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Summary

In the given work experien0ce of application of antipsychotic drug risperidone and haloperidol is described at treatment of patients with heroin  addiction. Results double blind randomized clinical test of the given preparations in comparative aspect at patients with heroin addiction in an abstinence syndrome and a postabstinence condition are resulted. Parameters of definition of clinicopsychopathological displays of heroin addictions are revealed at which the greatest efficiency of risperidone are allocated. In connection with its relative safety and rather small quantity of by-effects, the preparation is recommended both for stationary, and for out-patient treatment.
Вступление

Учитывая значительные масштабы (1,7% населения РК) и растущие темпы распространения (рост общей заболеваемости за последние 10 лет – в 10,3 раза; рост первичной заболеваемости в 19,7 раза) наркозависимости в Республике Казахстан актуальной необходимостью является повышение эффективности проводимых лечебных мероприятий, а именно дифференцированный подход по использованию медикаментозных препаратов в лечении больных наркоманией с учетом особенностей клинико-психопатологических проявлений. 

Именно дифференцированные комплексные программы с использованием психофармакологических средств доказали свою большую эффективность по сравнению с обособленными психотерапевтическими и социо-терапевтическими моделями [1]. Главной причиной неблагоприятного прогноза и низкой курабельности заболеваемости является стойкость и относительная резистентность к фармакотерапии стержневого аддиктивного расстройства – патологического влечения к наркотику [2-4]. Наиболее эффективными средствами при актуализации неодолимого влечения к наркотику являются нейролептики [5-8]. В последнее время все большее внимание наркологов привлекает атипичный нейролептик нового поколения рисполепт (рисперидон) — соединение пентациклической структуры, являющееся производным бензизоксазола [9]. В продолжительных проспективных исследованиях (открытых и с использованием метода двойного слепого контроля) выявлена высокая эффективость рисполепта при весьма низкой частоте побочных явлений [9,10,11]. Первый опыт использования препарата рисперидон при лечении больных героиновой зависимостью представлен в нескольких работах [12-15,8].

Обобщая результаты этих работ, можно сказать следующее: терапевтическое действие рисперидона проявляется сравнительно быстро, выражается в нормализации фона настроения, снижении тревоги, дисфории, раздражительности, агрессивности [13]. Отмечается, что он способен индуцировать развитие абстинентного синдрома, который при этом протекает более легко [15], а также влияет на снятие болевой симптоматики при опийной абстиненции [13-15,16], безопасный нормотимик в периоде «неустойчивого равновесия» у больных с различными формами зависимости [13-15,16], поддерживающее и противорецидивное средство в начальном периоде ремиссии у больных с различными формами зависимости [13-15,16]. Отмечается эффективность этого антипсихотика на всех этапах лечения наркологических заболеваний [17,18]. Вместе с тем в наркологической практике исследования рисперидона очень малочисленны и отрывочны [14]. Связано это с отсутствием крупных мультицентровых клинических исследований, малой разработанностью прямых показаний и рекомендаций к применению атипичных антипсихотиков в наркологии [19]. 

В данной связи нами была сформулирована цель исследования: проведение сравнительного анализа клинико-психопатологических проявлений зависимости от героина при терапии атипичным (рисперидон) и классическим (галоперидол) нейролептиками. 

Объектом исследования явились пациенты с героиновой зависимостью. В 1-ой исследуемой группе (99 респондентов:86 мужчин, 13 женщин) на фоне базисной терапии в героиновом абстинентном синдроме и постабстинентном периоде назначали рисперидон (рисполепт), максимальная суточная доза до 6 мг в сутки; во 2-ой контрольной группе (93 респондента:85 мужчин, 8 женщин) на фоне базисной терапии в героиновом абстинентном синдроме и постабстинентном периоде назначали галоперидол (сенорм) до 10 мг в сутки. Возраст больных составлял от 17 до 52 лет (средний возраст 26 лет). Длительность заболевания варьировала от 1 года до 11 лет. Лечение абстинентного синдрома было в обеих группах комплексным, включало назначение антиконвульсантов (карбамазепин 400-600 мг/сутки), агонистов альфа-2-адренорецепторов (клофеллин 0,045-0,06 мг/сутки), анальгетиков (трамал 400-600 мг/сутки), транквилизаторов (диазепам до 40 мг/сутки). Применяли также общеукрепляющую и гепатотропную терапию. Длительность исследования для каждого больного составила 60 дней. Между двумя группами не было статистически значимых различий по исходным демографическим и психиатрическим характеристикам. 

Материалы и методы 

Основными материалами исследования являются «базисная карта стационарного больного»; стандартные формы истории болезни стационарного больного (форма № 003 У); стандартные формы протоколов исследования (нейрофизиологические заключения, заключения клинико-лабораторных исследований). 

«Базисная карта стационарного больного» представляет разработанную нами стандартизированную схему для регистрации социальных характеристик, показателей соматического, психического здоровья. «Базисная карта стационарного больного» состоит из трех частей. Первая часть заполняется пациентом, состоит из пяти разделов, каждый из которых представлен 172 параметрами, характеризующимися 804 показателями. Ниже представлены названия разделов и соответствующее им количество параметров и показателей.

