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Ivadas. Opioidy vartojimo nutraukimo sindromas apibtdinamas kaip
subjektyviai labai sunki, ta¢iau pagal objektyvius simptomus — nedideliu
intensyvumu pasireidkianti buklé. Subjektyvi ir objektyvi opioidinés absti-
nencijos skalés leidzia pakankamai tiksliai jvertinti Zenklus ir simptomus,
pasirei$kianc¢ius nuo opioidinés abstinencijos kenciantiems asmenims.
Siekiant objektyviai kiekybiskai jvertinti abstinencijos i$raiska opioidinés
detoksikacijos metu, atliktas dvigubas atsitiktiniy imciy perspektyvusis
tyrimas, kurio tikslas - nustatyti, kuri i§ dviejy greitosios opioidinés de-
toksikacijos metu taikomy naltreksono indukcijos metodiky - pradedant
itin maza 50 pg doze ir palaipsniui jg didinant iki bendros 12,5 mg dozés
ar skiriant jprastine vienkarting 12,5 mg pradine doze — sukelia dides-
nj stresinj atsakg ir turi didesne jtaka Gminés antagonistais indukuotos
opioidinés abstinencijos iSraiskai, vertinamai pagal subjektyvios opioidi-
nés abstinencijos skalés (SOWS) ir objektyvios opioidinés abstinencijos
skalés (OOWS) rezultatus.

Tiriamieji ir tyrimy metodika. Tyrimo metu naudota stacionariné
greitosios opioidinés detoksikacijos metodika taikant sgmoninga seda-
cijg; procediiros eigoje skirtas opioidinis antagonistas naltreksonas. Pa-
grindiniais kiekybiniais abstinencijos Zymenimis pasirinktos objektyvi ir
subjektyvi opioidinés abstinencijos skalés. Tyrime dalyvavo 60 pacienty
(41 vyras ir 19 motery), kurie atsitiktinés imties budu buvo suskirstyti j
dvi grupes po 30 asmeny - kontroling ir tiriamaja.

Rezultatai. Tyrimo metu tiriamosios ir kontrolinés grupiy suvarto-
ty medikamenty kiekiai visos greitosios opioidinés detoksikacijos eigoje
statistiskai reik§mingai nesiskyré, todél SOWS ir OOWS reik$miy skir-
tumai tarp grupiy néra nulemti skirtingy medikamenty doziy. Tyrimo
rezultatai patvirtino, kad tiriamosios ir kontrolinés grupiy abstinencijos
skaliy rodikliai statisti$kai reikémingai nesiskyré iki naltreksono induk-
cijos pradzios, t. y. III paros ryto. Pradéjus indukcijg tiriamosios grupés
pacientams nustatytas statistiSkai reik§mingas subjektyvus ir objektyvus
opioidinés abstinencijos eigos pageréjimas — sumazéjo tiek SOWS, tiek
OOWS reik$més, palyginti su atitinkamy rodikliy reik§mémis prie$ in-
dukcija. Kontrolinés grupés pacientams po naltreksono indukcijos stebéti
priesingi poky¢iai, budingi subjektyviam ir objektyviam opioidinés abs-
tinencijos buklés pablogéjimui - abiejy skaliy rodikliy reik§més statis-
tiskai reik$mingai padidéjo. III tyrimo paros vakare, praéjus naltreksono
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indukcijos sukeltam stresiniam atsakui, abiejy grupiy pacienty tiek sub-
jektyvi, tiek ir objektyvi abstinencijos iSraiska normalizavosi ir atitiko
bikle iki naltreksono indukcijos, tac¢iau pastebétas akivaizdus skirtumas
tarp grupiy - tiek subjektyvi, tiek objektyvi opioidinés abstinencijos is-
raiska tiriamosios grupés pacienty buvo maziau iSreiksta nei kontrolinés
grupés pacienty. IV tyrimo parg, t. y. praéjus parai po naltreksono induk-
cijos, tiriamosios grupés abiejy skaliy reik§més buvo statistigkai reik§min-
gai mazesnés, palyginti su kontrolinés grupés atitinkamomis reik§mémis.
Taigi tiriamosios grupés pacientai IV para subjektyviai ir objektyviai jau-
tési geriau nei kontrolinés grupés pacientai.

I$vados. Greitosios opioidinés detoksikacijos taikymas sagmoningos
sedacijos salygomis nepriklausomai nuo naltreksono indukcijos metodi-
kos sukelia tik lengva ar viduting abstinencija, vertinama subjektyvios ir
objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy reiksmiy poky¢iais. Tai leidzia
daryti prielaidg, kad opioidine detoksikacija jmanoma atlikti nesukeliant
aiSkaus subjektyvaus ir objektyvaus pacienty savijautos pablogéjimo.
Greitosios opiodinés detoksikacijos sgmoningos sedacijos salygomis at-
likta naltreksono indukcija, pradedant itin maza 50 pg doze ir palaipsniui
ja didinant iki bendros 12,5 mg dozés, sukelia subjektyviai ir objektyviai
mazesne opioidinés abstinencijos i$raiska, nei skiriant jprastine vienkar-
tine 12,5 mg naltreksono doze.

Raktazodziai: naltreksonas, objektyvi opioidinés abstinencijos skaleé,

opioidiné detoksikacija, subjektyvi opioidinés abstinencijos skalé

JVADAS

Pastaraisiais deSimtmeciais opioidiné priklausomy-
bé ir su ja susijusios komplikacijos tampa vis didesne
visuomenés sveikatos ir socialine nasta (1). Epide-
miologiniai tyrimai rodo didéjantj opioidy vartotojy
skaiciy (2). Nuo opioidy priklausomi asmenys suda-
ro 0,4 % bendrosios pasaulio populiacijos 15-64 m.
amziaus grupéje (3). Tai darbingo amzZiaus potencia-
liai didziausig naudg visuomenei teikianti ir dau-
giausia bendrojo vidaus produkto sukurianti grupé,
kurios 15,5 mln. asmeny dél opioidinés priklauso-
mybés negali funkcionuoti kaip nasus socialinis vie-
netas (4). Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos
Bendros ligy nastos 2010 m. (angl. Global Burden of
Disease Study 2010) duomenimis, $i nasta kasmet
sudaro 9,2 milijony (5), Pasaulio sveikatos organi-
zacijos duomenimis, 11,2 mln. prarasty potencialiai
produktyviy gyvenimo mety (DALYs; angl. Disabili-
ty-Adjusted Life Years) (6).

