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KLINIKINIAI TYRIMAI

Opioidy antagonisty ankstyvosios indukcijos metodika taikant
bendraja anestezija. Procediiros saugumas ir efektyvumas

Juozas Ivaskevicius, Tomas JovaiSa, Giedrius Laurinénas, Saulius Vosylius,
Jiraté Sipylaité, Robertas Badaras
Vilniaus universiteto Anesteziologijos ir reanimatologijos klinika

RaktaZodZiai: opioidiné priklausomybé, opioidy antagonistai, bendroji anestezija.

Santrauka. Tikslas. Apibendrinti surinktus prospektyviosios ir retrospektyviosios analizés
duomenis apie atliktas opioidy antagonisty ankstyvosios indukcijos procediras taikant bendrqjq
anestezijq, jvertinti Sios metodikos efektyvumaq bei saugumaq.

Metodas. Isanalizuoti 2002-2005 metais atlikty opioidy antagonisty indukcijos procediiry
duomenys. Isnagrinéti 86 tiriamyjy duomenys, 65 tiriamieji dalyvavo prospektyviuosiuose
atsitiktiniy imciy dvigubai koduotame tyrime; 21 tiriamojo duomenys nagrinéti retrospektyviai.

Rezultatai. 85 tiriamiesiems (98,84 proc.) pasiekta visiska opioidiniy receptoriy blokada. Su
detoksikacija, bendragja anestezija susijusiy komplikacijy neuzfiksuota. Straipsnyje lyginami
skirtumai tarp tiviamyjy grupiy, taip pat taikomy procediiros modifikacijy skirtumai.

ISvada. Prospektyviojo klinikinio tyrimo protokolq galime rekomenduoti kaip saugiq ir efektyviq
opioidy antagonisty ankstyvosios indukcijos metodikq taikant bendrgjq anestezijq.

Ivadas

Opioidiné priklausomybé pastaraisiais metais tapo
opia sveikatos problema Lietuvoje. Valstybinio psichi-
kos sveikatos centro duomenimis, 2002 metais svei-
katos priezitiros istaigose uzregistruoti 70 tukst. 144
priklausomybe nuo opioidy sergantys ligoniai, i§ ju
4405 priklausomi nuo narkotiky. Vyrauja nuomong,
jog Sie skaiCiai yra gerokai didesni, nurodomas gali-
mas narkotikus vartojan¢iy asmeny skaicius — apie
20-30 tukstanciy. Heroinas, kurio iki 1997 mety Lie-
tuvoje nebuvo, Siandien jau tapo ne tik didmiesciy,
bet ir daugelio mazesniy Lietuvos miesty kasdienybe.
Dabar egzistuoja dvi pagrindinés gydymo kryptys:
gydymo programos, pagristos visiska abstinencija bei
pakaitiné terapija opioidy agonistais. Tais atvejais, kai
sickiama visi§kos abstinencijos, gydyma sudaro du
pagrindiniai etapai: detoksikacija (opioidu vartojimo
nutraukimas) ir ilgalaiké psichologiné bei socialiné
reabilitacija. Abiem etapais egzistuoja daug skirtingy
metodiky. Siame straipsnyje nagrinéjama viena i3 pir-
mojo etapo, t. y. detoksikacijos metu naudojamy me-
todiky.

Opioidy nutraukimas dazniausiai sukelia iiming
sunkios eigos abstinencing buklg. Dideli objektyviis
ir subjektyviis pokyciai, taip pat ir nenumaldomas no-

ras (angl. craving) ir toliau vartoti narkotikus lemia
didel;j atkry¢io daznj abstinencijos laikotarpiu. Dabar
labiausiai paplitusiy detoksikacijos metodiky (laips-
niskai mazéjanciomis opioidy agonisty dozémis ar be
opioidy agonisty koreguojant abstinencijos simptomus
psichotropiniais medikamentais) trukmé yra nuo sep-
tyniy dieny iki §esiy ménesiu. 2005 metais publikuotos
Cochrane analizés duomenimis, detoksikacijos prog-
ramy efektyvumas ambulatorinéje praktikoje tesickia
37 proc., o stacionare — 70 proc. (1). Opioidy antago-
nisty vartojimas ankstyvuoju nutraukimo laikotarpiu
gali padidinti detoksikacijos programos efektyvuma
iki 100 proc. (2, 3). Tokiy metodiky esmé — anksti
(12-48 valandos po paskutinés opioidy dozés) skirti
antagonisty ir per kitas 4-48 valandas baigti absti-
nencijos perioda kartu koreguojant pasireiskiancios
Uminés sunkios abstinencijos reakcijas (4—7).
Skiriami du pagrindinés greitosios detoksikacijos
budai:
a) antidoty ankstyvoji indukcija taikant minimalig se-
dacija ir abstinencijos simptomy korekcija;
b) antidoty ankstyvoji indukcija bendrosios aneste-
zijos metu.
Egzistuoja daug gana skirtingy antidoty ankstyvo-
sios indukcijos bendrosios anestezijos metodiky (8),
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todél nenuostabu, kad saugumo ir efektyvumo duo-
menys vertinami labai priestaringai (9—11). Siekéme
ivertinti Vilniaus greitosios pagalbos universitetinéje
ligoninéje naudojamo protokolo sauguma ir efekty-
vuma bei jtakos turinéius faktorius.

