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Введение
Актуальность темы. До настоящего времени проблема эффективности лечения резистентных форм шизофрении остается далекой от разрешения. 
По данным современной зарубежной и отечественной литературы, шизофрения считается резистентной, если в течение двух последовательных курсов по 4 недели адекватной терапии нейролептиками различных фармакологических групп, отмечается отсутствие или недостаточность прогнозируемого клинического эффекта (редукция симптоматики по шкале PANSS составляет менее 50%) [2, 4, 7, 36, 45, 46, 72, 76, 93, 102, 115, 123, 143, 146, 206, 211]. В отечественной литературе выделяют первичную (истинную) резистентность, в силу пониженной чувствительности определенных нейрорецепторов, вторичную резистентность, связанную с развитием так называемого феномена адаптации к психофармакотерапии, псевдорезистентность, вследствие неадекватной терапии, отрицательную резистентность, когда речь идет о повышенной чувствительности к развитию побочных эффектов (экстрапирамидных, соматических, нейроинтоксикационных). 
В отечественной и зарубежной литературе описано применение специальных противорезистентных мероприятий [2, 7, 20, 38, 39, 45, 72, 76, 110, 123, 126, 128, 132, 138, 144, 168, 175, 183, 188, 193, 196, 197, 202, 206]. Несмотря на это, число терапевтически резистентных больных не уменьшается и стабильно составляет около 30%. Данный контингент больных нуждается в длительном пребывании в условиях психиатрического стационара в связи с длительно сохраняющейся активной психотической симптоматикой, имеет место т.н. «синдром госпитализма», значительно страдает социальная адаптация больных, качество жизни. В результате длительного неэффективного применения нейролептиков развиваются стойкие вторичные органические изменения в ЦНС, поздние стойкие экстрапирамидные нарушения, другие токсические поражения внутренних органов и систем (нейтропения, лекарственная кардиомиопатия, гепатит и др.) [6, 84, 105, 112, 142, 194, 223, 232, 236, 242]. В связи с этим актуальной задачей является разработка дифференцированного подхода к лечению больных с ТР с учетом ее вида с целью сокращения сроков госпитализации больных параноидной шизофренией, улучшению качества жизни, предотвращению развития серьезных вторичных осложнений нейролептической терапии. 
Возможность применения КЦГ с целью преодоления ТР у больных параноидной шизофренией определяется тем, что реализация физиологического эффекта КЦГ осуществляется на уровне подкорковых структур путем воздействия на центр терморегуляции [16, 67, 127, 138, 156]. Это вызывает реакцию адаптации (сдвиг функционального состояния нервной системы) и, тем самым, способствует санагенезу психозов. Кроме того, известно, что КЦГ снижает потребность тканей в кислороде, что создает щадящие условия для деятельности головного мозга, нормализует циркуляторные, гуморальные нарушения, повышает сопротивляемость мозга к гипоксии и интоксикации [8, 9, 61, 68, 108, 153, 156, 162, 171].
Таким образом, разработка и внедрение в психиатрическую практику нового метода КЦГ и гибернации (Патент 4341 Литическая смесь для проведения гибернации и гипотермии 17.01.2005, Патент 63708А Способ лечения психотических и непсихотических психических расстройств 01.01.2004) для преодоления ТР является актуальной задачей современной психиатрии и определяет необходимость проведения настоящего исследования.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской работы института неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины по теме: «Дослідити феноменологічну структуру та динаміку психічних розладів у осіб із незавершеними і завершеними суіцидальними спробами, розробити методи профілактики, лікування та реабілітації» (шифр АМН.СУ.7.03, № государственной регистрации 1103U001307).
Цель и задачи исследования. Клинико-психопатологические, психодиагностические, вегетативные и нейрофизиологические особенности у больных параноидной шизофренией с ТР, разработка на базе полученных данных дифференцированного подхода к преодолению ТР методом КЦГ в новом режиме.
Для достижения указанной цели в работе были поставлены следующие задачи.