Problemos aktualumg ir tendencija pléstis liu-
dija ne tik priklausomybé nuo jprasty nelegaliy

opioidy (pvz., heroino), bet ir nuolat didéjantis
receptiniy opioidy vartotojy skaicius. Europos Sa-
jungoje jvairaus amziaus pacienty, dalyvaujanciy
detoksikacijos programose, skaicius nuo 450 takst.
2003 m. isaugo iki apie 700 takst. 2010 m. (7), o
2012 m. Europoje priklausomybe nuo neteiséty
narkotiky vartojimo, vien oficialiais duomenimis,
jau gydési bent 1,3 mln. Zmoniy (8). Europoje kas-
met mirsta 10-20 takst. (1-2 %) 15-64 m. amZiaus
opioidy vartotojy. Nepriklausomos RAND Europe
analizés duomenimis, 2012 m. Lietuvoje i§ taks-
tancio gyventojy apie 2,3 piktnaudziavo narkotiné-
mis medziagomis (9). Pagal Europos narkotiky ir
narkomanijos stebésenos centro (EMCDDA; angl.
European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction) 2014 m. narkotiky vartojimo Europoje
paplitimo ataskaita ,,Tendencijos ir poky¢iai®, Lie-
tuvoje 66 % pirma karta dél priklausomybés nuo
psichoaktyviyjy medziagy (toliau — PAM), i§skyrus
alkoholj, gydyty asmeny buvo heroino vartotojai
(100 % jy vartojo opioidus intraveniniu budu), kai
bendrasis Europos Sajungos rodiklis yra tik 25 %
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(atitinkamai 31,8 % i$ jy vartojo opioidus intrave-
niniu badu). Opioidus vartojanciy pacienty dalis
tarp pirma kartg gydyma dél priklausomybés PAM
pradedanciy pacienty Lietuvoje uzima penkta vieta
visoje Europoje (66 %). Deja, Lietuva pirmauja pa-
gal kitg labai pavojinga rodiklj - intraveninj PAM
vartojimo buda tarp pirma kartg besikreipianciy
dél priklausomybés gydymo pacienty (100 %) (8).
Akivaizdu, kad opioidinés priklausomybés gydymo
poreikis miisy $alyje yra didelis, palyginti su atitin-
kamais Europos Sajungos rodikliais.

Tarptautiné ligy klasifikacija TLK-10-AM bei
tarptautinis ,, Diagnostinis ir statistinis psichikos
ligy zinynas“ (DSM-5; angl. Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, fifth edition)
priklausomybe nuo opioidy apibudina kaip létinj
psichikos sutrikima, pasizymintj somatiniais, psi-
chologiniais ir elgsenos poky¢iais (10), dél kuriy
zmogus ima funkcionuoti kaip pakitusi asmenybeé.
Gydant $ig priklausomybe pasireiskiantis opioidy
vartojimo nutraukimo sindromas apibiidinamas
kaip subjektyviai labai sunki, tac¢iau vertinant tik
objektyvius simptomus - nedideliu intensyvumu
pasirei$kianti buklé (11). Subjektyvi simptomati-
ka yra paremta Zmogaus emociniu pagrindu: jai
turi jtakos iSankstinés nuostatos, lukesciai, anks-
tesniy abstinencijy patirtis, aplinka. Objektyviis
simptomai nepriklauso nuo paciento vidinés ba-
senos — tai individo fiziologinis atsakas j sukelia-
ma stresg (12). Esant sinergetiniam $iy veiksniy
poveikiui, opioidy stoka daznai i§gyvenama kur
kas sunkiau, nei buity galima spresti remiantis tik
objektyviy fiziologiniy rodikliy teikiama informa-
cija. Siekiant tiksliau jvertinti opioidy sukeliamos
abstinencijos mastg bei koreguoti paskirta gydy-
ma, 1987 m. L. Handelsman ir kolegy pristaty-
tos duomeny anketavimu paremtos Subjektyvios
opioidinés abstinencijos (SOWS; angl. Subjective
Opioid Withdrawal Scale) ir Objektyvios opioidi-
nés abstinencijos (OOWS; angl. Objective Opioid
Withdrawal Scale) skalés (13) savo paklausg bei
poreikj pateisina iki $ios dienos. Remiantis 32 ne-
priklausomy tyrimy rezultatais, SOWS ir OOWS
integravimas j klinikine praktika leidzia pakan-
kamai tiksliai jvertinti poZymius ir simptomus,
pasireiskiancius nuo opioidinés abstinencijos
kenciantiems asmenims (14). SOWS skale sudaro
16 simptomuy, kuriy intensyvuma pacientas sava-
rankiskai jvertina balais nuo 0 (,visiSkai néra®) iki
4 (,ypac intensyvus®). Surinkty baly suma kore-

liuoja su kokybine opioidinés abstinencijos israis-
ka: 1-10 baly atitinka lengva, 11-20 - viduting, o
21-30 - sunkia opioidinés abstinencijos formas.
OOWS skale sudaro 13 klinikiniy pozymiy, ku-
riuos, neatsizvelgiant j paciento nuomoneg, nustato
ir jvertina jj apziarintis nepriklausomas vertinto-
jas. Remiantis OOWS, opioidiné abstinencija ver-
tinama kaip lengva (surinkus 2-5 balus), viduti-
né (6-10 baly) ir sunki (11-13 baly) (13). SOWS
reikmé < 8, 0o OOWS - < 5 balai yra opioidinés
abstinencijos subkompensacijos ribos, atitinkan-
¢ios pacienty abstinencijos bukle, kai ji gali buti
toleruojama nevartojant papildomy medikamen-
ty arba esant tik minimaliam jy poreikiui (12).
Klinikinéje praktikoje skalés taikomos kartu arba
po viena, daugiau démesio skiriant SOWS skalei,
suteikianciai galimybe pacientams netiesiogiai
dalyvauti gydymo koregavime opioidinés detok-
sikacijos metu. B. A. Dijkstra ir bendraautoriy ty-
rimas, atliktas su 272 nuo opioidy priklausomais
savanoriais, taip pat patvirtina SOWS kaip patiki-
ma metodika, skirtg fiksuoti opioidy abstinencijos
stadijas, pasireiskiancias opioidinés detoksikaci-
jos metu (15).