Tyrimo medZiaga ir metodai

ISanalizavome 2002-2005 metais Vilniaus grei-
tosios pagalbos universitetinéje ligoninéje (VGPUL)
atliktas antidoty ankstyvosios indukcijos bendrosios
anestezijos procediras. ISskyréme keturias pacienty
grupes, ju apraSymas ir palyginimas pateikiamas pir-
moje lenteléje.

Procediiros efektyvumas vertintas remiantis trimis
kriterijais:

1. Opioidiniy receptoriy blokados efektyvumas, re-
miantis naloksono testu praéjus 24 valandoms po
detoksikacijos. Jeigu opioidiniy receptoriy blokada
efektyvesné, papildomas antagonisty vartojimas
nepaiimina abstinencinés biiklés.

2. Abstinencijos simptomy korekcijos efektyvumas
vertintas remiantis modifikuota R. Wang ir kolegu
sukurta skale (Wang/OOWS) (12). Abstinencija
bendrosios anestezijos metu vertinama pagal su-
ming vienos valandos Wang/OOWS skalés baly
sumg. Maksimali abstinencija — 246 balai, jokiy

abstinencijos simptomy — 0 baly. Lyginant pro-
spektyviyjuy ir retrospektyviyjy tyrimy duomentis,
kai minéta skalé nebuvo registruota, vertinti ob-
jektyviis Sirdies ir kraujagysliuy sistemos, virski-
namojo trakto pokyciai.

3. Procediros itaka abstinencijos simptomams pode-
toksikaciniu laikotarpiu. Pacienty biiklé vertinta
pagal subjektyviaja ir objektyviaja opioidinés abs-
tinencijos skales (SOWS ir OOWS). Abstinencijos
ivertinimas naudojant SOWS skalg: 1-5 baly —
lengva, 6-14 — vidutiné, 15 ir daugiau — sunki,
OOWS atitinkamai — 1-3, 4-5, daugiau kaip 5.
Procediiros saugumas vertintas atsizvelgiant i anes-

tezijos trukme, ankstyvaji pooperacini laikotarpi ir

komplikacijas, kurios gali buti susijusios su opioidy
antagonisty ankstyvaja indukcija ar bendraja aneste-
zija.

Prospektyviojo tyrimo protokolas

2003-2005 metais buvo atlickamas prospektyvusis
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas klinikinis tyri-
mas. Tyrimas vyko dviem etapais. Pirmoji 15 tiriamyju
grupé ir pagrindiné 58 tiriamyjuy grupé. Klinikinio
tyrimo protokolas patvirtintas Lietuvos bioetikos ko-
miteto ir Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos. Pro-
spektyviajame tyrime dalyvavo 18-35 mety nuo opi-
oidy priklausomi tiriamieji. [traukimo { tyrima krite-

1 lentelé. Tirty pacienty grupés

Grupé A B C D
. .| prospektyvusis, | prospektyvusis, atsitiktiniy im¢iy,
Tyrimas retrospektyvusis atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas
Opioidiné priklausomybé Nustatyta remiantis TLK 10 ir DSM IV kriterijais
ASA I-II I-II I-1I I-1I
Stabilizacija morfinu Ne Taip Taip Taip
Abstinencijos laikotarpis 24-36 12 12 12
iki procediiros (val.)
Bendrasis anestetikas Propofolis Propofolis Izofluranas [zofluranas
Ketaminas
Anestezijos gylio Klinikiniai Bispektraliné Minimali alveoliné koncentracija
stebéjimas pozymiai encefalografija
Opioidy antagonistai Naltreksonas ir Naltreksonas ir naloksonas
(ar) naloksonas
Naloksono testo Kokybinis Kiekybinis
vertinimas
Podetoksikacinés absti- Ne Ne SOWS ir OOWS skalés praéjus
nencinés buklés stebéjimas 48 val. po detoksikacijos
Vélesniy rezultaty Ne Ne Klausimynas, 4 ménesiai
vertinimas po procediros