1. Изучить динамику психопатологической симптоматики в процессе лечения  больных параноидной шизофренией с ТР методом КЦГ; 
2.  Изучить динамику патопсихологических изменений у больных параноидной шизофренией с ТР на фоне лечения методом КЦГ; 
3. Определить характер изменений вегетативной нервной системы у больных параноидной шизофренией на основе оценки вегетативного статуса до и после преодоления ТР методом КЦГ; 
4. Оценить особенности функционального состояния нервной системы больных параноидной шизофренией с ТР с помощью ЭЭГ до и после применения КЦГ;
5. Разработать схемы медикаментозной терапии больных параноидной шизофренией с ТР на фоне лечения методом КЦГ с учетом вида ТР;
6. Показать эффективность КЦГ в новом режиме в качестве метода преодоления ТР у больных параноидной шизофренией.
Объект исследования – Психические нарушения у больных параноидной шизофренией с ТР и их динамика в процессе лечения методом КЦГ. 
Предмет исследования – Динамика клинико-психопатологических, психодиагностических, вегетативных, нейрофизиологических показателей в процессе преодоления ТР у больных параноидной шизофренией методом КЦГ.
Методы исследования 
1. Клинико-психопатологический метод, включающий непосредственное наблюдение за больным, анализ его жалоб и клинического состояния, учет катамнестических сведений, данных бесед с родителями и близкими родственниками, оценку лабораторных методов исследования, консультаций других специалистов. [146, 151].
2. Психодиагностические методы (опросник MMPI, тест Люшера) [145, 152].
3. Методы изучения состояния ВНС (кожно-сосудистая реакция на никотиновую кислоту; расчет вегетативного индекса Кердо; оценка глазо-сердечного рефлекса Даньини-Ашнера, сино-каротидного рефлекса Чермака-Геринга) [30, 44, 159, 160].
4. Метод электроэнцефалографии.
5. Стандартизованные оценочные психометрические шкалы для оценки психопатологических нарушений (шкала параноидного больного, шкала PANSS) [16, 219]. 
6. Методы математической статистики [26].
Научная новизна полученных результатов. Впервые на основе комплексного исследования теоретически обоснована патогенетическая роль КЦГ в процессе преодоления ТР у больных параноидной шизофренией. 
На основе комплексного клинико-психопатологического исследования выделены ведущие психопатологические синдромы, установлен структурный полиморфизм клинической картины больных параноидной шизофренией ТР.
Научно обосновано положительное влияние КЦГ на такие виды ТР, как интолерантность, адаптация к препаратам, псевдорезистентность.
Впервые тщательно проанализированы особенности клинико-психопатологической симптоматики, определен характер их соотношения с вегетативными нарушениями, а именно, показано усиление парасимпатической направленности вегетативных показателей после преодоления ТР методом КЦГ. 
Получены закономерности изменений клинической картины с такими изменениями нейрофизиологических показателей, как увеличение амплитуды колебаний, восстановление функциональной асимметрии, улучшение реакции на функциональные пробы.
Осуществлено теоретическое обоснование необходимости комплексного дифференцированного подхода к преодолению ТР у больных параноидной шизофренией методом КЦГ.
Практическая значимость полученных результатов. Разработан новый метод лечения с использованием КЦГ и новая литическая смесь для проведения гибернации и гипотермии, на которые получены патенты (Пат. 63708А, 4341). Разработаны дифференцированные показатели для назначения КЦГ с целью преодоления ТР.
Впервые были отработаны полученные схемы оптимизации нейролептической терапии в сочетании с КЦГ в новом режиме для преодоления ТР у больных параноидной шизофренией, в зависимости от ее вида, клинико-психопатологических, психодиагностических, вегетативных, электрофизиологических показателей. Предложены дозировки препаратов, схемы их оптимизации с учетом количества сеансов КЦГ. Было установлено, что разработанные схемы позволяют обеспечить адекватную терапевтическую тактику, способствуют укорочению сроков лечения благодаря активации адаптивно-компенсаторных механизмов больного.