Valdomas abstinencijos gydymas - detoksikaci-
ja — butinas Zingsnis pries pradedant tolesnj priklau-
somybés nuo opioidy gydymga ar baigiant ilgalaikj
palaikomajj gydyma opioidais (16). Nors $iuo metu
pasaulyje taikomos jvairios opioidinés detoksikaci-
jos metodikos, vyrauja dvi pagrindinés kryptys: gy-
dymo programos, pagristos visiska abstinencija, bei
pakaitiné terapija opioidy antagonistais. Tradiciné
metodika, vartojant opioidy antagonistus, gali buti
pagrijsta substitucija ilgo ar trumpo veikimo opioi-
dais mazéjanciomis dozémis arba staigiu opioidy
vartojimo nutraukimu, kai siekiama visi$kos absti-
nencijos, kartu skiriant simptominj kompleksinj gy-
dymg benzodiazepinais, klonidinu, karbamazepinu,
antidepresantais ir/ar neuroleptikais. Detoksikacija
be opioidy pacientas toleruoja sunkiau, ja pabaigus
biutina ilgalaiké psichologiné bei socialiné reabilita-
cija. Tradicinés metodikos turi nemazai trakumy,
svarbiausias jy - santykinai ilga gydymo trukmé (gy-
dymo kursas gali trukti nuo 7 dieny iki 6 ménesiy).
Opioidus vartojantys pacientai visada nori greito
rezultato, juos nuolat kankina abstinencijos baimé.
Sios priezastys, net esant lengvai abstinencijos eigai,
daznailemia atkry¢ius, rezimo pazeidimus ir nebaig-
ta detoksikacijos kursg. Jrodyta, jog 20-80 % jpras-
tiniy opioidinés detoksikacijos programy dalyviy
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ju nebaigia (17). 2005 m. publikuotos Cochrane
analizés duomenimis, detoksikacijos programy
efektyvumas ambulatorinéje praktikoje tesiekia
37 %, o stacionare — 70 %. Jrodyta, jog opioidy
antagonisty vartojimas ankstyvuoju nutraukimo
laikotarpiu detoksikacijos programos efektyvuma
gali padidinti iki 100 % (18). Mazesnés trukmés,
efektyvesniy ir minimaly diskomfortg sukelianciy
metody paieska, nepaisant daugybés atlikty studijy
ir klinikiniy bandymuy, islieka opia problema (19).
2009 m. publikuota Cochrane analizé nurodo, kad
opioidy antagonisty ir alfa, adrenerginiy agonisty
derinys yra tinkamas pasirinkimas opioidinés abs-
tinencijos gydymui (16).

Literatiiroje aprasyti atvejai, kai opioidy absti-
nencijos skalés yra naudojamos siekiant jvertinti ko-
kybinj pacios opioidinés detoksikacijos, kaip gydy-
mo metodikos, efektyvuma ir eiga taikant griztamajj
ry$j, parinkti tinkamas detoksikacijai naudojamy
preparaty koncentracijas (20). Remiantis 2014 m.
publikuotu dvigubu atsitiktiniy im¢iy tyrimu, sie-
kian¢iu nustatyti, kuri opioidinés detoksikacijos
gydymo metodika — buprenorfino ar morfino var-
tojimas — sukelia mazesne¢ opioidinés abstinencijos
simptomatiky, SOWS skalé, palyginti ja su klinikine
opioidinés abstinencijos skale (COWS; angl. Clini-
cal Opiate Withdrawal Scale) bei nuotaikos profilio
skale (POMS; angl. Profile of Mood States), leidzia
statisti$kai reik§mingai (p < 0,05) jvertinti opioidi-
nés abstinencijos iSraiskg (21). Sig tendencija patvir-
tina ir 2013 m. J. M. Chawla bei kolegy inicijuotas
darbas, vertinantis tramadolio ir buprenorfino efek-
tyvumag opioidinés detoksikacijos metu, kuriame
SOWS ir OOWS skalés padeda pakankamai tiksliai
diferencijuoti grupiy opioidinés abstinencijos i$rais-
kos intensyvuma (22). 2011 m. atliktame tyrime, ku-
riame buvo analizuojamas ultragreitosios opioidinés
detoksikacijos metu naudojamo deksmedetomidino
poveikis opioidinei abstinencijai, SOWS ir OOWS
skalés pasirinktos kaip patikimos abstinencijos i$-
rai$kos vertinimo metodikos (23).

Remiantis kolegy patirtimi, SOWS ir OOWS
skalés, kaip svarus ir argumentuotas opioidinés abs-
tinencijos vertinimo kriterijus, buvo panaudotos
misy tyrime, kuris atliktas siekiant jrodyti greitosios
opioidinés detoksikacijos efektyvuma gydant opioi-
dine abstinencija samoningos sedacijos salygomis
(ne daugiau kaip -2 balai pagal Ri¢mondo aZitaci-
jos-sedacijos skale (RASS; angl. Richmond Agitation-
Sedation Scale).

