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ВСТУП
Поширення залежності від психоактивних речовин - є гостро актуальною і болючою проблемою українського суспільства (Волошин П.В. та співав., 2001; Сосін І.К., Чуєв Ю.Ф., 2002; Артемчук А.П., 2003; Гавенко В.Л., Самардакова Г.О. Кожина Г.М. та співав., 2003; Сонник Г.Т., 2003; Мінко А.И. та співав., 2004; Бабюк І.А., Сосін І.К. та співав., 2004; Чуприков А.І., Педак О.О., 2006) [19, 99, 5, 22, 96, 56, 8, 114]. 

Не дивлячись на істотне розширення спектру психічних та поведінкових розладів внаслідок вживання психоактивних речовин, що відбулось в Україні протягом останніх двох десятилить (Битенский В.С., 1991; Воробьйова Т.М., Волошин П.В. та співав., 1993; Мельник Е.В., 1998; Юрьева Л.Н., 2002) [10, 20, 54, 119] найпоширенішим різновидом зазначених розладів залишаються опіоманії (Табачников С.И., Синицкий В.Н., 2000; Пишель В.Я. та співав., 2001; Кузьмінов В.Н. та співав., 2001; Мишиев В.Д., 2002, 2005; Чуєв Ю.Ф., 2005) [104, 76, 46, 57, 58, 111]

На 01.01.2009 органами охорони здоров'я України (Показники здоров'я населення та використання ресурсів охорони здоров'я в Україні за 2008 рік. Збірник МОЗ. – Київ 2009 р.)[77] було зареєстровано 83089 хворих на наркоманії (179,90 на 100 тис. населення), з яких 62711 осіб страждають на залежність від опіоїдів (135,76 на 100 тис. населення), тобто на один з найбільш важких її видів. За розрахунками фахівців Державної установи "Інститут неврології, психіатрії та наркології Академії медичних наук України" реальна поширеність опіоманій в Україні становить близько 140 тис. хворих (Волошин П.В., та співавт., 2001; Лінський І.В., та співавт., 2005) [19, 52]. 

Хоча, починаючи з 1996 року, темп розвитку епідемії опіоманій зменшується (Лінський І.В., та співавт., 2006, 2007) [53, 51], епідеміологічна обстановка, викликана поширенням залежності від опиоидов, залишається напруженої. Це пов'язано, зокрема, із зміною структури популяції хворих на опіоманію. В Україні, як і в інших пострадянських країнах, спостерігається перехід від вживання витяжок, що кустарно виготовляються з макової соломки, до використання синтетичних опіоїдів, таких як трамадол, декстропропоксифен і метадон (Кузьмінов В.Н. та співавт., 2001; Линский И.В. та співавт., 2001; Найденова Н.Г., 2001; Власова И.Б. та співавт., 2002)[46, 50, 62, 18].

З перерахованих хімічних сполук найбільш актуальною є метадон (Воронин К.Э., 1994;  Гофман А.Г., 1994; Найденова Н.Г., 1994; Пятницкая И.Н., 1994; Должанская Н.А. и соавт., 1994; Бабаян Э.А., 1996, 2001;  Первомайський Е.Б., Лінський І.В., 1998; Сиволап Ю.П. и соавт., 2003; Алтынбекова Г.И и соавт., 2004; Иванец Н.Н., Альтшулер В.Б.; 2004; Менделевич В.Д., 2004; Краснов В.Н. и соавт., 2005;  Краснов В.Н., и соавт., 2006) [21, 29, 61, 82, 32, 6, 75, 7, 93, 2, 36, 55, 43, 44]. Це обумовлено, з одного боку, важкістю залежності, що виникає в результаті його вживання, а з іншого боку – широким впровадженням в Україні програм замісної терапії хворих на наркоманії з використанням метадону (Указ Президента України №1208/2007 від 12.12.2007 р.; Постанови Кабінету Міністрів України: № 264 від 4.03.2004 р. та № 1321 від 8.11.2007 р.; накази МОЗ України: № 161 від 13.04.2005 р.; № 102 від 03.03.2006р.; № 846 від 20.12.2006 р.; № 295 від 04.06.2007 р.; №740 /4154 /321/614а від 23.11.2007 р.; № 14 від 16.01.2008 р.; № 407 від 28.07.2008 р.; № 429 від 04.08.2008 р.; № 476 від 19.08.2008 р.; № 529 від 18.09.2008 р.; № 621 від 3.11.2008 р.; № 645 від 10.11.2008 р.) [107, 78, 79, 63-74]. Таке широке впровадження, як свідчить досвід інших країн, супроводжується неминучим зростанням кількості осіб, залежних від цього препарату.

