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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Впродовж останніх 20 років в країні триває стрімке зростання наркоманії (Волошин П.В. та співавт., 2001; Сосін І.К. та співавт., 2005; Сонник Г.Т. та співавт., 2003). За даними офіційної статистики МОЗ України на 1.01.2008 року на диспансерному обліку перебувало 81179 хворих на наркоманії. Переважна більшість з них – особи, залежні від опіоїдів. Однак, останнім часом спостерігається тенденція до зростання питомої ваги неопійних залежностей (Сосін І.К. та співавт., 2001; Сердюк О.І. та співавт., 2001) і, перш за все, залежності від психостимуляторів кустарного виготовлення (ПКВ) (Гавенко В.Л. та співавт., 2003; Сонник Г.Т. та співавт., 2005; Бачеріков А.М., 2005). Особи, що вживають психостимулятори, це, переважно, люди молодого, репродуктивного віку, що у майбутньому матиме катастрофічні наслідки для нації (Марута Н.О., 2003; Шестопалова Л.Ф. та співавт., 2005). За останні 9 років кількість хворих, залежних від ПКВ, зросла в 9,3 рази (Лінський І.В., Мінко О.І. та співавт., 2007), що пов’язано із простотою процедури їх виготовлення в домашніх умовах і доступністю сировини - офіцінальних лікарських препаратів (Воробйова Т.М. та співавт., 2002; Сосін І.К. та співавт., 2003). У кустарному виготовленні деяких психостимуляторів використовується перманганат калія, який часто стає причиною формування тяжкого неврологічного розладу, т.з. "марганцевого паркінсонізму" (Волошина Н.П. та співавт., 2004). Разом із відомими спільними рисами, що зумовлені приналежністю до класу психостимуляторів, клініці синдрому залежності, що викликається різними представниками цієї фармацевтичної групи, притаманна істотна своєрідність, яка дотепер не знайшла належного відбиття в сучасній спеціальній літературі (Сухоруков В.І. та співавт., 2003; Підкоритов В.С. та співавт., 2003; Михайлов Б.В. та співавт., 2006). Між тим, урахування складних взаємозв'язків між психічними, поведінковими та супутніми неврологічними розладами, внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення, як можна припустити, сприятиме підвищенню якості діагностики та лікування цієї категорії хворих. Сукупність перелічених вище обставин визначила мету і завдання цього дисертаційного дослідження.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження виконано згідно плану науково-дослідних робіт Державної установи "Інститут неврології, психіатрії та наркології Академії медичних наук України" (ДУ "ІНПН АМНУ")  "Розробити методи стабілізації терапевтичних ремісій у хворих з залежністю від психоактивних речовин на основі комплексного вивчення якості їх особистого життя і стану мікросоціального оточення" (шифр АМН.ТР.5.04, номер держреєстрації 0104U002282) та "Дослідити нейробіологічні та психологічні механізми формування когнітивних розладів і розробити методи їх корекції при алкоголізмі та наркоманіях" (АМН.КР.11Ф.07, номер держреєстрації 0107U000200).
Мета роботи: підвищення ефективності лікування хворих із залежністю від психостимуляторів на основі порівняльного аналізу особливостей перебігу захворювання, обумовлених відмінностями в рецептурі використаних психоактивних речовин.

У відповідності до мети були поставлені та відпрацьовані такі задачі:

1.    Вивчити особливості сімейного анамнезу і показники соціальної адаптації хворих, залежних від психостимуляторів різної рецептури виготовлення.

2.    Вивчити динаміку розвитку психічних та поведінкових розладів внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення.

3.    Вивчити динаміку розвитку супутніх неврологічних розладів внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення.

4.    Вивчити взаємозв'язки між психічними, поведінковими та супутніми неврологічними розладами внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення.

5.    Розробити диференційовані терапевтичні схеми для лікування хворих, залежних від психостимуляторів різної рецептури виготовлення.
Об’єкт дослідження: психічні та поведінкові розлади внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення.
Предмет дослідження: клініко-терапевтичні аспекти розвитку психічних, поведінкових і супутніх неврологічних розладів внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення.
Методи дослідження: клініко-психопатологічний, психодіагностичний (опитувальник Derogatis (Simptom Check List-90-Revised-SCL-90-R); опитувальник "Басса-Даркі"; об’єктивна шкала депресії Hamilton-21 (Hospital Depression Rating Scale (HDRS); шкала реактивної та особистісної тривожності Ч.Д. Спілбергера – Ю.Л. Ханіна); шкала оцінювання екстрапірамідних розладів (ESRS); методи математичної статистики.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі комплексного клініко-психопатологічного і психодіагностичного дослідження встановлено, що психічний статус хворих, залежних від кустарних психостимуляторів, істотно залежить від рецептури їхнього виготовлення і  виду конкретної вихідної речовини. Показано, що особам, залежним від метамфетаміну, притаманна більша тривожність, агресивність й схильність до депресії, ніж особам, залежним від катинону, але у останніх зазначені розлади є більш резистентними до терапії ніж у перших. 