DARBO TIKSLAS

Siekiant objektyviai kiekybiskai jvertinti abstinen-
cijos iSraiska opioidinés detoksikacijos metu, at-
liktas dvigubas atsitiktiniy imciy perspektyvusis
tyrimas, kurio tikslas - nustatyti, kuri i§ dviejy
greitosios opioidinés detoksikacijos metu taikomy
naltreksono indukcijos metodiky - pradedant itin
maza 50 pg doze ir palaipsniui ja didinant iki bend-
ros 12,5 mg dozés ar skiriant jprastine vienkartine
12,5 mg pradine doze — sukelia didesnj stresinj at-
saka ir turi didesne jtakg iminés antagonistais in-
dukuotos opioidinés abstinencijos israikai, verti-
namai pagal SOWS ir OOWS skaliy rezultatus.

TIRIAMIEJI IR TYRIMU METODIKA

Tyrimo metu naudota stacionariné greitosios opioi-
dinés detoksikacijos metodika taikant samoninga
sedacijg, procediiros eigoje skirtas opioidinis an-
tagonistas naltreksonas. Pagrindiniais kiekybiniais
abstinencijos Zymenimis buvo pasirinktos OOWS ir
SOWS skalés. Tyrimo protokolas buvo patvirtintas
Lietuvos bioetikos komitete (Nr. 158200-01-443-
124) ir registruotas JAV Nacionalinés medicinos bib-
liotekos prie Nacionaliniy sveikatos instituty (angl.
National Library of Medicine at the National Institutes
of Health) internetinéje svetainéje ClinicalTrials.gov
(identifikavimo Nr. NCT02362256). Tyrimas vyk-
dytas Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoni-
nés Toksikologijos centre nuo 2013 m. rugpjtcio iki
2014 m. rugséjo ménesio. | tyrima buvo jtraukti pil-
nameciai nuo heroino priklausomi asmenys, atitin-
kantys TLK-10-AM psichikos ir elgesio sutrikimy,
vartojant opiatus, priklausomybés sindromo (F11.2)
kriterijus. Nejtraukimo kriterijai — né$tumas, maiti-
nimas kratimi, komplikuota Sirdies, plauciy ar inks-
ty liga, bakteriné infekcija, buvusi psichozé anamne-
zéje, cukrinis diabetas, sutrikusi sgmoné (Glazgowo
komy skalé <15 baly), chirurginé intervencija per
pastarajj ménesj ar atsisakymas dalyvauti bet kuria-
me tyrimo etape. Atitinkantis jtraukimo kriterijus
asmuo jsipareigodavo 12 valandy iki hospitalizaci-
jos nenaudoti jokiy PAM. Tiriamyjy Slapimo testas
10 labiausiai Lietuvoje paplitusiy psichoaktyviyjy
medziagy, i$skyrus opioidus, nustatyti - metado-
nui, kokainui, kanapiy preparatams, barbitaratams,
MDMA (extasy), amfetaminams, metamfetami-
nams, tricikliams antidepresantams ir benzodiaze-
pinams — prie§ hospitalizacija turéjo buti neigiamas.
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Tyrimo metu vertintos abstinencijos korekcijai su-
naudotos baziniy greitosios opioidinés detoksikaci-
jos medikamenty dozés bei OOWS ir SOWS skaliy
skaitmeninés iSraiskos.

I ir II greitosios opioidinés detoksikacijos para,
kai opioidinés abstinencijos klinika dazniausiai stip-
réja, visi pacientai abstinencijos korekcijai gaudavo
identiska gydyma vienodomis baziniy greitosios
opioidinés detoksikacijos medikamenty - klonidi-
no, lorazepamo ir haloperidolio — dozémis, infuzine
terapija kristaloidy tirpalais. Jei jprastinis gydymas
budavo nepakankamas ir opioidinés abstinenci-
jos skaliy rodikliai vir§ydavo 15 baly pagal SOWS
ar 5 balus pagal OOWS, nesant kontraindikacijy
(SSD < 50, AKS < 90/60 mm Hg), budavo skiriama
papildoma vienkartiné 150 pg klonidino ir 5 mg lo-
razepamo dozé. Haloperidolis papildomai skirtas
tik idimtiniais atvejais, esant stipriam sujaudinimui.
Jokie kiti centrine nervy sistema veikiantys medika-
mentai $iuo periodu pacientams nebuvo skirti.

Greitosios opioidinés detoksikacijos metodikos
negrjztamuma nulemia opioidinio antagonisto nal-
treksono indukcija, kuri savaime gali labai sustiprinti
opioidinés abstinencijos simptomatika. Tyrimo metu
naltreksono indukcija pacientams skirta III para, kai
atsitiktiniy im¢iy badu pacientai buvo suskirstyti j
dvi grupes po 30 asmeny - tiriamajg ir kontroline.
Tiriamosios grupés pacientams 9.00 valanda pradéta
naltreksono indukcija nuo itin mazos 50 pg dozés,
palaipsniui ja didinant iki bendros 12,5 mg dozés
pagal schema; kontrolinés grupés pacientams i$ pra-
dziy taikyta jprastiné vienkartiné peroraliné 12,5 mg
dozé, o véliau - placebo (fiziologinis tirpalas).

SOWS ir OOWS skaliy reik§més I ir II parg buvo
vertinamos 4 kartus, III parg - 5, 0 IV parg - 2 kar-
tus (lentelé). Vertinimg atliko Toksikologijos centro
darbuotojai, apmokyti naudotis $iomis skalémis ir
jas vertinti.

