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ВСТУПЛЕНИЕ
В соответствие с официальной статистикой МОЗ Украины на 1.01.2008 год в стране на диспансерном учете по поводу наркомании состоит 81179 человек [67]. На протяжении последних 20 лет в стране продолжается стремительный рост наркомании (Волошин П.В. и соавт., 2001; Сонник Г.Т. и соавт., 2003; Сосин И.К. и соавт., 2005) [20; 48; 111; 119]. Приведенная цифра говорит лишь о больных, которые находятся на диспансерном наркологическом учете. Эпизодически употребляющих наркотики, по экспертной оценке, может быть в 8-15 раз больше, чем количество зарегистрированных органами охраны здоровья. 

Подобная картина наблюдается и в других странах мира. По данным ООН, в начале 80-х годов около 1% населения в мире было причастно к злоупотреблению наркотиками [2]. При этом 84,3% от общего числа наркопотребителей в мире приходилось на США, на Европу – 1,6%, на страны Юго-Восточной Азии – 8,3%, Восточного Средиземноморья – 2,4%, Африки – 1,7% [176; 179; 180]. 

Наиболее распространенным видом зависимости от психоактивных веществ остается зависимость от опиоидов. С 1989 года зарегистрированное количество больных опиоманией достигло 66651 человек [67]. Но зарегистрированная распространенность не в полной мере отображает действительную ситуацию. По расчетам специалистов АМН Украины реальное количество опиоманов превышает 140 тыс. человек (Линский И.В., 2005; Первомайский Э.Б. и соавт., 1998) [67; 87]. 

Однако, начиная с 90-х годов, возникла тенденция к росту числа  лиц, зависимых от иных, неопийных веществ и, в частности,  -  психостимуляторов (Волошин П.В. и соавт., 2001; Носатовский И.А., 2003; Петрюк П.Т. и соавт., 2001; Сонник Г.Т., 2005; Сосин И.К. и соавт., 2001) [20; 84; 89; 113; 119]. Распространенность этого вида зависимости пока меньше, чем распространенность опиомании, однако распространяется она очень быстро (распространенность на 100 тыс. населения): 1999 р. - 0,60; 2000 р. - 1,30; 2001 р. - 2,10; 2002 р. - 2,70; 2003 р. - 2,77; 2004 р. - 3,75; 2005 р. - 4,32; 2006 р. - 4,94 та 2007 р. - 5,58 [67]. 

Относительно несложный способ приготовления, возможность варьировать количество ингредиентов и условия проведения реакций с получением желаемых эффектов, дешевизна исходных веществ и их относительно легкий способ приобретения привели к быстрому и широкому распространению данных наркотиков среди молодых людей 15-25 лет и лиц более старшего возраста, употреблявших ранее другие психоактивные вещества (опиаты, алкоголь) (Гузь Н.И., 2006; Петрюк П.Т. и соавт., 2001; Сосин И.К. и соавт., 2001) [30; 89; 119].

Большинство больных, употребляющих психостимуляторы, это люди "репродуктивного" возраста, что может иметь катастрофические последствия для будущего нации. Негативное влияние этого обстоятельства усиливается тем, что в течение последних лет в Украине наблюдается интенсивная депопуляция. Несмотря на трудоспособный возраст, большинство зависимых от психостимуляторов не занимаются никакой общественно полезной работой. Наоборот, большинство из них занимается нелегальным бизнесом, наркодиллерством, совершает правонарушения, чтобы "найти" деньги на приобретение наркотика (Бандурка О.М., 2002; Дёмина М.В., 2005; Иванец Н.Н., 1997; Шаповалов В.В. и соавт., 2002) [5; 33; 39; 132].

Кроме того, при изготовлении некоторых кустарных психостимуляторов используется перманганат калия, который при попадании в организм вызывает "марганцевый паркинсонизм" - болезнь, которая сопровождается тяжелыми и, часто необратимыми, неврологическими расстройствами. Вследствие чего, зависимость от психостимуляторов следует считать одним из наиболее инвалидизирующих заболеваний наркологического профиля (Богданова И.В., 2000; Волошина Н.П. и соавт., 2000, 2004; Мироненко Т.В., 2004; Носатовский И.А., 2003, 2007) [13; 21; 22; 23; 24; 79; 84; 85; 86].

