy opioidiniy analgetiky vartojimo priezastis

0 2 4 6 8 10 12

Pacienty skaicius (vienetais)

1 paveikslas. Receptiniy opioidiniy analgetiky vartojimo priezasciy pasiskirstymas pagal

pacienty skaiciy.

Prie$ detoksikacijg vartoty receptiniy opioidy pasiskirstymas pagal juos vartojusiy pacienty skaiciy

Tramadolis n=11(33,%)
Morfinas
Kodeinas
Fentanilis
Petidinas n=2 (6,1%)
Metadonas

Fentalinis + tramadolis

Vartoto receptinio opioido pavadinimas

Morfinas + fentanilis [iEINER)

0 2 4 6 8 10 12

Pacienty skaiCius (vienetais)
2 paveikslas. Pries detoksikacijg pacienty vartoty receptiniy opioidy pasiskirstymas pagal juos
vartojusiy pacienty skaiciy (procentai skaiciuoti nuo bendro paciento skaiciaus).

Vitaminas D ir detoksikacija

Norint palyginti, ar skyrési prie§ detoksikacija pacienty vartoty opioidiniy analgetiky
dozés, konvertuotos | peroralinius morfino ekvivalentus, opioidiniy analgetiky vartojimo
trukme, pacienty stacionarinés detoksikacijos trukmeé ir detoksikacijos ieitys pagal jy vitamino

D koncentracija, tiriamieji buvo suskirstyti 1 dvi grupes — tiriamuosius, turéjusius normalig
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vitamino D koncentracija (>=75 nmol/l) bei tiriamuosius, kuriy vitamino D koncentracija

nesieké normos ribos (<75 nmol/l). Gauti rezultatai pavaizduoti 3 lenteléje.

3 lentelé. Vitamino D, receptiniy opioidy vartojimo jprociy ir detoksikacijos iseiciy rodikliy

sqgsaja.
PoZymis Normali vitamino | Nepakankama p reik§mé
D konc. (>=75 vitamino D konc.

nmol/l) (<75 nmol/l)

(n=12) (n=21)
AmzZius (metai) 54,1£10,5 56,4+13,7 0,627
Detoksikacijos trukmé 7,6£2,6 10,1+3,7 0,042
(dienomis)
Vartota opioido dozé, 153,2+179,8 142,8+160,0 0,708
mg/d
Opioido vartojimo 48,8+54.9 76,4+86,2 0,337
trukmé (ménesiais)
Sékmingai uzbaigta 100 % (n=12) 90,5 % (n=19) 0,270
detoksikacija

Duomenys pateikti: vidurkis + standartinis nuokrypis. Pacientai, sékmingai uzbaige
detoksikacijq, isreiksti procentine skaiciaus dalimi.

Buvo gautas statistiskai reikSmingas detoksikacijos trukmés ilgiy skirtumas tarp grupiy,

turin¢iy skirtingas vitamino D koncentracijas (p=0,042).

Vitaminas D ir SF-36v2™ gyvenimo kokybés anketa

IS 33 pacienty, jtraukty j tyrima, gyvenimo kokybés anketas pilnai uzpilde tik 23
pacientai — 10 pacienty buvo i tyrimg nebeitraukti dél negaléjimo su jais susisiekti arba
atsisakymo pildyti SF-36v2™ anketa. Vidutinis laiko tarpas, prag¢jes tarp pirmos ir antros
anketos pildymo buvo 10+3,4 dieny, tarp antros ir trecios anketos — 314,1+197,6 dieny (10,3

ménesiy), tarp pirmos ir trecios anketos — 323,1+198,5 dienos (10,6 ménesiy).

11



Bendras vidutinis pirmos, prie$ detoksikacijg pildytos, SF-36v2™ anketos jvertis buvo
lygus 35,7+14,4, antros anketos vidutinis jvertis lygus 40,6£18,3, o treCios anketos —
45,3+22,8. Lir II bei I ir III ankety jverciai skyresi statistiSkai reikSmingai (I ir II — p=0,021, I
ir Il — p=0,010), o II ir III anketos statistiSkai reikSmingai nesiskyre (p=0,083). Individualy
gyvenimo kokybés ankety jverciy i§sidéstyma galima matyti 4 paveiksle.