Личный вклад автора. Автором на протяжении 2003-2008 гг. было самостоятельно проведено аналитическое исследование литературных данных, весь комплекс клинических, экспериментально-психологических и нейрофизиологических исследований больных. Самостоятельно проведена статистическая обработка данных, интерпретация результатов исследования, их теоретическое обобщение. Автором также разработан новый дифференцированный поход к преодолению ТР у больных параноидной шизофренией методом КЦГ. Подготовка к печати публикаций по теме диссертации, написание всех разделов работы осуществлялись диссертантом самостоятельно. 
Результаты исследования внедрены в практику Харьковской областной клинической психиатрической больницы № 3, Харьковского городского психоневрологического диспансера № 3, Луганской областной клинической психиатрической больницы, а также в практику ГУ «Институт неврології, психиатрии и наркологии АМН Украины».
Апробация работы. Основные материалы диссертации доложены на конференциях научно-практического общества неврологов, психиатров и наркологов Украины «Качество жизни больных с психоневрологическими расстройствами и их семей (медицинская и социальная реабилитация. реинтеграция в общество)» (Донецк, 2005), «Современные технологии профилактики и лечения нервных, психических расстройств и расстройств вследствие употребления психоактивных веществ» (Луганск, 2005), на III Национальном конгрессе (XI съезда) неврологов, психиатров и наркологов Украины «Профилактика и реабилитация в неврологии, психиатрии и наркологии» (Харьков 2007).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 9 печатных работ, из них 6 в научных журналах в соответствии с «Перечнем» ВАК Украины (4 из них самостоятельные), 2 патента, 1 методические рекоменд Выводы
1. Проведено новое теоретическое обобщение и решение актуальной задачи, которая заключается в разработке схем преодоления ТР у больных параноидной шизофренией с помощью метода КЦГ в новом режиме на основании комплексного исследования клинико-психопатологических, психодиагностических, вегетативных и нейрофизиологических показателей.
2. Согласно данным клинико-психопатологического обследования было установлено, что для всех групп обследованных больных с ТР была характерна выраженная полиморфность психотической симптоматики, сочетанность психопатологических синдромов (Кандинского-Клерамбо, дереализации-деперсонализации, сенесто-ипохондрического, аффективно-параноидного, вербального галлюциноза), а также присоединение отдельных кататонических симптомов (двигательная заторможенность, мутизм, негативизм, импульсивность), зрительных и речедвигательных псевдогаллюцинаций. В результате лечения отмечалась достоверная редукция таких психопатологических синдромов как аффективно-параноидного, дереализационно-деперсонализационного, сенесто-ипохондрического (р<0,05) при всех видах ТР, галлюцинаторно-параноидного при псевдорезистентности, интолерантности, вторичной резистентности (адаптации к препаратам) (р<0,05). Также отмечалось достоверное улучшение апатико-абулической дефицитарной симптоматики при всех видах ТР (р<0,05).
3. Результаты исследования по шкале PANSS указывают на то, что у больных параноидной шизофренией с ТР значительной положительной динамике позитивных симптомов предшествовало временное обострение продуктивной психотической симптоматики по таким симптомам, как «бредовые идеи», «галлюцинаторное поведение», «возбуждение» (p<0,05), что являлось благоприятным прогностическим признаком и свидетельствовало об изменении функционального состояния больных.
4. При параноидной шизофрении с псевдорезистентностью (26 больных), а также интолерантностью к препаратам (10 больных), продемонстрирована редукция значительного количества симптомов через три недели после проведения первого сеанса КЦГ, что отражено в достоверной (р<0,05) редукции большинства позитивных, негативных и общих симптомов шкалы PANSS более 50%. Положительная динамика негативной симптоматики наступала быстрее, чем позитивной. 
5. При параноидной шизофрении с вторичной ТР (35 больных), а также интолерантностью к препаратам (6 больных), динамика показателей шкалы PANSS более 50% наступила после проведения 2-х сеансов КЦГ с интервалом в три недели, что также отражено в достоверной (р<0,05) редукции большинства позитивных, негативных и общих симптомов. 