OOWS — objektyvi opioidinés abstinencijos skalé; SOWS — subjektyvi opioidinés abstinencijos skalé;
TLK — Tarptautiné ligy klasifikacija.
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rijai: nustatyta priklausomybé nuo opioidy (pagal TLK
10 ir DSM 1V); vartoja trumpo veikimo opioidus,
priklausomybés trukmé ne maziau kaip vieneri metai;
bendra buklé pagal ASA klasifikacija atitinka I-II
grupe; pasiraSytas sutikimas gydytis pagal nurodyta
metodika ir dalyvauti klinikiniame tyrime. Tiriamieji,
vartojantys daugiau kaip viena psichotroping medzia-
ga, tyrime nedalyvavo.

Atsitikting imtj ir dviguba kodavima atliko trecioji
Salis, t. y. nepriklausoma, tyrime nedalyvaujanti ir su
VGPUL nesusijusi gydymo istaiga.

Klinikinj tyrima sudaré keturios fazés: stabiliza-
cija, opioidy antidoty ankstyvoji indukcija, taikant
bendraja anestezija, ankstyvoji podetoksikaciné fazé,
rezultaty jvertinimas praéjus keturiems ménesiams.

Stabilizacija — tai 40 valandy etapas, kai abstinen-
cijos biiklé koreguojama skiriant po 10 mg morfino
hidrochlorido i raumenis (prireikus). Pakartotiniy mor-
fino hidrochlorido doziy daznumas nustatomas re-
miantis individualiu abstinencijos sindromo pasireis-
kimu, vertinamu pagal SOWS ir OOWS skales. Vir-
Sijant nustatytus ribinius vertinimo dydzius, skiriama
papildoma 10 mg dozé (15 baly pagal SOWS ir 5 balai
pagal OOWS). Suminé morfino dozé yra opioidinés
tolerancijos ir jos pasiskirstymo tarp tiriamyjy grupiy
vertinimo kriterijus. Joks kitas medikamentinis gydy-
mas stabilizacijos laikotarpiu tiriamiesiems nebuvo
skiriamas.

Abiem prospektyviojo protokolo grupéms taikyta
identiska premedikacija: geriamojo klonidino 5 mkg/
kg, oktreotido 1 mg/500 ml fiziologinio tirpalo infuzija
1 vena per 60 min. Prie§ anestezija heparino 5000 vv
vienkartiné dozé | vena.

Anestezijos indukcija identiska abiem grupéms.
Propofolio 2,5 mg/kg i vena. Nedepoliarizuojantys
miorelaksantai, t. y. pipekuronio 0,1 mg/kg, dvi mi-
nutés iki intubacijos — lidokaino 1,5 m/kg i vena. Pa-
cientai intubuojami, kai mioneuralinés blokados jverti-
nimas pagal TOF (angl. train of four) metodika 0 proc.

Anestezijos trukmé — keturios valandos. Aneste-
zijai palaikyti skirta izoflurano. Baziné 0,8 minimali
alveoliné koncentracija koreguojama pagal objekty-
vius abstinencijos kriterijus, hemodinamini, kvépavi-
mo, motorinj atsaka. Relaksanty dozé kartojama po
1 mg, kai atsiranda atsakas i du ir daugiau TOF impul-
sy, taciau jvertinimas (proc.) yra 0. Prie§ opioidy anta-
gonisty indukcija kontrolinés grupés tiriamiesiems
buvo skiriama fiziologinio tirpalo (C grup¢). Tiriamo-
sios grupés tiriamiesiems skiriama vienkartiné 0,5
mg/kg ketamino dozé ir pastovi infuzija 0,5 mg/kg/
val. (D grupé). Ketamino ir fiziologinio tirpalo §virks-
tai buvo visiskai identiski, pazyméti tik kodiniu nu-
meriu.
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Antagonisty indukcija: 30 minuciy po intubacijos
susvirk§¢iama 1,6 mg naloksono i vena ir pradedama
pastovi infuzija 0,8 mg/val. greiciu iki anestezijos
pabaigos. Per nazogastrini zonda skiriama 100 mg
naltreksono. (Tyrime vertinti kriterijai pateikiami len-
telése.)