23 pacienty SF-36v2™ ankety jverciai
100
90

80

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

7

o

6

o

[
o

4

o

w
o

2

o

1

o

m | anketos jvertis  m Il anketos jvertis  m Il anketos jvertis Ankety vidurkis

4 paveikslas. 23 pacienty SF-36v2™ ankety jverciai: pries pradedant detoksikacijq, israsymo
is stacionaro dienq (po detoksikacijos), praéjus ne maziau kaip 3 ménesiams po detoksikacijos

pabaigos bei visy trijy ankety vidurkis.

Norint apzvelgti, ar aukstesnj vitamino D kiekj turéje pacientai tur¢jo vidutiniskai
aukStesnius SF-36v2™ anketos jvercCius, tiriamieji buvo padalinti j dvi grupes — pacientai,
tur¢je normalig vitamino D koncentracija kraujyje ir pacientai, tur¢j¢ nepakankama vitamino
D kiekj kraujo serume ar jo trilkuma. Lyginant pavieniy ankety vidurkius ir bendrg I, II ir III
ankety vidurkj tarp dviejy grupiy, I anketos (p=0,484), II anketos (p=0,394), III anketos
(p=0,325) ir ankety vidurkiy (p=0,353) jverciai tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

Ankety jverciy palyginimas grupése pavaizduotas 5 paveiksle.
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Normalig bei uz normg mazesne vitamino D koncentracijg (nmol/I)
turinciy tiriamuyjy ankety jverciy palyginimai

90
80

70

60
5
4
3
5 44,78 44,81
38,44
1
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| anketos jvertis Il anketos jvertis 11l anketos jvertis Bendras trijy ankety
vidurkis

o

o

o

o

o

m Normali vitamino D koncentracija (>=75 nmol/I)

m Vitamino D nepakankamumas ar trikumas (<75 nmol/I)

5 paveikslas. Normalig (>=75 nmol/l) bei uz normg mazesng (<75 nmol/l) vitamino D

koncentracijq turinciy tiriamyjy ankety jverciy palyginimai.

Vertinant ankety jver¢iy dinamika detoksikacijos eigoje, normalig vitamino D
koncentracijg turéjusioje pacienty grupéje nustatytas statistiSkai nereikSmingas pokytis tarp
vitamino D koncentracija tur¢jusioje grupéje nustatytas statistiSkai reikSmingas pokytis tarp
ankety jver¢iy, nurodantis gyvenimo kokybés ankety iver¢iy vidurkiy didéjima detoksikacijos

metu ir po jos. Skirtumai tarp SF-36v2™ ankety jverciy pavaizduoti 5 lenteléje.

4 lentelé. Normalig vitamino D koncentracijg (>=75 nmol/L) turéjusios grupés SF-

36v2™ ankety jverciy pokycio detoksikacijos eigoje rezultatai (lyginant anketas tarpusavyje).

I anketa IT anketa IIT anketa Anketos
vidurkis, %
I anketa - p=0,185 p=0,130 38,4 %
II anketa p=0,185 - p=0,284 44,8 %
IIT anketa p=0,130 p=0,284 - 51,2 %
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5 lentelé. Nepakankamg vitamino D koncentracijq (<75 nmol/l) turéjusios grupés SF-

36v2™ ankety

jverciy dinamikos detoksikacijos eigoje rezultatai (lyginant anketas

tarpusavyje).
I anketa IT anketa IIT anketa Anketos
vidurkis, %
I anketa - p=0,039 p=0,024 34,0 %
II anketa p=0,039 - p=0,160 37,9 %
IIT anketa p=0,024 p=0,160 - 41,4 %
REZULTATU APTARIMAS:

Rezultaty aptarimui literatiiros ieSkota mokslinése duomeny bazése PubMed bei
Google Scholar. Paieskai naudoti Sie raktazodziai: (((opioid) AND (vitamin D)) OR ((vitamin
D) AND (detoxification)) OR ((opioid) AND (25-hydroxycholecalciferol)) OR ((opioid) AND
(detoxification)) OR ((vitamin D) AND prevalence) OR ((opioid) AND pain) OR ((vitamin D)
AND pain) OR ((25-hydroxycholecalciferol) AND (pain)).