В українських і російських журналах статті присвячені метадону й розладам, які він викликає, поодинокі (Вієвський А.М. та співавт., 2008) [17], оскільки в наркологічній практиці пострадянських держав метадон, майже до останніх років, практично не використовувався для тривалого, підтримуючого лікування хворих із залежністю від психоактивных речовин через власний високий адиктивний потенціал. 

Разом з тим, спеціальна іноземна література, присвячена метадону налічує тисячи статей. Однак у переважній більшості цих робіт йдеться про замісну терапію пацієнтів залежних від героїну за допомогою метадону (Субата Э., 1999; Верстер А. та співавт., 2001; Dole V.P. et al. 1966; Preston A.; 1996; Dole V.P., 1994; Greenberg B. et al., 2007; Varenbut M. et al., 2007; Glasper A. et al. 2007; Liu A.J. et al., 2008; Winklbaur B. et al., 2008; Jansson L.M. et al., 2008; Adinoff B.,2008; King V.L. et al., 2008; Lu L. et al., 2008; Sheridan J., 2008; Gruber V.A. et al., 2008; Panchanadeswaran S. et al., 2008) [103, 16, 155, 245, 154, 173, 284, 169, 209, 290, 189, 120, 196, 210, 269, 176, 234], при цьому лише мала частина публікацій присвячена власно метадоновій залежності (Gardner R., 1970; Alsop R.F., 1970; Krome R.L. et al., 1971; Schaaf J.T., et al., 1973; Hallgrimsson O., 1974; Inaba D.S., et al., 1974; Santiago T.V., et al., 1977; Orr W.C. et al., 1978; Paré J.A., et al., 1979; Hojs R. et al., 1992; Rosati P. et al., 1988) [166, 123, 201, 262, 179, 186, 260, 233, 235, 183, 255]. 

Метадон має як спільні з іншими опіоїдами, так і специфічні властивості, наприклад, відносно тривалу дію й наявність своєрідного стимулюючого ефекту протягом наркотичного сп'яніння. Особливості фармакологічної дії метадону мають закономірно приводити до специфічної структури психічних і поведінкових розладів, які виникають внаслідок уживання цієї психоактивної речовини. Згадана специфіка тривалої дії метадону дотепер вивчені недостатньо повно. 

Разом із тим відомо, що надійна диференціальна діагностика психічних та поведінкових розладів внаслідок вживання різних опіоїдів (зокрема, для вирішення експертних питань), а також вибір адекватної терапевтичної тактики не можливі без ретельного урахування всіх клінічних особливостей зазначених розладів. Ось чому, ретельне вивчення структури психічних і поведінкових розладів, які виникають внаслідок уживання метадона, є актуальним науковим завданням.

З огляду на сказане була сформульована така мета дослідження:       на основі комплексної порівняльної оцінки структури психічних і поведінкових розладів внаслідок вживання героїну та метадону розробити методики диференціальної діагностики та детоксикації хворих, залежних від цих психоактивних речовин.

Для досягнення зазначеної мети були розв’язані наступні завдання:

1. Провести порівняльний аналіз якісних та кількісних показників патологічного потягу до опіоїдів у хворих, залежних від героїну, і хворих, залежних від метадону, і описати його динаміку протягом детоксикації 

2. Вивчити структуру психічних і поведінкових розладів, у хворих, залежних від героїну, і хворих, залежних від метадону, і її динаміку протягом детоксикації.

3. Дослідити якість життя хворих, залежних від героїну, і хворих, залежних від метадону, а також вплив на неї факторів особистого анамнезу, особливостей патологічного потягу до опіоїдів та наявних психічних і поведінкових розладів.

4. На основі результатів проведених досліджень і формальних процедур розпізнавання патологічних процесів розробити диференціальну діагностику залежності від героїну та залежності від метадону.