Встановлено, що рецептура виготовлення і вид конкретних кінцевих продуктів також істотно впливає на неврологічний статус хворих. Показано, що виразність екстрапірамідних  розладів, у осіб, залежних від катинону, вірогідно вища, ніж у осіб залежних від метамфетаміну. Доведено, що у залежних від катинону осіб стійкий неврологічний дефект обумовлено перманганатом калію, який застосовується у рецептурі кустарного виготовлення цього препарату і який здатний викликати так званий "марганцевий паркінсонізм".

Вперше показано, що у залежних від метамфетаміну неврологічні розлади (поодинокі й незначні) практично не впливають на їхній психічний статус, в той час як у залежних від катинону неврологічна симптоматика істотно його обтяжує.
Практичне значення одержаних результатів та їх впровадження. 

Визначено оптимальний комплекс психодіагностичного дослідження для диференційної діагностики станів залежності від психостимуляторів різної рецептури виготовлення. 

Обґрунтовано новий,  терапевтичний підхід до лікування хворих, залежних від метамфетаміну, і хворих, залежних від катинону, який передбачає урахування ступеню тяжкості супутніх неврологічних розладів і особливостей чутливості зазначених груп пацієнтів до деяких нейролептиків та транквілізаторів.

Розроблені оптимальні диференційовані схеми корекції психічних та поведінкових розладів у хворих, залежних від метамфетаміну, і хворих, залежних від катинону. На основі оцінки ступеню редукції неврологічної і психопатологічної симптоматики визначено ефективність зазначених терапевтичних схем у хворих, залежних від метамфетаміну, і хворих, залежних від катинону.

Результати досліджень було впроваджено в практику закладів охорони здоров'я Харківської (Харківська міська клінічна наркологічна лікарня № 9, Харківська обласна клінічна психіатрична лікарня № 3, Харківський обласний наркологічний диспансер), Сумської (Сумський обласний наркологічний диспансер), Луганської (Луганський обласний наркологічний диспансер), Кіровоградської (Кіровоградський обласний наркологічний диспансер), Львівської (Львівський обласний наркологічний диспансер) областей.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням здобувача. Всі ідеї, що складають суть дисертації, належать автору. Автором здійснений патентно-інформаційний пошук, визначено мету і задачі дослідження, розроблено дизайн дослідження й освоєні всі методи дослідження, що використовувались під час виконання роботи. Автором самостійно проведено обстеження усіх хворих і проаналізовано його результати. Самостійно виконано статистичну обробку отриманих даних, сформульовано висновки, проведено впровадження наукових розробок у медичну практику.
Апробація роботи. Основні матеріали дослідження та огляд наукової літератури з даної тематики, описання етапів діагностики та лікування хворих, залежних від психостимуляторів різної рецептури виготовлення доповідалися автором на конференціях, пленумах та конгресах: на XIII Міжнародному конгресі Всесвітньої психіатричної асоціації "5000 years of Science and care. Building the future of psychiatry" (Каїр, Єгипет, 2005); на V Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю "Нові підходи до психотерапії та фармакотерапії станів залежності від психоактивних речовин" (Харків, 2004); на VІ Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю "Теорія і практика наркології" (Харків, 2005); на VІI Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю "Лікування та реабілітація осіб, залежних від психоактивних речовин" (Харків, 2006); на VІII Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю "Сучасний погляд на лікування станів залежності і патології ваблень" (Харків, 2007); на IХ Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю "Актуальні питання соціальної та клінічної наркології" (Харків, 2008); на пленумі і конференції Науково-практичного товариства неврологів, психіатрів та наркологів України "Якість життя хворих з психоневрологічними розладами та їх родин" (Донецьк – Харків, 2004); на пленумі і конференції Науково-практичного товариства неврологів, психіатрів та наркологів України "Сучасні технології профілактики та лікування неврологічних, психічних розладів та розладів внаслідок вживання психоактивних речовин" (Луганськ, 2005); на пленумі і конференції Науково-практичного товариства неврологів, психіатрів та наркологів України "Пароксизмальні стани в неврології, психіатрії та наркології" (Одеса – Харків, 2006); на пленумі і конференції Науково-практичного товариства неврологів, психіатрів та наркологів України "Безпека та ефективність терапії неврологічних, психіатричних та наркологічних розладів" (АР Крим – Харків, 2008); а також на обласних науково-практичних конференціях (Харків, 2004-2008). 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових робіт: 5 статей у спеціалізованих виданнях відповідно до переліку ВАК України (в тому числі 2 без співавторів); 8 робіт – в науково-практичних виданнях, періодичних збірках і в матеріалах конференцій та з'їздів.
Структура та обсяг дисертації. Загальний обсяг дисертації складає 161 сторінку друкованого тексту. Робота складається із вступу, огляду літератури, п’яти розділів власних досліджень, висновків. Перелік використаних літературних джерел містить 186 найменуваннь (з них кирилицею 135; латиницею 51). Роботу ілюстровано 28 таблицями і 34 рисунками. 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ ДИСЕРТАЦІЇ