Vitaminas D, detoksikacijos iSeitys ir opioidiniy analgetiky vartojimo jprociai

Vitamino D nepakankamumas ir trikumas yra pasauliné sveikatos problema.
Epidemiologiniuose tyrimuose skelbiama, kad iki 41,4 % JAV gyvenanciy suaugusiyjy turi
nepakankamg vitamino D kiekj kraujo serume (39), o vitamino D trikumas diagnozuojamas
nuo 13 % iki 60 % Europos populiacijos, priklausomai nuo Europos regiono. (40,41) Prasti
vitamino d rodikliai aktualiis ir Lietuvoje — skelbiama, jog net apie 70 % suaugusiy lietuviy
turi vitamino D triikuma. (42,43) Sio darbo rezultatai atspindi bendras populiacijos tendencijas
— net 63,6 % iS Siame tyrime dalyvavusiy pacienty turéjo uz normag mazesn¢ vitamino D
koncentracijg kraujyje. StatistiSkai reikSmingas vitamino D koncentracijos skirtumas tarp ly¢iy

tyrime nebuvo stebétas.

Vertinant detoksikacijos trukme tarp skirtingas vitamino D koncentracijas turéjusiy
grupiy rastas statistiSkai reikSmingas skirtumas, rodantis, jog normalig vitamino D
koncentracijg turéjusiy pacienty detoksikacija truko vidutiniskai 2,5 dienos trumpiau nei
vitamino D trilkumg ar nepakankamumg turéjusioje pacienty grupéje. Nors mokslingje

literatiiroje beveik néra duomeny apie vitamino D ir stacionarinés detoksikacijos trukmés ar

.....
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vitamino D koncentracija buvo susijusi su ilgesne hospitalizacijos trukme neurochirurginiy
pacienty tarpe (44), uzZ normg mazesn¢ vitamino D koncentracijg turéje dél nudegimy gydomi
pacientai buvo ilgiau gydomi intensyvios terapijos skyriuose ir turé¢jo didesnj bendra
lovadieniy skaiCiy, nei normalig koncentracijg tur¢je tiriamieji (45), bei Zemesng 25-
hidroksicholekalciferolio koncentracijg tur¢j¢ pacientai, gydomi nuo COVID-19 ligos, turéjo

didesnj lovadieniy skaiciy nei normalig koncentracijg turéje pacientai. (46)

Visi normalig vitamino D koncentracijg turé¢j¢ pacientai detoksikacijos metu sekmingai
nutrauké opioidy vartojimg. Uz norma mazesn¢ koncentracija turin€iy pacienty tarpe
detoksikacija sékmingai uzbaigé 90,5 % (n=19) pacienty, 2 pacientams opioidy vartojimas
nebuvo iki galo nutrauktas — vienas i§ tiriamyjy pilno nutraukimo atsisaké savo noru, kitam
opioidy vartojimo pilnai nutraukti nepavyko dél stipraus juntamo skausmo. Skirtumy tarp ly¢iy
bei tarp skirtingas vitamino D koncentracijas turéjusiyjy grupiy ir detoksikacijos iSeic¢iy nebuvo

rasta.

Tyrimo metu nestebétas statistiskai reikSmingas vartotos receptinio opioido dozés bei
receptinio opioido vartojimo trukmes skirtumas tarp skirtingas vitamino D koncentracijas
turéjusiy pacienty grupiy. Gauti rezultatai nesutampa su pastaraisiais metais atliktais
klinikiniais tyrimais, teigianciais, nuo vitamino D koncentracijos kraujo serume priklauso tiek
opioidy vartojimo jprociai, tiek vartojamos dozés. Amerikie¢iy mokslininky Kim et al. 2020
metais atliktame tyrime raSoma, jog chirurgines operacijas turéj¢ pacientai, turintys vitamino
D koncentracijos trikuma, receptinius opioidus vartojo ilgiau ir didesnémis dozémis, nei
pakankamag vitamino D kiekj tur¢jusi kontroliné grupé, o vitamino D trilkumg turintiems
tiriamiesiems buvo daZniau diagnozuojami opioidy vartojimo sutrikimai. (28) Svedy
mokslininky Bergman et al. tyrimas nurodo, kad Zemas 25-hidroksicholekalciferolio kiekis yra
susijes su didesnés opioidy dozés vartojimu paliatyviai gydomy véziu serganciy pacienty tarpe.
(25) Helde-Frankling et al. klinikiniame 39 pacienty tyrime buvo stebima, kad grupei
paliatyviai gydomy véziu serganciu pacienty, papildomai gydytai vitaminu D, jau po ménesio
sumazéjo gaunama fentanilio dozé, palyginus su vitaminu D negydyta grupe. (26) Siy
mokslininky 2021 metais atliktas dvigubai aklas randomizuotas tyrimas su didesne pacienty
imtimi taip pat nurodé 6,7 pg/h mazesne viduting opioidy (fentanilio) doze grupéje, gavusioje
papildoma gydyma vitaminu D, lyginant su placebo grupe. (27) Su pristatytais tyrimais
nesutampantiems Sio atlikto tyrimo rezultatams jtaka galéjo daryti salyginai maza tiriamyjy
imtis — ] $ig tyrimo dalj itraukti 33 pacientai, vitamino D normos grupe sudaré 12 pacienty, o