Jei abstinencijos skaliy rodikliai tapdavo dides-
ni nei 15 baly pagal SOWS skale ar 5 balai pagal
OOWS skale, pacientui papildomai buvo skiriama
150 pg klonidino ir 5 mg lorazepamo per os kas va-
landg, kol jie sumazédavo iki rekomenduojamy dy-
dziy, tada indukcija badavo tesiama. Po naltreksono
indukcijos visi pacientai gavo identiska abstinenci-
jos simptomus koreguojantj gydyma, atsizvelgiant j
individualig abstinencijos iSraiSka. Jei abstinencijos
iSraiSka nevirSydavo rekomenduojamy skaliy reiks-
miy, papildomas medikamentinis gydymas nebuvo
skiriamas. IV parg, praéjus 24 valandoms nuo nal-
treksono indukcijos pradzios, kai abstinencijos kli-
nika sumazédavo, tiriamosios ir kontrolinés grupiy
pacientams paskirtas identiskas gydymas - 25 mg
naltreksono per os ir pacientai i§radyti i§ stacionaro
rekomendavus tolesnj kompleksinj priklausomybés
gydyma specializuotose gydymo jstaigose.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant R
atvirojo kodo programos 3.2.2 versija. Dviejy pri-
klausomy imc¢iy palyginimui buvo taikomas Vil-
koksono kriterijus, o nepriklausomy imciy - Ma-
no-Vitnio-Vilkoksono rangy sumy kriterijus;
trijy priklausomy imdiy palyginimui buvo taikytas
Frydmano kriterijus, nepriklausomy im¢iy palygi-
nimui - Kruskalo-Voliso ranginis kriterijus. Dviejy
dydziy tiesinés priklausomybés jvertinimui buvo
skai¢iuojami Pirsono (rp) bei Spirmeno (r) korelia-
cijos koeficientai, atsizvelgiant { duomeny norma-
lumo prielaidg. Skirtumai laikyti statistiskai reiks-
mingais, kai reik§mingumo lygmuo a < 0,05.

REZULTATAI

Tyrime dalyvavo 60 pacienty, i§ juy 41 (67,2 %) vyras ir
19 (32,8 %) motery; amziaus vidurkis - 31,7 (+ 5,13)
mety. SOWS ir OOWS skaliy rodikliai buvo ver-
tinami lyginant tiriamosios ir kontrolinés grupiy

Lentelé. Naltreksono indukcijos ir SOWS bei OOWS vertinimo III ir IV parg schema

Para 1A%
Laikasval. 8© 9% 9% 100 10% 119 1% 1200 1230 ]300 ]330 ][0 Q0 [0 1200
N 50 50 100 100 200 400 800 1600 6000 3200

T 12500 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Skaliy Nr. 3.8 3.10 3.12 316 320 48 412

NTX - naltreksonas, T - tiriamioji grupé, K — kontroliné grupé.
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rodiklius. Tiriamojoje grupéje buvo 30 pacienty,
i$ ju 21 (70 %) vyras ir 9 (30 %) moterys; amziaus
vidurkis - 32,8 (+ 5,7) mety. Kontrolinéje grupéje
buvo 30 pacienty, i$ jy 20 (66,7 %) vyryir 10 (33,3 %)
motery; amziaus vidurkis - 30,53 (£ 4,3) mety.

Pirmasias dvi tyrimo paras nenustatyta jokiy
statistiSkai reik§mingy OOWS ir SOWS skaliy
reik§miy skirtumy tarp tiriamosios ir kontroli-
nés grupiy. III tyrimo para, pradéjus naltreksono
indukcija, pastebétas tiriamosios grupés pacienty
subjektyvios buklés pageréjimas, t. y. SOWS skalés
reik§més statistiskai reik§mingai sumazéjo pra-
éjus valandai (3.10'; sumazéjo nuo 12 iki 8 baly;
p =0,012), 3 valandoms (3.12; nuo 12 iki 9 baly;
p =0,023) ir 7 valandoms (3.12; nuo 12 iki 9 baly;
p = 0,045) nuo naltreksono indukcijos pradzios,
palyginti su atitinkamais rodikliais iki naltrekso-
no indukcijos. Kontrolinés grupés rezultatas prie-
$ingas — pacienty subjektyvi buklé pablogéjo, t. y.
SOWS skalés reik§més statistiskai reik§mingai pa-
didéjo praéjus valandai (3.10; padidéjo nuo 9,5 iki
12 baly; p = 0,043) ir 7 valandoms (3.16; nuo 9,5
iki 10,5 baly; p < 0,048) nuo naltreksono induk-
cijos pradzios, palyginti su atitinkamy rodikliy
reik§mémis iki naltreksono indukcijos.

IV tyrimo parg, t. y. praéjus parai nuo naltrek-
sono indukcijos pradzios, subjektyviai pageréjo tiek
tiriamosios, tiek kontrolinés grupés pacienty buklé.
Tai rodo SOWS skalés reiksmiy skirtumai, nustaty-
ti tarp III paros (praéjus valandai nuo naltreksono
indukcijos — 3.10) ir IV paros (praéjus 27 valan-
doms - 4.12): subjektyvi tiriamosios grupés pacienty

! Pirmasis skaic¢ius (3) - tyrimo para, antrasis (10) - valanda.

buklé sumazéjo nuo 8 iki 1 balo (p = 3,111e - 06),
kontrolinés grupés — nuo 12 iki 3 baly (p = 0,0002).

Svarbu pazyméti, kad tiriamosios grupés pacien-
ty buklé po naltreksono indukcijos buvo geresné,
palyginti su kontrolinés grupés pacienty bikle,
tiek III, tiek IV tyrimo parg. III tyrimo parg, pra-
éjus valandai nuo naltreksono indukcijos pradzios
(3.10), subjektyvi pacienty btiklé buvo jvertinta ati-
tinkamai 8 ir 12 baly (p = 0,034), o IV tyrimo para,
praéjus 27 valandoms, - atitinkamai 3 ir 1 balu
(p =0,028) (1 pav.).

Stebint OOWS skalés reik§miy pokycius III
tyrimo parg, tiriamojoje grupéje statistiskai reiks-
mingo skirtumo negauta, o kontrolinés grupés
pacienty objektyvi buklé pablogéjo, t. y., praéjus
valandai nuo naltreksono indukcijos pradzios,
OOWS skalés reik§més padidéjo nuo 1 iki 2 baly
(p = 0,007). Reikia pazyméti, kad III tyrimo para,
praéjus valandai (3.10) nuo naltreksono induk-
cijos pradzios, gautas statistiSkai reik§mingas
OOWS reik$miy skirtumas tarp tiriamosios ir
kontrolinés grupiy (p = 0,012).