Матеріали і методи дослідження. Основні дослідження за темою проводилися в стаціонарі I-го наркологічного відділення Міської клінічної наркологічної лікарні № 9 м. Харкова, яке є клінічною базою відділу профілактики і лікування наркоманій ДУ "ІНПН АМНУ".
Усього обстежено 111 осіб чоловічої статі із залежністю від психостимуляторів (шифр діагнозу F15.2 за крітеріями МКХ-10), в тому числі:  75 осіб, залежних від метамфетаміну, кустарно виготовленого із офіцінальних препаратів теофедрин, "Трайфед" або "Актифед"  (І група порівняння), і 36 осіб, залежних від катинону, кустарно виготовленого (з використанням перманганату калію) із офіцінальних препаратів "Ефект" або "Колдакт" (ІІ група порівняння). 

Серед обстежених кількість первинно госпіталізованих складала 94 особи (84,7 %), а тих, хто вже лікувався раніше - 46 осіб (15,3 %).

Середній вік обстежених складав: у залежних від метамфетаміну 28,07 ± 0,64 роки, а у залежних від катинону 28,33 ± 0,8 роки. 

Програма дисертаційної роботи передбачала оцінку поточного психічного та неврологічного стану хворих та його динаміки протягом лікування шляхом комплексного клініко-психопатологічного та психодіагностичного дослідження із обробкою одержаних результатів методами математичної статистики. Вивчення анамнезу, скарг пацієнтів, поведінкових проявів наявної психопатології здійснювалося в межах клініко-психопатологічного метода за діагностичними критеріями МКХ-10 (Чуркін А.А., Мартюшов А.Н., 2000). Для оцінки афективного статусу використовувалися: шкала депресії Hamilton-21 (Hospital Depression Rating Scale (HDRS)) (Крилов А.А. та співавт., 2000; Підкоритов В.С. та співавт., 2003); шкала реактивної і особистісної тривожності Ч.Д. Спілбергера – Ю.Л. Ханіна (Крилов А.А. та співавт., 2000). Для оцінки рівня агресії використовувався опитувальник "Басса-Даркі" (Крилов А.А. та співавт., 2000). Для комплексної оцінки психопатологічної симптоматики використовувався опитувальник Derogatis (Simptom Check List-90-Revised-SCL-90-R) (Derogatis L.R. et al., 1973, 1976; Крилов А.А. та співавт., 2000); для оцінки неврологічних порушень застосовували шкалу оцінки екстрапірамідних розладів (ESRS) (Chouinard G. et al., 1980). З метою одержання середніх значень, дисперсії, взаємозалежностей, вірогідності відмінностей у групах порівняння використовувалися методи математичної статистики, зокрема, методи дисперсійного та кореляційного аналізу (Е.Е. Рафалес-Ламарк, 1971; Є.В. Гублер, 1978; С.Н. Лапач та ін., 2000) із застосуванням програмного пакета "Statistica 6.0" та розрахункових таблиць "Excel" з програмного пакета "МS Office 2003".
Результати досліджень та їх обговорення.

Аналіз сімейного анамнезу та показників соціальної адаптації не виявив вірогідних різниць між хворими, залежними від психостимуляторів різної рецептури виготовлення, що вказує на спільність чинників схильності до залежності як від метамфетаміну, так і від катинону. 

В результаті клініко-психопатологічного дослідження, у всіх обстежених хворих на початку госпіталізації були виявлені розлади сну у вигляді гіперсомнії, а також інверсія режиму "сон - неспання". Водночас у залежних від метамфетаміну частіше, ніж у залежних від катинону, в структурі синдрому відміни спостерігалися: страх і тривога (60% і 25% відповідно при p<0,05), дисфоричні явища (76% і 14% відповідно при p<0,05), лабільність афекту (96% і 19% відповідно при p<0,05). Навпаки, у залежних від катинону частіше, ніж у залежних від метамфетаміну траплялися: меланхолійні прояви (75% і 8% відповідно при p<0,05), апатія (50% і 8% відповідно при p<0,05), істеричні прояви (14% і 4% відповідно при p<0,05), іпохондричні прояви депресії (81% і 36% відповідно при p<0,05).