B grupé buvo tiriama remiantis tuo paciu proto-
kolu, i$skyrus premedikacijai skirta klonidino dozg
(7 mkg/kg), anestezijai palaikyti skirta propofolio
anestezijos gyli stebint modifikuotu bispektraliniu en-
cefalografu.

Kitos 2002—-2004 metais atliktos antidoty anksty-
vosios indukcijos, taikant bendrosios anestezijos
metodika, procediiros nagrinétos retrospektyviai pa-
gal auks$éiau iSvardytus kriterijus.

Statistiné analizé. Duomeny analizei naudota jung-
tiné visy keturiy grupiy tiriamyjy duomeny bazés
medziaga arba minéto prospektyviojo tyrimo duome-
nys atskirai. Statistinei analizei ir duomeny apdoroji-
mui naudota , Microsoft Excel* ir ,,SPSS for Win-
dows* programiné jranga. Nepriklausomy kintamuyjy
analizei naudotas Stjudento (t) testas, kokybiniy nepa-
rametriniy duomeny analizei naudotas chi kvadrato
(X?) kriterijus. Duomeny skirtumas statistiskai reiks-
mingas, kai p<0,05.

Rezultatai

2002-2005 metais atliktos 104 antidoty ankstyvo-
sios indukcijos, taikant bendraja anestezija, procedi-
ros. Prospektyviajame tyrime dalyvavo 73 tiriamieji.
AStuoni tiriamieji i$ pagrindinés grupés neitraukti i
tolesng analiz¢ dél protokolo pazeidimy ar nepakan-
kamos duomeny kokybés. Apie 45 tiriamuosius mums
pavyko surinkti duomenis praéjus keturiems méne-
siams po procediiry. Retrospektyviajai analizei pakan-
kamos kokybés medziaga surinkta apie 21 tiriamaji.
Gydyti 74 vyrai ir 12 motery (86 ir 14 proc., atitin-
kamai). Vidutinis tiriamyjy amzius — 23,10 mety (18—
30), vidutiné opioidy vartojimo trukmé — 3,97 (1-8)
mety, vidutinis detoksikacijy skaicius iki procediiros —
2,30 (1-10). Prospektyviojo tyrimo metu vertinta tole-
rancija opioidams, vidutiné abstinencijos korekcijai
reikalinga paros morfino dozé — 56 mg (30-90).

Opioidiniy receptoriy blokados efektyvumas. 85
tiriamiesiems (98,84 proc.) konstatuota visiskoji opioi-
diniy receptoriy blokada. Po detoksikacijos skyrus opi-
oidy antagonisty, abstinencija paiméjo tik vienai ret-
rospektyviosios grupés tiriamajai (tuo atveju detok-
sikacija skirta tik 100 mg naltreksono). Prospektyviojo
tyrimo metu atsakas | naloksono testa tirtas kieky-
biskai. Skirtumai tarp SOWS ir OOWS baly sumos
pries naloksono injekcija ir po jos nereik§mingi, tai
atspindi neigiama testo jvertinima (2 lentelé).
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Abstinencijos simptomy korekcijos efektyvumas.
Atsakas 1 opioidy antagonisty indukcija tarp visy
grupiy tiriamyjy vertintas remiantis hemodinaminiu
atsaku, vir§kinamojo trakto reakcija ir paroksizminiu
prakaitavimu.

Hemodinaminis atsakas | opioidy antagonisty in-
dukcija buvo ryskesnis retrospektyviai tirty tiriamyju
grupéje, nei prospektyviojo tyrimo metu. ReikSmingo
skirtumo tarp prospektyviai tirty grupiu nenustatyta
(3 lentelé).

Paroksizminis prakaitavimas uzfiksuotas visiems
A grupés tiriamiesiems (21/21), tik dviem B grupés
tiriamiesiems (2/15) ir né vienam C ir D grupés tiria-
majam (0/50). Skirtumas tarp pirmosios ir kity grupiy
tiriamyjy statistiskai reikSmingas (p<0,001).

Virskinamojo trakto reakcijos. Visiems prospekty-
viojo tyrimo tiriamiesiems skirta 1 mg oktreotido pre-
medikacijos dozé. Retrospektyviai tirtiems tiriamie-

siems skirta 2 mg oktreotido (1 mg kas 6 val.). Vir§-
kinamojo trakto reakcijos uzfiksuotos keturiems tiria-
miesiems i§ A grupés, vienam i§ pagrindinés ir né vie-
nam i§ B grupés. Skirtumai tarp grupiy nereikSmingi.