Преимущественно инъекционный путь введения психостимуляторов обуславливает широкое распространение среди зависимых от психоактивных веществ вирусных гепатитов В, С и ВИЧ-инфекции [1; 46].

Все вышеперечисленное обусловило то, что зависимость от психостимуляторов кустарного изготовления стала основным объектом исследования.

Анализ психических и поведенческих расстройств вследствие употребления психостимуляторов кустарного изготовления показал, что клиническая картина острой интоксикации и особенностей сформировавшегося синдрома зависимости отличается крайним полиморфизмом и сложностью психопатологической и соматоневрологической симптоматики.

Вместе с тем, результаты предварительных наблюдений убеждают в том, что имеющиеся различия в характере психопатологических расстройств у больных, использующих разную рецептуру изготовления кустарных психостимуляторов, не нашли должного отражения в доступной литературе. Последнее обстоятельство становиться источником ошибок в выборе оптимальной терапевтической тактики. 

В связи с вышеизложенным, целью  нашей работы стало повышение эффективности лечения больных с зависимостью от психостимуляторов на основе сравнительного изучения особенностей течения заболевания, обусловленных различиями в рецептуре используемых психоактивных веществ. 

Исходя из поставленной цели, были определены следующие задачи:

1.    Изучить особенности семейного анамнеза и показатели социальной адаптации у больных, зависимых от психостимуляторов различной рецептуры изготовления. 

2.    Изучить динамику развития психических и  поведенческих  расстройств вследствие употребления психостимуляторов различной рецептуры изготовления.

3.    Изучить динамику развития сопутствующих неврологических  расстройств вследствие употребления психостимуляторов различной рецептуры изготовления. 

4.    Изучить взаимосвязи между психическими,  поведенческими и сопутствующими неврологическими расстройствами вследствие употребления психостимуляторов различной рецептуры изготовления. 

5.    Разработать дифференцированные терапевтические схемы для лечения больных, зависимых от психостимуляторов различной рецептуры изготовления. 
Объект исследования: психические и поведенческие расстройства вследствие употребления психостимуляторов различной рецептуры изготовления. 
Предмет исследования: клинико-терапевтические аспекты развития психических, поведенческих и сопутствующих неврологических расстройств вследствие употребления психостимуляторов различной рецептуры изготовления. 
Материал исследования
Было обследовано 111 больных с синдромом зависимости от психостимуляторов: группа больных, употребляющих психостимуляторы с кустарно синтезируемым веществом – метамфетамином (75 человек) и группа больных, употребляющих психостимуляторы с кустарно синтезируемым веществом – катиноном (36 человек). Все обследуемые – мужского пола. Диагноз состояния зависимости ставился согласно критериям действующей Международной классификации болезней десятого пересмотра (МКБ-10).
Методы исследования
 Клинико-психопатологический метод использовался для определения психических и поведенческих расстройств вследствие употребления психоактивных веществ (согласно критериям МКБ-10), а также для отслеживания их динамики в течение лечения. Результаты, полученные с помощью клинико-психопатологического обследования, сравнивались с результатами комплексного психодиагностического обследования.

Для многомерного определения уровня выраженности психопатологической симптоматики использовался опросник Derogatis (Simptom Check List-90-Revised-SCL-90-R).

Для диагностики состояния агрессии использовался опросник "Басса-Дарки".

Для оценки аффективного статуса использовались: объективная шкала депрессии Hamilton-21 (Hospital Depression Rating Scale (HDRS)), шкала реактивной и личностной тревожности Ч. Д. Спилбергера – Ю. Л. Ханина.