Встановлено, що під час госпіталізації і в ранньому постабстинентному періоді рівні ситуативної і особистісної тривожності за шкалою Ч.Д. Спілбергера – Ю.Л. Ханіна у хворих обох груп були високими - більше 45 балів (табл. 1). При цьому, у залежних від метамфетаміну середні значення цих показників були вищі, ніж у залежних від катинону, що пов'язане із значним емоціональним сплощенням останніх внаслідок особливої нейротоксичності споживаної речовини.

Показано, що під час госпіталізації у залежних від метамфетаміну індекс агресивності (з опитувальника Басса-Даркі), що включає в себе шкали фізичної агресії, роздратування і вербальної агресії був в межах норми (21 ± 4 бали) (табл. 1). При цьому, він був вірогідно вище, ніж у залежних від катинону. Останнє спостереження вказує на велику схильність залежних від метамфетаміну до дисфорічних реакцій.

У той же час, індекс ворожості, що включає в себе шкали образи і підозрілості  в  обох групах хворих був суттєво вище норми  (7 ± 3 балів)   (табл. 1). Даний параметр залишався стабільним на усіх етапах лікування, що дозволяє вважати ворожість стійкою особистістною характеристикою залежних від психостимуляторів незалежно від рецептури їх виготовлення.

Встановлено, що під час госпіталізації середній рівень депресії у залежних від метамфетаміну був вірогідно вище, ніж у залежних від  катинону (табл. 1); виразність депресії в обох групах відповідала депресивному епізоду середньої тяжкості (17-27 балів). У процесі лікування рівень депресії знижувався в обох групах порівняння до рівня легкого депресивного епізоду (7-16 балів), що свідчить про задовільну відповідь хворих на проведене лікування (табл. 1).
· Таблиця 1
Результати комплексного психодіагностичного дослідження

хворих, залежних від метамфетаміну, і хворих, залежних від катинону, на момент госпіталізаціі та в ранньому постабстинентному періоді
	Показники
	Середні значення1), бали

на момент госпіталізації
	Середні значення1), бали

ранній постабстінент. період

	
	Метамфетамін (n=75)
	Катинон
(n=36)
	Метамфетамін (n=75)
	Катинон
(n=36)

	Шкала Ч.Д. Спілбергера – Ю.Л. Ханіна

	Ситуативна тривожність
	59,49 ± 0,69
	 52,97 ± 0,61 3)
	 43,41 ± 0,46 4)
	43,56 ± 0,82 4)

	Особистісна тривожність
	49,41 ± 0,49
	 46,25 ± 0,57 3)
	 45,09 ± 0,33 4)
	44,00 ± 0,74 4)

	Опитувальник Басса-Даркі

	Фізична агресія
	6,44 ± 0,11
	4,81 ± 0,21 3)
	 6,21 ± 0,11
	   5,22 ± 0,23 3)

	Непряма агресія
	4,32 ± 0,15
	5,06 ± 0,29 3)
	 4,35 ± 0,16
	   4,14 ± 0,20 4)

	Роздратування
	7,39 ± 0,15
	4,14 ± 0,28 3)
	      6,75 ± 0,15 4)
	   4,08 ± 0,20 3)

	Негативізм
	3,93 ± 0,12
	2,75 ± 0,19 3)
	 3,75 ± 0,13
	   2,61 ± 0,19 3)

	Образа
	5,59 ± 0,12
	   5,25 ± 0,25
	 5,41 ± 0,13
	5,53 ± 0,26

	Підозрілість
	7,76 ± 0,16
	   7,47 ± 0,23
	 7,68 ± 0,16
	   7,06 ± 0,23 2)

	Вербальна агресія
	9,75 ± 0,17
	6,08 ± 0,35 3)
	 9,36 ± 0,15
	   5,69 ± 0,41 3)

	Відчуття провини
	6,03 ± 0,13
	   6,44 ± 0,28
	    6,59 ± 0,11 4)
	   6,89 ± 0,23 4)

	Індекс ворожості
	13,35 ± 1,54
	  12,72 ± 0,35
	13,09 ± 0,21
	  12,58 ± 0,36

	Індекс агресивності
	23,57 ± 2,72
	15,03 ± 2,50 2)
	22,32 ± 0,28
	  15,00 ± 0,52 3)

	Шкала Гамільтон

	Депресія
	21,04± 0,17
	  19,19 ± 0,44 3)
	14,11 ± 0,19 4)
	 10,89 ± 0,32 3) 4)