5. Проаналізувати результати фармакотерапії хворих, залежних від героїну, і хворих, залежних від метадону, і надати опис оптимальних методик їхньої детоксикації. 
Об'єкт дослідження: психічні й поведінкові розлади, внаслідок уживання опиоидов. 
Предмет дослідження: структура психічних і поведінкових розладів, внаслідок вживання метадону та героїну, їх диференціальна діагностика та фармакотерапевтична корекція.
Матеріал дослідження. Всього було обстежено 124 особи (чоловіків) залежних від опіоїдів (шифр діагнозу F11.2 за МКХ-10), в тому числі 63 особи, що вживали героїн (І група порівняння) і 61 особа, що вживала метадон (ІІ група порівняння). Внаслідок специфіки клініки, а також через необхідність підібрати адекватну групу порівняння хворим, залежним від метадону, якого під час набору первинного матеріалу в Україні практично не було (принаймні – як засобу офіційної замісної терапії) практично всі хворі були іноземцями. 
Методи дослідження. Оцінка стану пацієнтів здійснювалась традиційним клініко - психопатологічним методом. Визначення наявних психічних і поведінкових розладів внаслідок вживання психоактивних речовин робилась відповідно до критеріїв міжнародної класифікації хвороб 10-го перегляду - МКХ-10 (Чуркин А.А., Мартюшов А.Н.) [115]. Для квантифікації ступеню виразності і структури патологічного потягу до психоактивних речовин використовувався глосарії Н.В.Чередниченко-В.Б.Альтшулера (Чередниченко Н.В., 1992) [109]. Для кількісної оцінки наявної психопатологічної симптоматики використовувався опитувальник Derogatis SCL-90 R (Simptom Check List – 90 Revised) (Derogatis L.R. et al., 1973, 1976; Тарабрина Н. В., 2001) [106, 151, 152]. Якість життя пацієнтів (фізичне, психічне, соціальне благополуччя, ступень задоволеності тощо) оцінювалась за методикою J.E. Mezzich (Mezzich J.E. et al., 1999)[223]. Для оцінки динаміки стану всі хворі протягом періоду спостереження були обстежені тричі: в момент госпіталізації; на висоті синдрому відміни і в ранньому постабстинентному стані. На всіх етапах дослідження для визначення середніх величин, дисперсії, взаємозалежностей, достовірності відмінностей у групах порівняння використовувалися методи математичної статистики (Лапач С.Н. и соавт., 2000) [48], а саме, методи дисперсного й кореляційного аналізу з використанням спеціалізованих комп'ютерних програмних засобів: "Statіstіca", "SPSS" й обчислювальних таблиць "Excel" з пакету "MS Offіce 2003". При розробці формалізованої диференціальної діагностики станів залежності від героїну і метадону використовувалася послідовна процедура Вальда у модифікації Е.В. Гублера (Гублер Е.В., 1978) [30]. 
Наукова новизна отриманих результатів. Представлено порівняльну комплексну клініко-психопатологічну й психодіагностичну характеристику хворих, залежних від метадону, і хворих, залежних від героїну. Встановлено залежність структури й динаміки патологічного потягу до наркотиків, інших психічних й поведінкових розладів та якості життя хворих від типу опіоїдів, що вживаються, а також від анамнестичних факторів. Визначено кореляційні зв'язки поміж різними психодіагностичними характеристиками у хворих, залежних від метадону, і хворих, залежних від героїну. Оцінено інформативність різних методів щодо диференціальної діагностики станів залежності від метадону та героїну на етапах детоксикації. 
Практична значущість отриманих результатів. За результатами комплексного клініко-психопатологічного та психодіагностичного обстеження визначено діагностичну цінність та інформативність кожної одержаної диференціально-діагностичної ознаки і на цій основі створено діагностичні таблиці для розпізнавання станів залежності від метадону та від героїну на різних етапах детоксикації. На основі аналізу процесу адаптивної фармакотерапії синдрому відміни опіоїдів у хворих, залежних від героїну, і хворих, залежних від метадону, розроблені оптимальні методики детоксикації та визначено оптимальні терміни госпіталізації зазначених категорій хворих.
Зв'язок роботи з науковими програмами, темами. 
Робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи відділу профілактики й лікування наркоманій ДУ "Інституту неврології, психіатрії й наркології Академії медичних наук України": "Дослідити нейробіологічні та психологічні механізми формування когнітивних розладів і розробити методи їх корекції при алкоголізмі та наркоманіях "(№ держреєстрації 0107U000200; АМН КР 11.Ф.07). 
Особистий внесок. Дисертаційна робота повністю виконана здобувачем. Всі ідеї, які становлять суть дисертації, належать авторові. Автором проведено патентно-інформаційний пошук, визначені мета й завдання дослідження, розроблено його дизайн й освоєні всі дослідницькі методи, які використовувались під час виконання роботи. Автором самостійно обстежені всі хворі й проаналізовані результати цього обстеження. Самостійно виконана статистична обробка отриманих даних. Самостійно розроблений комплекс психодіагностичного дослідження для виявлення психічних і поведінкових розладів у хворих, залежних від героїну, і хворих, залежних від метадону, а також самостійно розроблені оптимальні методики детоксикації та визначено оптимальні терміни госпіталізації зазначених категорій хворих.
Апробація роботи. 
Основні положення дисертації були представлені:

-      на ІІІ Національному Конгресі (ХІ з’їзд) неврологів, психіатрів та наркологів України "Профілактика та реабілітація в неврології, психіатрії та наркології" (Харків, 2007); 

-      на Пленумі і конференції науково-практичного товариства неврологів, психіатрів та наркологів України "Безпека та ефективність терапії неврологічних, психічних та наркологічних розладів" (Партеніт, 2008); 

-      на VІІ Українській науково-практичній конференції “Довженківські читання. Лікування та реабілітація осіб, залежних від психоактивних речовин”(Харків, 2006); 

-      на VІІІ Українській науково-практичній конференції “Довженківські читання. Сучасний погляд на лікування станів залежності  та патології потягів" (Харків, 2007); 

-      на ІХ Українській науково-практичній конференції “Довженківські читання. Актуальні питання соціальної і клінічної наркології" (Харків, 2008); 

-      на Х Українській науково-практичній конференції “Довженківські читання. Проблема рецидиву в сучасній наркології " (Харків, 2009); 

-      на Обласній науково-практичній конференції “Якість життя хворих на залежність від психоактивних речовин" (Харків, 2006) та 

-      на Обласній науково-практичній конференції “Роль когнітивних порушень особистості, яка залежна, в клініці та терапії"  (Харків, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових праць: 6 робіт в наукових професійних виданнях відповідно до переліку ВАК (з них 4 наукові праці без співавторів) і 2 роботи – в матеріалах науково-практичної конференції та з'їзду.
ВИСНОВКИ
 
1. У дисертаційній роботі наведено теоретичні узагальнення й нове рішення актуального наукового завдання - розробки диференціальної діагностики та фармакотерапії залежності від метадону та героїну.

2. Встановлено, що інтенсивність патологічного потягу до опіоїдів (оцінена за методикою Чередниченко-Альтшулера), у хворих, залежних від героїну, протягом детоксикації залишається майже незмінною (10,67 ± 0,68 балів на початку і 11,22 ± 0,91 балів наприкінці лікування при p>0,05); в той час як у хворих, залежних від метадону, цей показник істотно зростає (8,36 ± 0,71 балів на початку і 15,57 ± 0,83 балів наприкінці лікування при p<0,05), що підвищує ризик рецидиву наркотизації в постабстинентному періоді у останньої категорії пацієнтів. 

3. Загальна тяжкість симптомів психічних і поведінкових розладів (за інтегральним індексом GSІ опитувальника Derogatіs), у хворих, залежних від героїну, протягом детоксикації істотно зменшується (0,78 ± 0,05 балів на початку і 0,54 ± 0,02 балів наприкінці відповідно при p<0,05), в той час як у хворих, залежних від метадону, цей показник є відносно вищім і майже незмінним протягом лікування (0,86 ± 0,06 балів на початку і 0,97 ± 0,06 балів наприкінці лікування при p>0,05), що також вказує на відносно вищий ризик рецидиву наркотизації в постабстинентному періоді у останньої категорії пацієнтів. 