Для оценки неврологических нарушений мы использовали шкалу оценки экстрапирамидных расстройств (ESRS). 
Для определения средних величин, дисперсии, взаимозависимостей, достоверности отличий в группах сравнения использовались методы математической статистики, а именно, методы дисперсного и корреляционного анализа с использованием специализированных компьютерных программных средств: "Statistica", "SPSS" и вычислительных таблиц "Excel" из пакета "MS Office 2003".
Научная новизна полученных результатов
Впервые на основании комплексного клинико-психопатологического и психодиагностического исследования установлено, что психический статус больных, зависимых от кустарных психостимуляторов, существенно зависит от рецептуры их изготовления и вида конкретного исходного вещества. Показано, что лицам, зависимым от метамфетамина, присуща большая тревожность, агрессивность и склонность к депрессии, чем лицам, зависимым от катинона, но у последних отмеченные расстройства более резистентны к терапии, чем у первых. 

Установлено, что рецептура изготовления и вид конкретных конечных продуктов также существенно влияет на неврологический статус больных. Показано, что выраженность экстрапирамидных расстройств у лиц, зависимых от катинона, достоверно выше, чем у лиц, зависимых от метамфетамина. Доказано, что у лиц, зависимых от катинона, стойкий неврологический дефект обусловлен перманганатом калия, который используется в рецептуре кустарного изготовления этого вещества и который способен вызывать так называемый "марганцевый паркинсонизм".

Впервые показано, что у зависимых от метамфетамина неврологические расстройства (одиночные и незначительные) практически не влияют на их психический статус, в то время как у зависимых от катинона неврологическая симптоматика существенно его осложняет.
Практическая значимость полученных результатов
Разработан оптимальный комплекс психодиагностического исследования для дифференциальной диагностики состояний зависимости от психостимуляторов различной рецептуры изготовления. 

Обоснован новый, терапевтический подход к лечению больных, зависимых от метамфетамина, и больных, зависимых от катинона, который предусматривает учет степени тяжести сопутствующих неврологических расстройств и особенности чувствительности отмеченной группы пациентов к некоторым нейролептикам и транквилизаторам. Разработана оптимальная дифференцированная схема коррекции психических и поведенческих расстройств у больных, зависимых от метамфетамина, и больных, зависимых от катинона. На основе оценки степени редукции неврологической и психопатологической симптоматики определена эффективность отмеченной терапевтической схемы у больных, зависимых от метамфетамина, и больных, зависимых от катинона.
Связь работы с научными программами, темами
Работа выполнялась в соответствии с планом научно-исследовательских работ отдела профилактики и лечения наркоманий ГУ "Институт неврологии, психиатрии и наркологии Академии медицинских наук Украины", которые проводились в русле реализации Национальной программы противодействия злоупотреблению наркотическими веществами и их незаконному обороту, а именно:
1/ "Розробити методи стабілізації терапевтичних ремісій у хворих з залежністю від психоактивних речовин на основі комплексного вивчення якості їх особистого життя і стану мікросоціального оточення" (№ держреєстрації 0104U002282, шифр АМН.ТР.5.04). 
          2/  "Дослідити нейробіологічні та психологічні механізми формування когнітивних розладів і розробити методи їх корекції при алкоголізмі та наркоманіях" (№ держреєстрації 0107U000200 АМН.КР.11Ф.07).
Личный вклад
Диссертационная работа полностью выполнена соискателем. Все идеи, которые составляют суть диссертации, принадлежат автору. Автором проведен патентно-информационный поиск, определена цель и задачи исследования, разработан дизайн исследования и освоены все методы исследования, которые использовались во время выполнения работы. Автором самостоятельно обследованы все больные и проанализированы результаты их обследования. Самостоятельно выполнена статистическая обработка полученных данных. Самостоятельно разработан комплекс психодиагностического и неврологического исследования для выявления психических и поведенческих расстройств у больных, зависимых от психостимуляторов кустарного изготовления, а также методы коррекции психических и поведенческих расстройств у больных, зависимых от метамфетамина и катинона. 
Апробация работы
Основные положения диссертации были представлены:
-   на XIII Международном конгрессе Всемирной психиатрической ассоциации "5000 years of Science and care. Building the future of psychiatry", Каир, Египет, 10-15 сентября, 2005 г.;

-   на V Украинской  научно-практической конференции с международным участием "Новые подходы к психотерапии и фармакотерапии состояний зависимости от психоактивных веществ", посвященной 86-й годовщине со дня рождения заслуженного врача Украины, народного врача СССР А.Р. Довженко, Харьков, 6 – 7 апреля 2004 г.;