	Шкали опитувальника Derogatis

	SOM (соматизація)
	1,24 ± 0,04
	1,88 ± 0,06 3)
	 0,54 ± 0,02 4)
	   1,29 ± 0,05 3) 4)

	O-C (обсес.-компульс.)
	1,53 ± 0,04
	1,79 ± 0,09 2)
	0,89 ± 0,03 4)
	   1,23 ± 0,09 3) 4)

	INT (міжособ. сенситив.)
	1,07 ± 0,04
	2,07 ± 0,09 3)
	0,61 ± 0,02 4)
	   1,56 ± 0,09 3) 4)

	DEP (депресія)
	1,39 ± 0,05
	2,07 ± 0,10 3)
	0,84 ± 0,04 4)
	   1,46 ± 0,08 3) 4)

	ANX (тривожність)
	1,59 ± 0,04
	   1,50 ± 0,08
	0,83 ± 0,03 4)
	    0,88 ± 0,094)

	HOS (ворож., агресивн.)
	1,58 ± 0,05
	0,56 ± 0,06 3)
	0,85 ± 0,04 4)
	   1,19 ± 0,04 3) 4)

	PHOB (фобіч. тривожн.)
	0,90 ± 0,04
	   0,90 ± 0,09
	0,45 ± 0,02 4)
	   0,61 ± 0,07 2) 4)

	PAR (паранояльність)
	1,15 ± 0,05
	1,46 ± 0,08 3)
	0,68 ± 0,04 4)
	   0,85 ± 0,06 2) 4)

	PSY (психотизм)
	0,77 ± 0,04
	1,18 ± 0,07 3)
	0,40 ± 0,02 4)
	   0,83 ± 0,07 3) 4)

	ADD (додаткова)
	1,48 ± 0,05
	   1,48 ± 0,09
	0,84 ± 0,03 4)
	    0,85 ± 0,07 4)

	Індекс GSI (загальний індекс тяжкості)
	1,27 ± 0,02
	1,57 ± 0,06 3)
	0,69 ± 0,02 4)
	   1,05 ± 0,06 3) 4)

	Примітка: 1) - середні значення подані у форматі "M ± m";
                    2) - різниця із залежними від метамфетаміну вірогідна (p < 0,05);
                    3) - різниця із залежними від метамфетаміну вірогідна (p < 0,01);
                    4) - різниця з показниками до початку лікування вірогідна (p < 0,01).

	
	
	
	
	
	
	


 
Проте, у залежних від  метамфетаміну депресія залишалася більш вираженою, ніж у залежних від  катинону, що також вказує на вже згадане вище емоційне сплощення останніх.

Результати дослідження показали, що практично всі показники шкали Derogatis на момент госпіталізації і в ранньому постабстинентному періоді у залежних від  катинону були вище, ніж у залежних від  метамфетаміну   (табл. 1). Виняток становить ворожість, яка у осіб, залежних від метамфетаміну, закономірно зменшилася під впливом проведеної терапії, а у осіб, залежних від катинону – вірогідно зросла. Дане спостереження вказує, з одного боку, на велику чутливість шкали ворожості Derogatis в порівнянні з відповідною шкалою опитувальника Басса-Даркі, а, з іншого, – на стійкість даної характеристики у хворих, залежних від катинону, що, на нашу думку, пов'язане з характерною для цих хворих тяжкою супутньою неврологічною патологією, яка тягне за собою характерну патопсихологічну деформацію особи.

Як було встановлено, суттєвою відмінною рисою залежних від  катинону, були виражені екстрапірамідні розлади (рис. 1).  
 
	На момент госпіталізації
	В ранній постабстинентний період

	

	


	Примітки:  *   - відмінності з групою залежних від  катинону вірогідні (p<0,05);
                     ** - відмінності з групою залежних від  катинону вірогідні (p<0,01);
Питання - 1. сповільненість рухів або слабкість; 2. порушення ходи і/або рівноваги; 3. утруднення в ковтанні або веденні розмови; 4. скам'янілість, скам'яніла поза; 5. спазми або болі в кінцівках, спині або шиї; 6. непосидючість, неможливість утримувати себе в одному місці; 7. тремор, трясіння; 8. загортання очей вгору, перебування в ненормальній позі; 9. посилене слиновиділення; 10. дискінезія кінцівок або тіла; 11. дискінезія мови, щелепи, губ або обличчя; 12. ортостатизм (постуральная гіпотензія).