Prospektyviojo tyrimo metu istirtas subanestetiniy
ketamino doziy sukeltas poveikis. Abiejose grupése
abstinencijos simptomai koreguoti sékmingai. Lygi-
nant Sias dvi grupes, nustatytas reikSmingas skirtumas,
mazesni Wang/OOWS rodmenys uzfiksuoti D grupéje
(4 lentelé).

Podetoksikacinis laikotarpis. Dauguma tiriamuyjy
po antidoty ankstyvosios indukcijos procediiry, taikant
bendraja anestezija, dar jaucia stiprius abstinencijos
simptomus, kurie per 48 valandas palaipsniui suma-
Z¢&ja (5 lentelé).

Abstinencinés buklés korekcijai visiems prospek-
tyviosios grupés tiriamiesiems podetoksikaciniu lai-
kotarpiu buvo skiriama klonidino 2 mkg/kg du kartus

2 lentelé. Kiekybinis atsakas | naloksono testa pagal SOWS ir OOWS skales tarp prospektyviojo
tyrimo C ir D grupiy tiriamyjy

Abstinencijos ivertinimas Vidutiné baly suma Standartiné deviacija P
SOWS pries NLX 7,43 7,17 >0,1
SOWS po NLX 6,86 7,25

OOWS pries NLX 2,14 1,64 >0,2
OOWS po NLX 1,94 1,74

NLX — naloksono testas; OOWS — objektyvi opioidinés abstinencijos skalé;

SOWS — subjektyvi opioidinés abstinencijos skalé.

3 lentelé. Hemodinaminio atsako skirtumai tarp visy grupiy tirtyjy

Kriterijus Grupé Vidutiniskai Standartiné deviacija P

SSD B 10,57 6,27 0,017
A 19,48 12,22

VAS B 8,07 9,09 0,009
A 16,27 8,11

SSD C,D 11,27 8,55 0,014
A 19,48 12,22

VAS C,D 9,77 9,52 0,021
A 16,27 8,11

SSD C,D 11,27 8,55 0,793
B 10,57 6,27

VAS C,D 9,77 9,52 0,598
B 8,07 9,09

sAKS C,D 9,23 7,57 0,689
B 8,21 6,94

sAKS — skirtumas tarp ty paciy sistolinio kraujosptidzio dydziy; SSD — skirtumas tarp maksimalaus po
opioidy antagonisty indukcijos Sirdies susitraukimy daznio ir bazinio; VAS — skirtumas tarp ty paciy vidutinio

arterinio kraujospudzio dydziu.
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4 lentelé. Abstinencija bendrosios anestezijos metu pagal Wang/OOWS 1-3 valandos
po opioidy antagonisty indukcijos

Laikas Grupé Vidutiné Wang/OOWS baly suma Standartiné deviacija p
1 valanda D 34,50 35,44 0,005

C 67,61 26,11
2 valanda D 43,36 28,90 0,02

C 66,11 24,35
3 valanda D 55,00 25,79 0,32

C 64,44 27,41

Wang/OOWS — R. Wang ir kolegy sukurta objektyvi opioidinés abstinencijos skalé.

per diena. Esant sunkiai abstinencinei buklei, papil-
domai skiriama karbamazepino ir klonazepamo. Su-
mingés §iy vaisty paros dozés vertintos taip pat, kaip
podetoksikacinio laikotarpio abstinencijos intensyvu-
mas (6 lentel¢).

Vertinant vélesnius priklausomybés nuo opioidy
gydymo rezultatus, nenustatyta reikSmingo skirtumo
tarp tiriamyjy grupiu. Tadiau nustatytas reikSmingas
skirtumas priklausomai nuo reabilitacijos programy
pasirinkimo. Pasirinkusiyjy stacionarines reabilitaci-
jos programas rezultatai geresni (7 lentelé).

Antidoty ankstyvosios indukcijos procediiry, tai-
kant bendrqjq anestezijq, saugumas

N¢é vienam is tirty 86 tiriamyjy nebuvo komplika-
ciju, tiesiogiai susijusiy su detoksikacijos procediira.