uz normg mazesnés vitamino D koncentracijos grupe sudaré 21 pacientas.
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Vitaminas D ir SF-36v2™ gyvenimo kokybés anketos

Vertinant pacienty gyvenimo kokybés anketas buvo stebimas statistiSkai reikSmingas
skirtumas tarp I ir II bei I ir III anketos, rodantis bendrg pacienty gyvenimo kokybés geré¢jimag
po atliktos detoksikacijos. Tarp II ir III anketos vidurkiy nebuvo rastas statistiSkai reikSmingas
skirtumas — tam jtakos galéjo turéti laiko tarpas tarp II ir III anketos gyvenimo kokybés
matavimy, vidutiniSkai trukes 314,1£197,6 dieny (10,3 meénesiy). Be to, dalis tyrime
dalyvavusiy pacienty buvo vyresnio amziaus, tad per Il ir III anketos pildymo laiko tarpg galéjo
atsirasti naujos, su amziumi susijusios patologijos, ar pablogéti esamos ligos, del kuriy
pacientai vartojo receptinius opioidinius analgetikus. Tyrime stebima teigiama gyvenimo
kokybés dinamika sutampa su apraSoma mokslingje literatiiroje — pacienty gyvenimo kokybés
geréjimas praéjus meénesiui po detoksikacijos nuo opioidy taip pat buvo stebimas Blevins et al.
atliktame tyrime (47) bei Mitchell et al. tyrime, aprasiusiame pacienty gyvenimo kokybés
geréjima iSkart po detoksikacijos nuo nelegaliy opioidy (heroino) ir po detoksikacijos pra¢jus
3 bei 6 ménesiams. (48)

Lyginant ankety jvercius tarp skirtingas vitamino D koncentracijas turéjusiyjy grupiy
(5 paveikslas), statistiSkai reikSmingas skirtumas nebuvo rastas. Anksciau aptarti Bergman et
al. ir Helde-Frankling et al. atlikti tyrimai, radg, jog didesn¢ 25-hidroksicholekalciferolio
koncentracijg turintys pacientai vartojo mazesnes opioidy dozes, taip pat nerado sgsajos tarp
pacienty 25-hidroksicholekalciferolio kiekio kraujo serume bei gyvenimo kokybés ankety
jverc¢iy. (25-27)

Vertinant gyvenimo kokybés jver¢iy dinamika, vitamino D nepakankamuma ar
trikuma turéjusioji pacienty grupé parod¢ statistiSkai reik§minga gyvenimo kokybés geréjima
— jy vidurkiai kilo nuo 34,00 % pries detoksikacija iki 37,93 % iskart po detoksikacijos bei
41,43 % praéjus trims ménesiams ir daugiau nuo detoksikacijos pabaigos. Svarbu pabrézti, jog
detoksikacijos metu visiems pacientams buvo taikoma vitamino D korekcija, taciau galutine
Sio vitamino koncentracija pacienty kraujo serume po stacionarinés detoksikacijos nebuvo
iSmatuota. Tikétina, jog teigiama pacienty gyvenimo kokybés dinamika vitamino D trikuma
ar nepakankamuma turéjusioje pacienty grupeje gali buti nulemta gydymo metu skirty vitamino
D preparaty, normalizavusiy §io vitamino koncentracija pacienty kraujyje. Manoma, jog
normalig vitamino D koncentracijg tur¢je tiriamieji nerodé statistiSkai reikSmingos gyvenimo
kokybés dinamikos dél jau esamos pakankamos vitamino D koncentracijos kraujyje, tad

teigiamas papildomo vitamino D skyrimo efektas detoksikacijos metu gal¢jo biiti nestebimas.
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Tyrimo trikumai ir testinumas