·  
· Рис. 1 - Розподіл залежних від  метамфетаміну і катинону за ступенем тяжкості екстрапірамідних розладів (шкала оцінки екстрапірамідних симптомів (ESRS))
 
Ці відмінності в неврологічному статусі зберігалися протягом всього спостереження, що свідчить про стійкість неврологічного дефекту, викликаного у залежних від  катинону використаним в рецептурі його виготовлення перманганатом калію (так званий "марганцевий паркінсонізм").

В результаті кореляційного скринінгу всіх неврологічних розладів встановлено, що незначною мірою виражені неврологічні розлади у залежних від  метамфетаміну прямо корелювали лише зі стажем наркотизації і дозою наркотику, тоді як у залежних від  катинону тяжкість неврологічного дефекту вірогідно корелювала з цілою низкою психодіагностичних показників. Це спостереження вказує на істотно більший вплив неврологічного статусу на статус психічний у залежних від катинону, у порівнянні із залежними від  метамфетаміну. 

Для оцінки ефективності лікування нами була застосована адаптивна тактика призначення фармакологічних препаратов і вибору їх доз, що створило необхідні передумови для подальшого дисперсійного аналізу з метою виявлення оптимальних терапевтичних схем (табл. 2).

Таблиця 2
Середні добові дози фармакологічних препаратов, використаних при лікуванні хворих, залежних від метамфетаміну і катинону
	Фармакологічні препарати
	Середні значення1), мг

	
	Залежні від метамфетаміну
	Залежні від катинону

	Рисперидон (Рисполепт)
	1,64 ± 0,06
	         -

	Зопіклон (Сонован, Імован)
	14,10 ± 0,14
	13,58 ± 0,29

	Гідазепам
	19,36 ± 0,15
	14,24 ± 0,43

	Амітриптилін (Саротен)
	10,23 ± 0,76
	            -

	Флуоксетин
	-
	13,89 ± 1,56

	Циталопрам (Ципраміл)
	12,67 ± 2,53
	15,28 ± 3,89

	Пірацетам (Луцетам)
	738,67 ± 3,61
	791,11 ± 4,25

	Примітка: 1) – середні значення подані у форматі "M ± m".


 
В цілому ефективність лікування за ступенем редукції неврологічної (шкала оцінки тяжкості екстрапірамідних розладів ESRS) і психопатологічної (індекс GSI опитувальника Derogatis) симптоматики в групі залежних від метамфетаміну виявилася вищою, ніж в групі залежних від катинону, що вказує на більшу резистентність останніх до проведеної терапії (табл. 3). 

Для подальшого аналізу ефективності відносно наявних психічних і поведінкових розладів в кожній з груп порівняння були виділені підгрупи із ступенем редукції загальної тяжкості психопатології (індекс GSI опитувальника Derogatis) відповідно вище і нижче середнього.
Таблиця 3
· Середня ефективність лікування (за ступенем редукції неврологічної

· і психопатологічної симптоматики) у групах порівняння
	Показники
	Хворі I групи 
(n=75)
	 Хворі II групи 
(n=36)

	Ефективність за ступенем редукції неврологічної симптоматики (у % до рівня на початку лікування 1))
	27,71 ± 4,58
	    2,50 ± 2,31 2)

	Ефективність за критерієм GSI 

(у % до рівня на початку лікування 1))
	45,02 ± 1,10
	    31,64 ± 4,12 

	Примітки: 1) - середні значення подані у форматі "M ± m";
                    2) - відмінності достовірні (p<0,05).


Так, наприклад, встановлено, що у хворих із залежністю від метамфетаміну прискорена редукція психопатологічної симптоматики була пов'язана з призначенням рисперидону.

У той же час, гідазепам достовірно погіршував результати лікування хворих в обох групах порівняння. Це спостереження свідчить про те, що основний психотропний ефект транквілізатора гідазепаму в значній мірі нівелювався або навіть маскувався його побічними ефектами, а саме здатністю підсилювати астенію, яка і без того завжди має місце у осіб залежних від психостимуляторів в стані відміни.
 
ВИСНОВКИ
1.    У дисертації подане теоретичне узагальнення і нове рішення наукової задачі комплексної діагностики і диференційованої фармакотерапії психічних та поведінкових розладів внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення.
2.    В результаті вивчення особистого і семейного анамнезу всіх обстежених осіб встановлена спільність чинників схильності до залежності від метамфетаміну та катінону.