Retrospektyviojoje grupéje uzfiksuotas uretrito atvejis
dél nekokybisko Slapimo pislés kateterio. Prospekty-
viojo tyrimo tiriamieji buvo stebéti keturis ménesius.
Keturi tiriamieji buvo hospitalizuoti per stebésenos
laikotarpi. Sie atvejai i§analizuoti i§samiai, priezastys:
trauma, Uminis pankreatitas, opinis kolitas ir intrave-
ninio narkotiky vartojimo sukeltas sepsis.

Mokslingje medicinos literattiroje aprasytos komp-
likacijos, susijusios su rySkia hemodinamine reakcija
1 opioidy antagonisty indukcija, nekardiogenine plau-
¢iy edema, aspiracija, pneumonija ir rySkiais vandens
ir elektrolity balanso sutrikimais (13, 14). Mes iver-
tinome tyrimo protokolo sauguma remdamiesi Siais
kriterijais.

ST segmento pokyciai antidoty ankstyvosios

5 lentelé. Abstinencija pagal SOWS ir OOWS po antidoty ankstyvosios indukcijos procediiry

Abstinencijos jvertinimas Grupé Vidutiniskai (balai) Standartiné deviacija
SOWS po AAIBA D 14,06 8,91
15,40 10,37
SOWS 1 diena D 11,61 6,05
C 15,53 11,25
SOWS 2 diena D 7,28 7,14
C 7,52 5,46
SOWS po 48 val. D 3,11 3,77
C 5,74 6,29
OOWS po AAIBA D 3,44 1,75
C 3,40 2,48
OOWS 1 diena D 3,05 1,17
C 3,56 2,31
OOWS 2 diena D 1,92 1,99
C 2,49 1,58
OOWS po 48 val. D 0,94 1,25
C 1,37 1,16

AAIBA —antidoty ankstyvosios indukcijos bendrosios anestezijos procediiros; OOWS — objektyvi opioidinés
abstinencijos skalé; SOWS — subjektyvi opioidinés abstinencijos skalé.
Skirtumas tarp grupiy statistiSkai nereik§Smingas, p>0,1.
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6 lentelé. Suminé paros klonazepamo ir karbamazepino dozé

Vaistas Grupé Vidutiné paros dozé (mg) Standartiné deviacija p

KLO 1 d. D 2,55 1,41 0,011
C 3,86 1,96

KLO 2 d. D 2,27 1,42 0,011
C 3,48 1,72

KLO 3 d. D 0,18 0,59 <0,001
C 1,41 1,22

KARB 1 d. D 254,55 187,03 0,001
C 435,71 180,97

KARB 2 d. D 200,00 151,19 0,001
C 370,37 172,79

KARB 3 d. D 18,18 58,85 <0,001
C 170,37 163,65

KARB - karbamazepinas; KLO — klonazepamas.

7 lentelé. Vélesni gydymo rezultatai priklausomai nuo reabilitacijos programos parinkimo

AMB STC
Kriterijus n=32 n=13 P
(proc.) (proc.)
Sékmingai pradéta reabilitacijos programa 16 (50,00) 9 (69,23) 0,20
Tyrimo laikotarpiu tgsé reabilitacija 7 (21,88) 7 (53,85) 0,03
I§ pradéjusiy gydyma reabilitacija tgsé 7 (43,75) 7(77,78) 0,05
Visiska abstinencija tyrimo laikotarpiu 2 (6,25) 6 (46,15) 0,14
Geresné sveikatos buklé 21 (65,63) | 13 (100,00) 0,15
Geresni socialiniai ir Seimos santykiai 7 (21,88) 9 (69,23) 0,03
Suminis laikotarpis, kai pacientai nevartojo opioidy (savaités) | 234 (43,01) | 153 (69,23) 0,05

AMB — ambulatorinés reabilitacinés programos; STC — stacionarinés reabilitacinés programos.

indukcijos procediiry metu taikant bendrqjq anestezijq

Uzfiksuota kliniskai nereikSmingy ST segmento
poky¢iy II standartinéje, V. ir aVR derivacijose. Seg-
mento dinamikai jvertinti apskai¢iuotas skirtumas tarp
didziausio ir maziausio ST segmento pokyc¢io detok-
sikacijos laikotarpiu. Vidutiniai didziausiy svyravimy
dydziai buvo 0,44 mm II derivacijoje, 0,55 mm — V.
ir 0,21 mm — aVR.