6. При параноидной шизофрении с истинной (6 больных) и вторичной ТР к атипичным нейролептикам (17 больных) со значительной давностью заболевания для достижения статистически значимой динамики баллов шкалы PANSS понадобилось проведение трех сеансов КЦГ с интервалом в три недели. При этом общая редукция баллов шкалы PANSS составляла 34%. Достоверной редукции по большинству позитивных симптомов в данной группе не отмечалось. При этом статистически достоверно (р<0,05) отмечалась редукции таких симптомов как «уплощение аффекта», «эмоциональная отчужденность», «пассивно-апатическая социальная отстраненность», «недостаточность спонтанности и плавности речи», «двигательная заторможенность», «недоступность», «активный уход от социальных контактов».
7. У больных параноидной шизофренией с ТР установлены стойкие изменения показателей ВНС, что проявлялось значительной инертностью, сниженной и извращенной реактивностью, расщепленностью, ослабленностью, преобладанием в ВНС симпатикотонии (p<0,001). Положительная динамика психопатологической симптоматики, выражающаяся в редукции баллов по шкале PANSS более 50%, прямо (r= 0,79, 0,82, 0,84) коррелировала с усилением парасимпатической направленности вегетативных реакций. После лечения методом КЦГ достоверно чаще (p<0,001) была зарегистрирована парасимпатическая направленность ВНС.
8. В результате психодиагностического исследований с применением теста Люшера и опросника MMPI установлена прямая корреляция изменения цветового выбора с динамикой аффективной, дереализационно-деперсонализационной, а также ипохондрической симптоматики у больных параноидной шизофренией с ТР. В процессе преодоления ТР методом КЦГ с помощью повторного тестирования методом Люшера было выявлено достоверное (p<0,05) изменение характера цветового выбора. После лечения методом КЦГ достоверно уменьшился суммарный показатель тревоги [!] (p<0,05). Снижение высоты шкал, депрессии, ипохондрии, психастении, интраверсии, гипомании опросника MMPI коррелировало с редукцией баллов по шкале PANSS более 50 % в 1-й и 2-й группах. Было выявлено у 9 больных одновременное повышение шкал депрессия и гипомания, что свидетельствовало о наличии замаскированной депрессии и суицидальных тенденций. 
9. В результате проведения динамического двукратного ЭЭГ исследования больных параноидной шизофренией с ТР были выявлены 3 вида особенности ЭЭГ и их достоверная динамика (p<0,05), коррелирующая с лечебным эффектом КЦГ и преодолением ТР. Первый вид особенности ЭЭГ характеризовался наличием альфа ритма, сохранностью бета ритма в передних отделах головного мозга (лоб, висок), сохранностью региональных различий, достаточной выраженностью реакции на функциональные пробы. Второй вид особенностей ЭЭГ отличался сглаженностью функциональной асимметрии, более низкой амплитудой колебаний, наличием тета-активности во всех отведениях, носящей синхронизированный билатеральный характер. При гипервентиляционной пробе усиливалась выраженность тета-активности. Третий вид особенностей ЭЭГ оказался прогностическим критерием отсутствия преодоления ТР методом КЦГ и характеризовался отсутствием функциональной асимметрии, уплощением ЭЭГ. Реакция на функциональные пробы была слабо выражена или отсутствовала. Положительный лечебный эффект КЦГ (преодоление ТР) прямо (r=0,83) коррелировал с увеличением амплитуды колебаний, восстановлением функциональной асимметрии, улучшением реакции на функциональные пробы. 
10. Подтверждена эффективность и безопасность методики КЦГ в новом режиме с использованием нового состава литической смеси для гибернации с целью преодоления таких видов ТР как псевдорезистентность, интолерантность и вторичная резистентность (адаптация к препарату). Разработаны схемы сочетанного использования КЦГ и психофармакотерапии в зависимости от вида ТР у больных параноидной шизофренией. Эффективность метода КЦГ подтверждена катамнестическим обследованием больных через 2 года после преодоления ТР.
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