-   на VІ Украинской  научно-практической конференции с международным участием "Довженковские чтения: теория и практика наркологии", посвященной 87-й годовщине со дня рождения заслуженного врача Украины, народного врача СССР А.Р. Довженко, Харьков, 5 – 6 апреля 2005 г.;

-   на VІI Украинской  научно-практической конференции с международным участием "Довженковские чтения: лечение и реабилитация лиц, зависимых от психоактивных веществ", посвященной 88-й годовщине со дня рождения заслуженного врача Украины, народного врача СССР А.Р. Довженко, Харьков, 4 – 5 апреля 2006 г.;

-   на VІII Украинской  научно-практической конференции с международным участием "Довженковские чтения: современный взгляд на лечение состояний зависимости и патологии влечений", посвященной 89-й годовщине со дня рождения заслуженного врача Украины, народного врача СССР А.Р. Довженко, Харьков, 3 – 4 апреля 2007 г.;

-   на IХ Украинской  научно-практической конференции с международным участием "Довженковские чтения: актуальные вопросы социальной и клинической наркологии", посвященной 90-й годовщине со дня рождения заслуженного врача Украины, народного врача СССР А.Р. Довженко, Харьков, 8 – 9 апреля 2008 г.;

-   на пленуме и конференции научно-практического общества неврологов, психиатров и наркологов Украины "Качество жизни больных психоневрологическими расстройствами и их семей (медицинская и социальная реабилитация и реинтеграция в общество)", Донецк – Харьков, 23-25 марта 2004 г.;

-   на пленуме и конференции научноо-практического общества неврологов, психиатров и наркологов Украины "Современные технологии профилактики и лечения неврологических, психических расстройств и расстройств вследствие употребления психоактивных веществ", Луганск, 20-22 сентября 2005 г.;

-   на пленуме и конференции научно-практического общества неврологов, психиатров и наркологов Украины "Пароксизмальные состояния в неврологии, психиатрии и наркологии", Одесса – Харьков, 7-8 сентября 2006 г.;

-   на на пленуме и конференции научно-практического общества неврологов, психиатров и наркологов Украины "Безопасность и эффективность терапии неврологических, психиатрических и наркологических расстройств", АР Крым – Харьков, 13-15 октября 2008 г.;

-   на областной научно-практической конференции "Злоупотребление официнальными лекарственными средствами", Харьков, 29 ноября 2004 г.;

- на областной научно-практической конференции "Стабилизация терапевтических ремиссий в наркологии", Харьков, 17 октября 2005 г.;

- на областной научно-практической конференции "Качество жизни больных, зависимых от психоактивных веществ", Харьков, 16 октября 2006 г.
Публикации
По материалам диссертации опубликовано 13 научных работ, в том числе 5 работ в научных профессиональных изданиях (согласно перечню ВАК), из них 2 научных работы без соавторов.
ВЫВОДЫ
 
1.    В диссертации дано теоретическое обобщение и новое решение научной задачи комплексной диагностики и дифференцированной фармакотерапии психических и поведенческих расстройств вследствие употребления психостимуляторов кустарного изготовления.
2.    В результате изучения личного и семейного анамнеза всех обследованных лиц установлена общность факторов склонности к зависимости от метамфетамина и катинона.