Ankstesnése publikacijose aprasyti ryskiis vandens
ir elektrolity balanso poky¢iai buvo susij¢ su vémimu
ir viduriavimu. Premedikacijai vartotas sandostatinas
slopina Sig reakcija, todél elektrolity balanso pokyciai
mazai tikétini. Prospektyviojo tyrimo metu natrio ir
kalcio koncentracijos buvo stabilios, skirtumai tarp
atskiry méginiy nereik§mingi. Netikétas buvo reiks-
mingas kalio koncentracijos padidéjimas. Vidutiné
pirmojo méginio kalio koncentracija — 4,36 mmol/l
(3,61-4,88), o ketvirtojo méginio (procediiros pabai-

goje) — 5,33 mmol/l (4,41-6,82). Procediiros metu
kalio koncentracija vidutini$kai padidéja 0,97 mmol/
| ir $is padidéjimas yra statistiskai reikSmingas (p<
0,001). Si hiperkalemija buvo asimptomin¢, nustatyta
tik laboratoriskai. Jokio gydymo neskirta. Visais at-
vejais kalio koncentracija normalizavosi per tris valan-
das po ketvirtojo méginio.

Jokiy komplikacijy pabudimo laikotarpiu neuzfik-
suota. Prospektyviojoje grupéje vertintas pabudimo
laikas pagal Aldreté pabudimo skalg. D grupés pa-
cientai budo ilgiau — 1,68 val., C grupés — 1,19 val.
Skirtumas statistiskai reik§Smingas (p=0,03).

Rezultaty aptarimas

Antidoty ankstyvosios indukcijos procedira, tai-
kant bendraja anestezija, dar vertinama kontraver-
siskai, taciau jos efektyvumu neabejojama. Tokios
organizacijos kaip Amerikos priklausomybés ligy aso-
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ciacija (angl. American Society of Addiction Medicine)
pripazista Sia procediirg kaip vieng i$ detoksikacijos
galimybiy. Anksciau minéta Cochrane analizé parode,
kad ilgalaikiai rezultatai po tokios procediiros néra
geresni uz kity detoksikacijos metodiky (1). Ta pacia
iSvada patvirtina ir miisy prospektyvusis tyrimas. Kai
kuriy tyréju ir komerciniy struktiiry idéja, kad antidoty
ankstyvosios indukcijos metodas gali buti savaran-
kiskas gydymo metodas nepasitvirtino ir, deja, suteiké
kiek neigiama atspalvi procedirai, kuri, autoriy nuo-
mone, yra efektyviausia detoksikacijos metodika.

Rengdami klinikinés studijos protokola, mes api-
bendrinome daug publikuoty §ios procediiros varianty,
pritaikydami juos Lietuvos medicinos istaigy galimy-
béms.

Antidoty ankstyvosios indukcijos procediira, tai-
kant bendraja anestezija, yra planiné procediira ir tik
viena i§ detoksikacijos metodiky alternatyvy. Nors
kitos metodikos yra maziau efektyvios, taciau jos su-
sijusios ir su mazesne rizika. Dél §iy priezas¢iy nepa-
teisinama biity skirti $ia procediira pacientams, kuriy
kiekis jvertinimas pagal ASA klasifikacija yra daugiau
kaip II. Tokiais atvejais tikslingiau rekomenduoti pa-
laipsng detoksikacija opioidy agonistais. Klinikinio
tyrimo atrankos kriterijai rekomenduojami ir klinikinei
praktikai. Vienintelis pakeitimas, kuris, tyréjy nuo-
mone, pateisinamas — vyresnis paciento amzius. Tokie
patys kriterijai buvo taikyti atrenkant pacientus, kurie
tirti retrospektyviai. Atrankos kriterijy efektyvuma pa-
tvirtina ir tai, kad né vienoje i§ Siy grupiy neuzfiksuota
jokiy su bendra somatine biikle, anestezija ar antago-
nisty indukcija susijusiy komplikaciju.

Daugumos publikaciju autoriy rekomenduoja 24—
36 valandy abstinencija iki $ios procediiros pradzios.
Prospektyviojo tyrimo metu §is laikotarpis buvo suma-
zintas iki 12 valandy. Reikéty atkreipti démes; i tai,
jog tai buvo stabilizacijos morfinu laikotarpis. Pa-
cientai buvo kontroliuojamoje aplinkoje, o nustatyta
maksimali paros morfino dozé — 90 mg. Taip buvo
imanoma sumazinti vartojama opioidy kiekj 48 va-
landas iki §ios procediros. Siy duomeny perkelti tie-
siogiai { kliniking praktika negalima, nes pacientai
dazniausiai vartoja daug didesnes opioidy dozes, o
tai gali didinti komplikacijy rizika.