IV tyrimo parg, t. y. praéjus parai nuo naltrek-
sono indukcijos, objektyvi buklé pageréjo tiek ti-
riamosios, tiek kontrolinés grupés pacienty. Tai
rodo OOWS skalés rodikliy statistiskai reiksmingi
skirtumai (abiem atvejais p < 0,003), nustatyti tarp
IIT (praéjus valandai nuo naltreksono indukcijos
pradzios - 3.10) ir IV paros (praéjus 27 valan-
doms - 4.12) (2 pav.).

I$ pateikty duomeny matyti, kad abiejy grupiy
subjektyvi bei objektyvi pacienty buklé IV tyrimo
para pageréjo, palyginti su atitinkama bukle kito-
mis tyrimo paromis.

16 -
14
12
10 -
=
= 8
e
z 6
O 4
< 5 Naltreksono
2 indukcija 2
1,8 1,12 1,16 1,20 28 2,12 2,16 2,20 3,8 : 3,10 3,12'3,16 3,20 4,8 4,12
Tyrimy émimo laikas (diena, valanda)
—+—Tiriamoji grupé -#-Kontroliné grupé

1 pav. SOWS skalés reiksmiy poky¢iai tiriamojoje ir kontrolinéje grupése
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3,57 3
3,0
2,5
2,0

1,5
1,0
0,5

0,0 r

OOWS balai

120 28

—o— Tiriamoji grupé

2,12 2,16 220 38
Tyrimy émimo laikas (diena, valanda)

1,5 1
1 Naltreksono 0,5
indukcija 0 0

310 3120316 320 48 412

—=-Kontroliné grupé

2 pav. OOWS skalés reik$miy poky¢iai tiriamojoje ir kontrolinéje grupése

Vertinant gautus rezultatus pastebéta, kad, ana-
lizuojant SOWS bei OOWS skaliy reik§miy poky-
¢iy skirtumus, labiau isryskéja tiek subjektyvios,
tiek objektyvios pacienty buklés poky¢iai, palyginti
su rezultatais pagal SOWS bei OOWS skaliy reiks-
miy medianas.

Vertinant pacienty subjektyvig opioidinés abs-
tinencijos simptomatika pagal SOWS skaliy reiks-
miy pokyciy skirtumus, statistidkai reikSmingi
skirtumai tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy
III tyrimo parg nustatyti, kai atskaitos taskas yra
valanda (3.8) prie$ naltreksono indukcijg ir praé-
jus valandai (3.10) po indukcijos (p = 0,002); kai
atskaitos taskas yra tas pats ir praéjus 3 valandoms
(3.12) (p = 0,030), taip pat praéjus 7 valandoms
(3.16) (p = 0,029) nuo naltreksono indukcijos pra-
dzios. IV tyrimo parg statistiskai reik§mingo skir-
tumo tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy SOWS
skalés reik$miy pokyc¢iy negauta.

Dar Zenklesni skirtumai tarp tiriamosios ir
kontrolinés grupiy nustatyti vertinant objektyvia
opioidinés abstinencijos simptomatikg. Statistis-
kai reik§mingi poky¢iy skirtumai tarp tiriamosios
ir kontrolinés grupiy nustatyti, kai atskaitos taskas
yra valanda (3.8) prie§ naltreksono indukcijg ir
praéjus valandai (3.10) (p = 0,003), taip pat praéjus
3 valandoms (3.12) (p = 0,018), 7 valandoms (3.16)
(p = 0,003) bei 11 valandy (3.20) (p = 0,030) nuo
naltreksono indukcijos pradzios.

IV tyrimo parg, t. y. praéjus parai nuo naltrek-
sono indukcijos pradzios, kaip ir III tyrimo pars,
nustatyti statistiskai reik§mingi skirtumai tarp ti-
riamosios ir kontrolinés grupiy. Sie poky¢iy skir-
tumai konstatuoti tarp III paros, kai atskaitos tas-
kas yra valanda (3.8) prie$ naltreksono indukcija,
ir IV paros, praéjus 24 valandoms (4.8) nuo nal-

treksono indukcijos pradzios (p = 0,030), taip pat
tarp III paros, kai atskaitos taskas yra valanda pries
naltreksono indukcija, ir IV paros, praéjus 27 va-
landoms (4.12) nuo naltreksono indukcijos pra-
dzios (p = 0,016). Tokiy akivaizdziy subjektyvios
ir objektyvios opioidinés abstinencijos israiskos
skirtumy tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy
negalima paaiskinti detoksikacijai suvartoty me-
dikamenty - haloperidolio, klonidino ir lorazepa-
mo - kiekiy skirtumais: nustatyta, kad jy kiekiai I,
IT ir III tyrimo paromis statisti$kai reik§mingai ne-
siskyreé tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy.

III parg naltreksono indukcijos metu ir po jos
kontrolinés grupés pacientams subjektyviai ir
objektyviai opioidinés abstinencijos simptomatikai
turéjo jtakos didesnés bendros lorazepamo dozés:
nustatyta vidutiné atvirkstiné statistiskai reiks-
minga koreliacija tarp III paros bendros lorazepa-
mo dozés ir SOWS reiksmiy pokyciy (p = 0,001,
r,=-0,581) bei III paros bendros lorazepamo dozés
ir OOWS reik$miy poky¢iy (p = 0,004, r,=-0,51 1).
IIT parg naltreksono indukcijos metu ir po jos kon-
trolinés grupés pacienty objektyviai opioidinés
abstinencijos simptomatikos iSraiskai turéjo jta-
kos bendra haloperidolio dozé: nustatyta vidutiné
atvirkstiné statistiSkai reiksminga koreliacija tarp
OOWS reik$miy poky¢iy ir bendros III paros ha-
loperidolio dozés (p = 0,0193, r, = -0,4249). Tiria-
mojoje grupéje statistiskai reik$émingy koreliacijy
nenustatyta.

REZULTATU APTARIMAS

Siekiant jvertinti, kuri i§ dviejy taikomy greitosios
opioidinés detoksikacijos metodiky turi didesne
jtakg Gminés antagonistais indukuotos opioidinés
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abstinencijos iSraiSkai, buvo panaudotos SOWS ir
OOWS skalés.