4. Прояви депресії на початку лікування у хворих, залежних від метадону (порівняно із хворими, залежними від героїну,) мають достовірно (p<0,05) міцніші кореляційні зв’язки з: соматизацією (на 126,83 %); обсесивністю - компульсивністю (на 52,78 %); міжособистісною сенситивністю (на 3700,00 %); тривожністю (на 58,33 %); паранояльністю (на 59,26 %); психотизмом (на 78,72 %); показниками додаткової шкали (на 26,53 %) та індексом GSI (на 59,65 %), що вказує на провідну, синдромоутворюючу роль депресії, серед інших психічних та поведінкових розладів внаслідок вживання метадону. 

5. Не дивлячись на відносно більшу важкість симптомів психічних і поведінкових розладів, інтегральні показники якості життя (за методикою Mezzich) протягом детоксикації, у хворих, залежних від метадону є стало і достовірно (p<0,05) вищими (6,15 ± 0,24 балів на початку і 6,82 ± 0,38 балів наприкінці лікування), ніж у хворих, залежних від героїну (3,81 ± 0,37 балів на початку і 5,22 ± 0,36 балів  наприкінці лікування), що вказує на пов’язаний із вживанням метадону когнітивний дефіцит, який проявляє себе ігноруванням наявних актуальних проблем із здоров'ям і унеможливлює, адекватну оцінку якості власного життя. 

6. І у хворих, залежних від героїну, і у хворих, залежних від метадону, протягом всього періоду детоксикації спостерігаються достовірні (p<0,05) прямі кореляційні зв’язки поміж компонентами патологічного потягу до опіоїдів (афективного у залежних від героїну і вегетативного у залежних від метадону) з рівнем соціо-емоційної підтримки; що є відбиттям маніпулятивної поведінки наркозалежних по відношенню до їхнього найближчого оточення і проявом відносин співзалежності в уражених наркоманією родинах: чим більше хворі демонструють родичам свій потяг до наркотиків, тим більше співчуття і підтримки від них одержують.

7. Серед дослідницьких методик, які використовувались в цій дисертаційній роботі, найбільш інформативними, щодо диференціації залежностей від метадону та від героїну, були: опитувальник для оцінки виразності психопатологічної симптоматики Derogatis, сумарна діагностична цінність якого (SДК) та сумарна міра інформативності Кульбака (SМІ) коливались протягом детоксикації в межах SДК » 100,5 - 118,9 одиниць і SМІ » 10,8 - 23,5 одиниць відповідно, а також методика оцінки якості життя за Mezzich (SДК » 72,5 - 98,5 одиниць і SМІ » 13,0 - 19,7 одиниць відповідно), в той час як процедура оцінки патологічного потягу до наркотиків за Чередниченко-Альтшулером значно поступається першим двом методикам за цими показниками (SДК » 13,3 - 33,3 одиниць і SМІ » 1,4 - 5,4 одиниці відповідно).

8. На основі опитувальника для оцінки виразності психопатологічної симптоматики Derogatis та методики оцінки якості життя за Mezzich побудовані диференціально-діагностичні таблиці для використання у складі послідовної процедури Вальда, які в результаті апробації продемонстрували свою здатність на будь-якому етапі детоксикації забезпечити безпомилкове визначення стану залежності від метадону в 96,72 % випадків і безпомилкове визначення стану залежності від героїну в 95,24 % випадків, що є достатньо надійним для вибору адекватної терапевтичної тактики, а також для розв’язання експертних питань. 

9. При використанні традиційної для вітчизняної наркології психофармакологічної моделі лікування, для детоксикації осіб, залежних від метадону, при інших рівних умовах, необхідна достовірно (p<0,001) більша тривалість стаціонарного лікування (19-22 доби) ніж для детоксикації осіб, залежних від героїну (14-17 діб) і потрібні значно більші середні курсові дози фармпрепаратів, що використовуються: знеболюючих (спазмолексу) - в 1,48 рази при p<0,01; вегетотропних (клофеліну) - в 1,25 рази при p<0,01; бензодіазепінів (феназепаму, діазепаму) - в 1,30 рази при p<0,01; барбітуратів (фенобарбіталу) - в 1,23 рази при p<0,01, нейролептиків (хлорпротиксену) - в 1,35 рази при p<0,05, що зумовлює приблизно в півтора рази більшу собівартість купіювання синдрому відміни опіоїдів у хворих, залежних від метадону, ніж у хворих, залежних від героїну. 
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