Gautiems rezultatams jtakos galéjo turéti salyginai mazas pacienty kiekis grupése
(tiriant visus pacientus, vitamino D normos grupe sudaré 12 pacienty, nenormalios vitamino D
koncentracijos grupg — 21 pacientas; tiriant gyvenimo kokybés anketas uzpildziusius pacientus,
vitamino D normos grupe sudaré 9 pacientai, nenormalios vitamino D koncentracijos grupe —
14 pacienty). Pacienty vitamino D koncentracija kraujo serume buvo matuota viengkart, pries
stacionarine detoksikacija. Vitamino D koncentracijos kraujo serume pakitimai po taikytos
vitamino D korekcijos galéjo daryti jtaka pacienty gyvenimo kokybés jverciams bei jy

dinamikai.

Vertinant gyvenimo kokybés anketas, tarpas tarp Il ir III anketos vidutiniskai truko apie
10,3 ménesio — $is laiko tarpas pakankamai didelis, kad atsirasty ar iSryskeéty papildomos ligos,

galinCios daryti jtaka bendrai paciento gyvenimo kokybei.

Tyrima vertéty pratesti su didesne pacienty imtimi, be to, vitamino D koncentracija
kraujo serume biity tikslinga matuoti ne tik prie§ detoksikacija, taciau ir po jos, siekiant jvertinti
taikytos vitamino D korekcijos efektyvumg ir pakitusios koncentracijos jtaka gyvenimo

kokybei bei jos dinamikai.
ISVADOS:

1. Normalig vitamino D koncentracija tur¢jusiy pacienty detoksikacija truko vidutiniskai
2,5 dienos trumpiau nei vitamino D trikumg ar nepakankamumg turéjusioje pacienty
grupgje.

2. Lyginant skirtingas vitamino D koncentracijas turéjusias pacienty grupes, statistiSkai
reikSmingas skirtumas tarp prie§ detoksikacija vartotos receptinio opioido dozés,
opioido vartojimo trukmeés bei detoksikacijos iSeiciy nebuvo rastas.

3. Vertinant visy pacienty gyvenimo kokybés ankety jverCius nustatyta, jog po
detoksikacijos geréja pacienty gyvenimo kokybé.

4.  Statistiskai reikSmingas skirtumas tarp skirtingg vitamino D koncentracija turéjusiyjy
grupiy gyvenimo kokybés ankety jver¢iy nebuvo stebétas.

5. Uz normg mazesn¢ vitamino D koncentracijg turéjusioji pacienty grupé parodé
statistiSkai reik§mingg gyvenimo kokybés geré¢jimga iSkart po detoksikacijos bei praéjus
trims meénesiams ir daugiau nuo detoksikacijos pabaigos. Normalig vitamino D
koncentracijg turéje pacientai nerodé statistiSkai reikSmingos gyvenimo kokybés

dinamikos.
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PASIULYMAL:

Remiantis $io tyrimo duomenimis, pacientams prie§ detoksikacija nuo receptiniy
opioidy matuoti vitamino D koncentracija kraujo serume yra tikslinga. Sis matavimas leidzia
identifikuoti vitamino D trikumg ar nepakankamumg turincius pacientus, kuriems
detoksikacijos metu sitiloma taikyti vitamino D koncentracijos korekcija, galin¢iag lemti

pacienty gyvenimo kokybés geré¢jima po detoksikacijos.

Mokslin¢je literatliroje daugéjant jrodymy, jog vitamino D skyrimas pacientams
siejamas su mazesne vartojama opioido doze (25-28) bei geréjancia gyvenimo kokybe (18—
20), verta §j tyrima pratgsti ar atlikti pakartotinj tyrima su didesne pacienty imtimi, pakartotinai
matuojant vitamino D koncentracija kraujo serume ir pries, ir po detoksikacijos, siekiant

jvertinti vitamino D korekcijos efektyvuma bei jtaka gyvenimo kokybés pokyciams.
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