Pirmiausia reikéty pazyméti, kad tyrimo metu su-
vartoty medikamenty kiekiai visos greitosios opioi-
dinés detoksikacijos eigoje statistiskai reik§mingai
nesiskyré tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy, to-
dél SOWS ir OOWS skirtumai tarp grupiy néra saly-
goti skirtingy medikamenty doziy. Tyrimo rezultatai
patvirtino, kad tiriamosios ir kontrolinés grupiy abs-
tinencijos skaliy rodikliai statistiskai reikémingai ne-
siskyré iki naltreksono indukcijos pradzios III paros
ryte. Pradéjus indukcijg tiriamosios grupés pacien-
tams nustatytas statistiskai reikémingas objektyvus
ir subjektyvus opioidinés abstinencijos eigos page-
réjimas: pastebétas tiek SOWS, tiek OOWS reiksmiy
sumazéjimas, palyginti su atitinkamais rodikliais
prie§ indukcija. Kontrolinés grupés pacientams po
naltreksono indukcijos pastebéti priesingi pokyciai,
budingi objektyviam ir subjektyviam opioidinés abs-
tinencijos buklés pablogéjimui - abiejy skaliy rodik-
liai statistiskai reik§mingai padidéjo.

III tyrimo paros vakare, praéjus naltreksono in-
dukcijos sukeltam stresiniam atsakui, viena vertus,
tiek objektyvi, tiek ir subjektyvi abstinencijos i§raiska
abiejy grupiy pacienty normalizavosi ir atitiko bukle
iki naltreksono indukcijos. Antra vertus, pastebétas
akivaizdus skirtumas tarp grupiy - tiek subjektyvi,
tiek objektyvi opioidinés abstinencijos iSraiska tiria-
mosios grupés pacienty buvo maziau isreiksta nei
kontrolinés grupés pacienty. IV tyrimo parg praéjus
parai po naltreksono indukcijos tiriamosios grupés
abiejy skaliy rodikliy reik§meés statistiskai reiksmin-
gai buvo mazesnés, palyginti su kontrolinés grupés
atitinkamy rodikliy reik§Smémis. Taigi tiriamosios
grupés pacientai IV parg subjektyviai ir objektyviai
jautési geriau nei kontrolinés grupés pacientai.

Abiejy grupiy pacienty SOWS reik§més visos de-
toksikacijos metu nevirsijo dydziy, vertinamy kaip
vidutinikai iSreiksta opioidiné abstinencija, ir di-
dziaja laiko dalj atitiko lengvai i$reikstos opioidinés
abstinencijos rodikliy reikémes, o OOWS reik§més
atitiko lengvos opioidinés abstinencijos kriterijus
ir IV tyrimo parg nesieké net lengvos abstinencijos
ribos. Taigi IV para objektyviis opioidinés abstinen-
cijos reiskiniai nepasireiské nei tiriamosios, nei kon-
trolinés grupés pacientams, nors joks abstinencijos
reiSkinius koreguojantis gydymas nebuvo skiriamas.

Literattiroje yra paskelbta tik pavieniy tyrimuy,
vertinanciy objektyvia ir subjektyvig abstinencijos
iSraiskg opioidinés detoksikacijos metu, rezultatai.

Palyginus stacionarios greitosios opioidinés detok-
sikacijos metodikos, taikant samoningg sedacija,
rezultatus su kity autoriy opioidinés detoksikacijos
tyrimy rezultatais, pastebéta, kad tiek subjektyvi,
tiek objektyvi abstinencijos israiska musy tyrime
buvo akivaizdziai lengvesné, o pati abstinencija tru-
ko trumpiau. 2003 m. P. E Krabbe atliktame tyrime
(24), pritaikius bendrajg anestezijg ir praéjus parai
po naltreksono indukcijos, SOWS reik§més isliko
pakilusios iki 20 baly, o misy tyrime atitinkamy ro-
dikliy reik§miy maksimalus pakilimas buvo 3 balai
ir $is pakilimas uzfiksuotas tik kontrolinéje grupé-
je. Reikia taip pat pazyméti, kad tiek subjektyvi, tiek
objektyvi abstinencijos iSraiSka pradinj, iki detok-
sikacijos buvusj, lygj, minéty autoriy duomenimis,
pasiekeé per 4 paras, o musy tyrimo duomenimis, tai
truko tik parg.

Dar didesni skirtumai pastebéti lyginant OOWS
skalés reik§mes: minéty autoriy tyrime, praéjus pa-
rai po naltreksono indukcijos, OOWS buvo 3,9 balo,
misy tyrimo duomenimis, maksimalus pakilimas
buvo 1 balas ir $is pakilimas uzfiksuotas tik kontroli-
néje grupéje, o tirtyjy rodikliy reiksmés pradinj lygj
pasieké atitinkamai per 3 paras ir para. Ryskiausi
abstinencijos trukmés skirtumai, vertinant SOWS
ir OOWS skaliy reik$mes, pastebéti lyginant stacio-
narinés greitosios opioidinés detoksikacijos meto-
dikos, taikant samoningg sedacija, trukme su me-
tadono skyrimo mazéjanc¢iomis dozémis metodikos
trukme; pastarosios atveju abstinencija tesdavosi iki
20 pary.

Atsizvelgiant j tyrimo rezultatus, kad III tyrimo
parg tiriamosios grupés pacienty SOWS ir OOWS
reik§meés buvo statistiskai reikSmingai mazesnés nei
kontrolinés grupés, o kontrolinéje grupéje nustatyta
vidutineé atvirkstiné statisti$kai reikSminga koreliaci-
ja tarp III paros bendros lorazepamo dozés ir SOWS
bei OOWS reiksmiy, tokia pat koreliacija tarp bend-
ros haloperidolio dozés ir OOWS reik$miy, galima
teigti, kad, net skiriant didesnes medikamenty dozes
kontrolinés grupés pacientams, subjektyvi ir objek-
tyvi opioidinés abstinencijos iSraiSka nepasieke tiria-
mosios grupés atitinkamy rodikliy reiksmiy.