Klonidinas. Prospektyviojo tyrimo metu skirtos dvi
klonidino dozés: 7 mkg/kg ir 5 mkg/kg. B grupéje
nepastebéta didesniy Salutiniy poveikiy dél dideliy
klonidino doziy (pavyzdziui, aritmijos), taciau dél
daznai pasitaikancios bradikardijos (<50 k/min.) dozg
nuspresta sumazinti iki 5 mkg/kg pagrindinéje tiria-
muyju grupéje. A grupéje klonidino dozé svyravo nuo
1,8 iki 2,5 mkg/kg. Hemodinaminés reakcijos atsakas
reik§mingai skyrési tik tarp pastarosios grupés ir pro-
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spektyviojo tyrimo grupiy (B, C ir D), todél rekomen-
duojama 5 mkg/kg dozé.

1 mg oktreotido dozé premedikacijai yra pakan-
kama ir veiksminga. Néra duomeny, kad didesné dozé
veiksmingiau slopinty vir§kinamojo trakto reakcijas
Sios procediiros metu.

Mes rekomenduojame skirti naloksono/naltrekso-
no derinj. Vienintelis uzfiksuotas nepakankamos
opioidiniy receptoriy blokados atvejis buvo skiriant
vien tik naltreksona. Dél funkciniy vir§kinamojo trakto
poky¢iy abstinencijos metu naltreksono absorbcija
gali kisti. T. McDonald ir kolegos skyré naltreksona
per nazogastrinj zonda. 4 i§ 10 tiriamyjy naltreksono
koncentracija plazmoje nesieké 5 ng/ml, o to nepa-
kanka visiskai opioidiniy receptoriy blokadai (15). Tai
puikiai iliustruoja absorbcijos pokycius.

Antidoty ankstyvosios indukcijos, taikant bendraja
anestezija, procediira nepanaikina visy opioidinés
abstinencijos simptomy. Po procediiros dauguma pa-
cienty dar jaucia jvairaus sunkumo abstinencijos reis-
kinius. Ta patvirtino tick musy tyrimas, tiek ir kity
autoriy (16). Dar pries detoksikacijos pradzia reikia
sudaryti podetoksikacinio gydymo plana, skirti bazini
gydyma ir papildomy medikamenty sustabdyti patimé-
jimus.

Vélesni priklausomybés nuo opioidy gydymo re-
zultatai nepriklauso nuo detoksikacijos metodikos,
taciau tolesnés psichosocialinés reabilitacijos pasirin-
kimas turi didele jtaka vélesniems rezultatams (17,
18). Rekomenduojama, kad pries antidoty ankstyvo-
sios indukcijos procediira pacientai jau turéty pode-
toksikacinio gydymo plana. Vélesniy rezultaty ana-
lizés duomenimis, kai tolesniam gydymui pasirenkama
stacionariné reabilitacija:
¢ daugiau pacienty sékmingai pradeda reabilitacinj

gydyma;

* pacientai ilgiau iSlieka gydymo programose;

* Zymiai pageré¢ja somatiné pacienty sveikata;

» ryskiai pageréja socialiniai ir Seimos santykiai;
 ilgesnis visiS§kos abstinencijos laikotarpis.

Reabilitacijos programy pasirinkimas néra abso-
liutus pacienty atrankos kriterijus, bet, vertinant pri-
klausomybés nuo opioidy gydyma, kaip priemoniy
kompleksa, reikia atsizvelgti i realias paciento sveiki-
mo perspektyvas.

ISvada

Prospektyviojo klinikinio tyrimo protokola galime
rekomenduoti kaip saugia ir efektyvia antidoty anksty-
vosios indukcijos procediros metodika. Vélesniems
rezultatams didziausia jtaka turi podetoksikacinés
gydymo programos parinkimas.
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Safety and effectiveness of opiate antagonist detoxification under general anesthesia
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Summary. Objective. To evaluate safety and effectiveness of opiate antagonist detoxification under general
anesthesia according to available prospective and retrospective data.

Methods. We analyzed all detoxification cases that were performed in Vilnius University Emergency Hospital
in the period 0of 2002—-2005. Data of 65 patients from prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled
study and 21 retrospective cases were included in the study.

Results. Full opiate receptor blockade was achieved in 85 cases (98.84%). No complications related to
detoxification procedure or general anesthesia were recorded. Differences in procedure protocols and possible
implications for clinical practice are discussed.

Conclusions. The protocol of the prospective study may be recommended as a safe and effective de-
toxification method.
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