3.    В результаті клініко-психопатологічного дослідження, у всіх обстежених хворих на початку госпіталізації були виявлені розлади сну у вигляді гіперсомнії, а також інверсія режиму "сон - неспання"; у залежних від метамфетаміну частіше, ніж у залежних від катинону, в структурі синдрому відміни спостерігалися: страх і тривога (60% і 25% відповідно при p<0,05), дисфория (76% і 14% відповідно при p<0,05), лабільність афекту (96% і 19% відповідно при p<0,05); у залежних від катинону частіше, ніж у залежних від метамфетаміну траплялися: меланхолійні прояви (75% і 8% відповідно при p<0,05), апатія (50% і 8% відповідно при p<0,05), істеричні прояви (14% і 4% відповідно при p<0,05), іпохондричні прояви депресії (81% і 36% відповідно при p<0,05), адинамія (44% і 0% відповідно при p<0,05).
4.    Залежні від  катинону відрізняються від залежних від  метамфетаміну початку лікування більш вираженим емоційним сплощенням, що підтверджується вірогідно (p<0,05) меншими рівнями: ситуативної (52,97 ± 0,61 бали проти 59,49 ± 0,69 балів) і особистісної (46,25 ± 0,57 балів проти 49,41 ± 0,49 балів) тривожності за Ч.Д. Спілбергером – Ю.Л. Ханіним, агресивності за шкалою Басса-Даркі (15,03 ± 2,50 балів проти 23,57 ± 2,72 балів), а також депресії за шкалою Гамільтон (19,19 ± 0,44 балів проти 21,04± 0,17 бала) при вірогідно (p<0,05) більшій загальній тяжкості психопатології за Derogatis (індекс GSI: 1,57 ± 0,06 бали проти 1,27 ± 0,02 балів).
5.    Структура психопатології у осіб, залежних від катинону, відрізняється вищим рівнем внутрішньої інтеграції, ніж у осіб, залежних від метамфетаміну, на що вказують вірогідно вищі модулі коефіцієнтів кореляції між показниками різних шкал опитувальника Derogatis як на початку лікування (0,42 ± 0,03 проти 0,32 ± 0,02 при p<0,05), так і в ранньому постабстинентному періоді (0,56 ± 0,03 проти 0,20 ± 0,02 при p<0,05).

6.    Ступінь вираженості екстрапірамідних розладів, оцінених за шкалою ESRS, у осіб, залежних від катинону, вірогідно (p<0,05) вище, ніж у осіб, залежних від метамфетаміну, як на початку лікування (15,28 ± 0,80 балів і 2,27 ± 0,29 бали відповідно), так і в ранньому постабстинентному періоді (14,92 ± 0,87 балів і 1,60 ± 0,22 бали відповідно), що вказує на стійкість неврологічного дефекту, обумовленого застосуванням в рецептурі кустарного виготовлення катинону перманганату калію, який здатен викликати т.з. "марганцевий паркінсонізм".

7.    У залежних від  метамфетаміну неврологічні розлади (поодинокі і незначні) практично не впливають на їх психічний статус (вірогідних коефіцієнтів кореляції між показниками шкали ESRS і результатами комплексного психодіагностичного дослідження не виявлено ані на момент початку лікування, ані в ранньому постабстинентному періоді), тоді як у залежних від катинону неврологічна симптоматика істотно обтяжує їх психічний статус (виявлено 11 вірогідних (p<0,05) коефіцієнтів кореляції між показниками шкали ESRS і результатами комплексного психодіагностичного дослідження на момент початку лікування, і 36 відповідних коефіцієнтів кореляції в ранньому постабстинентному періоді).

8.    Ефективність лікування в групі осіб, залежних від метамфетаміну, вірогідно вище, ніж в групі осіб, залежних від катинону, як за ступенем редукції неврологічної симптоматики (за шкалою ESRS: -27,71 ± 4,58 % проти -2,50 ± 2,31 % при p<0,05), так і за ступенем зниження загальної тяжкості психопатології (за індексом GSI опитувальника Derogatis: -45,02 ± 1,10 % проти -31,64 ± 4,12 % при p<0,05), що вказує на велику резистентність до терапії розладів, що викликані споживанням катинону.

9.    У пацієнтів, залежних від метамфетаміну, і пацієнтів, залежних від катинону, корисна психотропна дія гідазепаму нівелюється його побічними ефектами, а саме здатністю підсилювати астенію, яка завжди має місце у залежних від  психостимуляторів протягом синдрому відміни, тому гідазепам (і, можливо, інші транквілізатори) недоцільно включати до комплексної терапії синдрому відміни психостимуляторів, долаючи наявну афективну патологію антидепресантами відповідного спектру дії. Призначення рисперидону показане хворим, залежним від метамфетаміну, оскільки вірогідно (p<0,05) підвищує ефективність їх лікування (за критерієм ступеня зниження загальної тяжкості психопатології за Derogatis) і протипоказано хворим, залежним від катинону (із-за наявних екстрапірамідних розладів, які посилюються під впливом нейролептиків).
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АНОТАЦІЯ

Шалашова І. В. Клініко-терапевтичні особливості залежності від психостимуляторів різної рецептури виготовлення. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.17 – наркологія. – ДУ "Інститут неврології, психіатрії та наркології АМН України", Харків, 2009. 