3.              В результате клинико-психопатологического исследования, у всех обследованных больных в начале госпитализации были обнаруженны расстройства сна в виде гиперсомнии, а также инверсия режима "сон - бодрствование". У зависимых от метамфетамина чаще, чем у зависимых от катинона в структуре синдрома отмены наблюдались: страх и тревога (60% и 25% соответственно при p<0,05), дисфорические явления (76% и 14% соответственно при p<0,05), лабильность аффекта (96% и 19% соответственно при p<0,05). У зависимых от катинона чаще, чем у зависимых от метамфетамина встречались: меланхоличные проявления (75% и 8% соответственно при p<0,05), апатия (50% и 8% соответственно при p<0,05), истерические проявления (14% и 4% соответственно при p<0,05), ипохондрические проявления депрессии (81% и 36% соответственно при p<0,05), адинамия (44% и 0% соответственно при p<0,05).
4.    Потребители катинона отличаются от потребителей метамфетамина исходно (на момент начала лечения) более выраженным эмоциональным уплощением, что подтверждается достоверно (p<0,05) меньшими уровнями: ситуативной (52,97 ± 0,61 баллов против 59,49 ± 0,69 баллов) и личностной (46,25 ± 0,57 баллов против 49,41 ± 0,49 баллов) тревожности по Спилбергеру-Ханину, агрессивности по Басса-Дарки (15,03 ± 2,50 баллов против 23,57 ± 2,72 баллов), а также депрессии по Гамильтон (19,19 ± 0,44 баллов против 21,04± 0,17 баллов) при достоверно (p<0,05) большей общей тяжести психопатологии по Derogatis (индекс GSI: 1,57 ± 0,06 балла против 1,27 ± 0,02 балла).
5.    Структура психопатологии у лиц, зависимых от катинона, отличается более высоким уровнем внутренней интеграции, чем у лиц, зависимых от  метамфетамина, на что указывают достоверно более  высокие модули коэффициентов корреляции между показателями различных шкал  опросника Derogatis как на момент начала лечения (0,42 ± 0,03 против 0,32 ± 0,02 при p<0,05), так и в раннем постабстинентном периоде  (0,56 ± 0,03 против 0,20 ± 0,02 при p<0,05).
6.    Степень выраженности экcтрапирамидных  расстройств, оцененных по шкале ESRS, у лиц, зависимых от катинона, достоверно (p<0,05) выше, чем у лиц, зависимых от метамфетамина, как на момент начала лечения (15,28 ± 0,80 баллов  и 2,27 ± 0,29 баллов соответственно), так и в раннем постабстинентном периоде  (14,92 ± 0,87 баллов и 1,60 ± 0,22 баллов соответственно), что указывает на стойкость неврологического дефекта  обусловленного применением в рецептуре кустарного изготовления катинона перманганата калия, способного вызывать т.н. "марганцевый паркинсонизм". 
7.    У потребителей метамфетамина неврологические расстройства (малочисленные и незначительные) практически не влияют на их психический статус (достоверных коэффициентов корреляции между показателями шкалы ESRS и результатами комплексного психодиагностического исследования не выявлено ни на момент начала лечения, ни в раннем постабстинентном периоде), в то время как у потребителей катинона неврологическая симптоматика существенно утяжеляет их психический статус (выявлено  11 достоверных (p<0,05)  коэффициентов корреляции между показателями шкалы ESRS и результатами комплексного психодиагностического исследования на момент начала лечения, и 36 соответствующих коэффициентов корреляции - в раннем постабстинентном периоде).
8.    Эффективность лечения в группе лиц, зависимых от метамфетамина, достоверно  выше, чем в группе лиц, зависимых от катинона, как по степени редукции неврологической симптоматики (по шкале ESRS: - 27,71  ± 4,58 % против - 2,50  ± 2,31 %   при p<0,05), так и по степени снижения общей тяжести психопатологии (по индексу GSI опросника Derogatis: - 45,02  ± 1,10 % против - 31,64  ± 4,12 % при p<0,05), что указывает на большую резистентность к терапии расстройств, вызванных потреблением катинона.

9.    У пациентов, зависимых от метамфетамина, и пациентов, зависимых от катинона, полезное психотропное действие гидазепама нивелируется его побочными эффектами, а именно способностью усиливать астению, которая всегда имеет место у потребителей психостимуляторов в период синдрома отмены, поэтому гидазепам (и, возможно, другие транквилизаторы) нецелесообразно включать в комплексную терапию синдрома отмены психостимуляторов, купируя имеющуюся аффективную патологию антидепрессантами соответствующего спектра действия. Назначение рисперидона в дозах (1,75 ± 0,06) показано больным, зависимым от метамфетамина, поскольку достоверно (p<0,05) повышает эффективность их лечения (по критерию степени снижения общей тяжести психопатологии по Derogatis) и противопоказано больным, зависимым от катинона, (из-за исходно имеющихся у них экстрапирамидных расстройств, которые усиливаются под воздействием нейролептиков).
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