Tyrimo eigoje patvirtinta pradiné hipotezé, kad
naltreksono indukcija, pradedant itin maza 50 pg
doze ir palaipsniui jg didinant iki bendros 12,5 mg
dozés, sukelia mazesne¢ opioidinés abstinencijos i$-
rai$ka nei jprastinés greitosios opioidinés detoksi-
kacijos metodikos, skiriant jprasting 12,5 mg pra-
dine doze, taikymas. Si metodika leidZia sumazinti
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procediiros rizika bei nepagrista kai kuriy nuo
opioidy priklausomy pacienty detoksikacijos bai-
me ir taip palengvina opioidinés priklausomybés
gydymo prieinamuma motyvuotiems pacientams.
Svarbu pazymeéti, kad abi greitosios opioidinés de-
toksikacijos metu taikomos naltreksono indukcijos
metodikos - tiek pradedant itin maza 50 pg doze ir
palaipsniui ja didinant iki bendros 12,5 mg dozés,
tiek skiriant vienkartine jprastine 12,5 mg pradine
doze - zenkliai nedidina objektyvios ir subjektyvios
abstinencijos simptomatikos. Priesingai - greitoji
opioidiné detoksikacija sukelia tik lengvus ar vidu-
tinigkai iSreikstus subjektyvios ir objektyvios opioi-
dinés abstinencijos skaliy pokycius.

ISVADOS

Greitosios opiodinés detoksikacijos taikymas sga-
moningos sedacijos salygomis, nepriklausomai
nuo naltreksono indukcijos metodikos, sukelia
tik lengvus ar vidutiniskai isreikstus subjektyvios
ir objektyvios opioidinés abstinencijos skaliy po-
kycius. Tai leidzia daryti prielaidg, kad opioidine
detoksikacijg jmanoma atlikti nesukeliant ryskaus
objektyvaus ir subjektyvaus paciento savijautos pa-
blogéjimo.

Greitosios opioidinés detoksikacijos metu sa-
moningos sedacijos salygomis atlikta naltreksono
indukcija, pradedant itin maza 50 pg doze ir pa-
laipsniui ja didinant iki bendros 12,5 mg dozés, su-
kelia subjektyviai ir objektyviai mazesne opioidinés
abstinencijos i$raiska, nei skiriant jprastine vien-
kartine 12,5 mg naltreksono doze.

IV gydymo parg nepriklausomai nuo naltrek-
sono indukcijos metodikos greitosios opioidinés
detoksikacijos sukelta abstinencija nebuvo konsta-
tuota arba pasireiské tik minimaliai.

Gauta 201511 26
Priimta 2015 12 14
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THE INFLUENCE OF NALTREXONE
INDUCTION METHOD ON CHANGES OF
OPIOID ADDICTION SCORES DURING RAPID
OPIOID DETOXIFICATION

Summary
Introduction. Opioid withdrawal is a subjectively se-
vere, but frequently underestimated state if only its ob-

jective data is monitored. The Subjective and Objective
Opioid Withdrawal Scales enable an accurate evalua-
tion of both - subjective and objective symptoms and
signs that occur during an opioid withdrawal. In order
to make a quantitative analysis of opioid withdrawal,
which occurs during an opioid detoxification proce-
dure, a prospective, double-blind, randomised study
was held. The aim of the research was to identify which
of the two naltrexone induction techniques - starting
from an initially small 50 pg dose and increasing it
gradually to a total dose of 12.5 mg, or giving a single
12.5 mg dose - evokes a greater stress response and has
higher influence on the acute antagonist evoked opioid
withdrawal.

Methods. The research was held by implementing
rapid opioid detoxification under a conscious sedation
technique; at the end of the procedure an opioid antag-
onist naltrexone was administered orally. As the main
quantitative indicators of the opioid withdrawal,
the Subjective Opioid Withdrawal Scale (SOWS) and
the Objective Opioid Withdrawal Scale (OOWS) were
chosen. The study included 60 participants (41 men
and 19 women), who were randomly divided into
two groups of 30 persons each - a control group and
a treatment group.

Results. There was no significant difference among
the groups in quantities of medications used during
the rapid opioid detoxification procedure; that is why
the results of SOWS and OOWS were not influenced by
the variety of doses of medicine prescribed. The sur-
vey showed no statistically significant difference when
comparing the results of the scales among the con-
trol and treatment groups either until the naltrexone
induction started (morning of the 3rd day of the re-
search). After the beginning of naltrexone induction,
a significant improvement in opioid withdrawal treat-
ment in the treatment group was registered: the values
of SOWS and OOWS were significantly lower as com-
pared to the ones before the induction. Meanwhile,
the control group had opposite results: the subjective
and objective values of the scales showed an exacerba-
tion of opioid withdrawal after naltrexone induction.
In the evening of the 3rd day, when the stress impact,
evoked by the naltrexone induction, ended, both sub-
jective and objective withdrawal expressions regressed
into normal ranges and managed to match the values
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before the naltrexone induction in both groups.
However, the treatment group showed less acutely
expressed opioid withdrawal compared to the control
group. On the 4th day of the research (1 day after nal-
trexone induction), the values in both subjective and
objective opioid withdrawal scales in the treatment
group were significantly lower compared to the values
in the control group, giving the notion that the par-
ticipants in the treatment group felt objectively and
subjectively better than the participants in the control
group.

Conclusions. Rapid opioid detoxification under
a conscious sedation technique induces only mild
or moderate changes in values of the subjective and
objective opioid detoxification scales, giving a pre-
sumption of implementing this procedure in clinical
practice without subjective and objective worsening
of the patient’s condition. Naltrexone induction dur-
ing rapid opioid detoxification under a conscious se-
dation procedure, starting from an initially small dose
of 50 pg and increasing it gradually to a total dose of
12.5 mg, induces subjectively and objectively lower
opioid withdrawal symptoms than they appear after
a single 12.5 mg dose.

Key words: naltrexone, objective opioid withdraw-
al scale, opioid detoxification, subjective opioid with-
drawal scale