У дисертації подане теоретичне узагальнення і нове рішення наукової задачі – клініко-терапевтичні особливості розвитку психічних, поведінкових і супутніх неврологічних розладів внаслідок вживання психостимуляторів різної рецептури виготовлення. Доведено, що клінічна картина синдрому відміни у залежних від метамфетаміну відрізняється від картини залежних від катинону. У залежних від  метамфетаміну поодинокі неврологічні розлади практично не впливають на їх психічний статус, тоді як у залежних від  катинону неврологічна симптоматика істотно його обтяжує. Ефективність лікування залежних від метамфетаміну є вірогідно вищою, ніж залежних від катинону, як за ступенем редукції неврологічної симптоматики, так і за ступенем зниження загальної тяжкості психопатології. Залежним від метамфетаміну рекомендовано призначення рисперидону. Також рекомендовано не включати до комплексної терапії синдрому відміни психостимуляторів транквілізатори.
Ключові слова: психостимулятори кустарного виготовлення, метамфетамін, катинон, залежність, клініка, терапія.
 
АННОТАЦИЯ

Шалашова И. В. Клинико-терапевтические особенности зависимости от психостимуляторов разной рецептуры изготовления. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.17 – наркология. – ГУ "Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины", Харьков, 2009. 

В диссертации на основании комплексного динамического клинико-психопатологического и психодиагностического исследования дано теоретическое обобщение и новое решение научной задачи – комплексной диагностики и дифференцированной фармакотерапии психических и поведенческих расстройств вследствие употребления психостимуляторов кустарного изготовления. Представлены результаты обследования 75 больных, зависимых от метамфетамина, и 36 больных, зависимых от катинона (диагностика проводилась по критериям МКБ–10). В результате изучения личного и семейного анамнеза лиц с психическими и поведенческими расстройствами вследствие употребления психостимуляторов кустарного изготовления установлена общность факторов предрасположенности к зависимости от метамфетамина и катинона. Доказано, что потребители катинона эмоционально более уплощены, чем потребители метамфетамина, что подтверждается достоверно (p<0,05)  меньшими уровнями: ситуативной  и  личностной тревожности по Ч.Д. Спилбергеру – Ю.Л. Ханину, агрессивности  по Басса-Дарки, а также депрессии по Гамильтон при достоверно большей общей тяжести психопатологии по Derogatis. Показано, что 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, так и в раннем постабстинентном периоде.

 Представлено, что степень выраженности экстрапирамидных 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, так и в раннем постабстинентном периоде. Доказано, что у потребителей метамфетамина неврологические расстройства практически не влияют на их психический статус, тогда как у потребителей катинона неврологическая симптоматика существенно утяжеляет их психический статус. Эффективность лечения в группе лиц, зависимых от метамфетамина, достоверно выше, чем в группе лиц, зависимых от катинона, как по степени редукции неврологической симптоматики, так и по степени снижения общей тяжести психопатологии, что указывает на большую резистентность к терапии расстройств, вызванных потреблением катинона. Рекомендовано назначение рисперидона больным, зависимым от метамфетамина. Не рекомендовано назначение транквилизаторов больным обеих групп для купирования синдрома отмены психостимуляторов.
Ключевые слова: психостимуляторы кустарного изготовления,  метамфетамин, катинон, зависимость, клиника, терапия.
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Shalashova I. V. Clinical and therapeutic peculiarities of dependence on psychostimulants of different methods of production. – Manuscript.

Dissertation for the candidate of medical sciences degree in specialty 14.01.17 – "narcology". – "Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of AMS of Ukraine" SI, Kharkiv, 2009. 
In the dissertation it was given a theoretical generalisation and a new decision of a scientific problem of clinical and therapeutic peculiarities of development of mental, behavioral and concomitant neurological disorders due to usage of psychostimulants of different methods of production. It was proved that clinical pictures of withdrawal syndrome in patients depended on methamphetamine and in patients depended on cathinone are different. Single neurological disorders do not influence practically on the mental status of patients depended on methamphetamine, whereas neurological symptoms essentially aggravates mental status in patients depended on cathinone. A treatment efficacy in patients depended on methamphetamine is significantly higher than in patients depended on cathinone both on a degree of neurological symptomatics reduction and on a degree of decreasing of a general severity of the psychopathology. Prescription of Risperidone is recommended to the patients depended on methamphetamine. Also it is not recommended to include tranquilizers in a complex therapy for syndrome of psychostimulant withdrawal.
Key words: homemade psychostimulants, methamphetamine, cathinone, addiction, clinics, therapy.
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