1)  Общие сведения (9 параметров, 63 показателя); 

2)  Этно-культуральные сведения (23 параметра, 97 показателей);

3)  Социологический раздел (38 параметров, 253 показателя);

4) Социально-психологический раздел (34 параметра, 195 показателей);

5) Карты опросов (68 параметров, 196 показателей). 

Вторая часть «базисной карты стационарного больного» так же заполняется пациентом, состоит из четырех разделов, в которых отражена информация об употреблении пациентом психоактивных веществ: 

1) Употребление табака 

2) Употребление алкоголя 

3) Употребление наркотиков 

4) Употребление других ПАВ 

В каждом разделе имеются следующие подразделы: 

a) этно-культуральные традиции (8 параметров, 31 показатель);

b) употребление психоактивного вещества пациентом (36 параметров, 240 показателей).

В общей сложности вторая часть «базисной карты стационарного больного» представлена 176 параметрами, характеризующимися 1084 показателями. 

Третья часть заполняется лечащим врачом, врачами консультантами. Третья часть состоит из двух разделов: «Общие сведения о пациенте» и «Клинический раздел».

Раздел – «Общие сведения о пациенте» включает паспортные данные пациента, код региона и номер его электронной карты, даты поступления и выписки, количество койко-дней и причину прекращения лечения в случае досрочной выписки.

«Клинический раздел» включает перечень выявленных синдромов, клинический диагноз, показатели клинико-лабораторных исследований или результаты лабораторных анализов (анализы мочи, крови, кала), данные нейрофизиологического исследования (лаборатории функциональной диагностики), врачебного клинического обследования (заключения врачей консультантов).

Стандартные формы истории болезни (форма № 003 У) содержат следующие разделы: 1) паспортная часть, регистрирующая фамилию, имя, отчество больного, его возраст, кратность поступления в стационар, сроки пребывания в стационаре; 2) информационная часть, включающая полный анамнез (анамнез жизни и анамнез заболевания, описанные в хронологической последовательности), соматический статус, неврологический статус, психический статус, данные клинико-лабораторных исследований, функциональной диагностики, врачебно-клинического обследования, лечение. Стандартные формы истории болезни отражают этапы диагностического и лечебного процесса. На первом этапе запись врача приемного покоя обосновывает причины госпитализации. На втором этапе первичный врачебный разбор подтверждает обоснование госпитализации, определяет план диагностико-лечебной тактики. Третий этап включает записи лечащего врача в виде целенаправленного сбора информации о больном и его заболевании, реализации диагностико-лечебного плана, заключения врачей – консультантов, данные параклиники. Следующий этап – это повторный врачебный разбор, состоящий из анализа и синтеза собранной информации, дифференциального диагноза, окончательного клинического диагноза, лечения, прогноза. Заключительный этап диагностического и лечебного процесса включает описание выписного эпикриза – краткой самой существенной информации об особенностях проявления заболевания и его терапии, рекомендации.      

Стандартные формы протоколов исследования 

В протоколах  нейрофизиологического обследования средним медицинским персоналом лаборатории функциональной диагностики регистрируются: фамилия, имя, отчество пациента; возраст (полных лет на момент обследования); дата обследования; отделение, в котором пациент находится на момент обследования; предварительный диагноз; наименование методики исследования. В протоколах отражены показатели обработки нейрофизиологических данных компьютерными программами, их интерпретация, заключение врача – нейрофизиолога по каждой методике обследования. 

В стандартных формах протоколов клинико-лабораторных исследований клинико-биохимической лаборатории регистрируются фамилия, имя, отчество, год рождения, отделение, в котором находится пациент на момент обследования, предварительный диагноз, дата обследования, показатели результатов анализов.   

Методы

Исследование проводилось как двойное слепое рандомизированное. Непредвзятость оценки исследователя обеспечивалась слепым рейтированием – рейтер и лечащий врач были разными лицами, пациенты не знали о назначенном препарате. 

Основные инструменты исследования: адаптированная Шкала позитивных и негативных синдро​мов PANSS (Kay S. R. et аl., 1986) и Шкала Венга (Wang J.F., et аl., 1987). 

В данном исследовании использовались две методологии: экспериментальные и кросс-секционные (метод поперечного среза) методы. Клинический эксперимент проводился на основе случайной выборки [Альбом А., Норелл С., 1996] из пациентов общей группы с оценкой результата по схеме «до - после» [Флэтчер Р. с соавт., 1998]. Данный подход основан на предположе​нии, что любое улучшение, наблюдаемое после лечения, обуслов​лено именно лечением [Флэтчер Р. с соавт., 1998]. Во избежание систематической ошибки (bias) при регистрации симптомов, признаков и параметров, замеры одного и того же показателя проводил один и тот же исследователь, использовались одни и те же инструменты и наборы лабораторных реактивов.
Клинико-психопатологический метод

Данный метод исследования использовался с целью оценки критериев диагностики наркологических заболеваний, психических и поведенческих расстройств, вследствие употребления ПАВ соответственно критериям МКБ - 10; с целью анализа глубины, длительности, психопатологического содержания психического, неврологического и соматического состояний; при квалификации основного синдрома с указанием базисных аргументов; при оценке степени и скорости редукции патологических проявлений синдрома зависимости. Нами исследовались следующие клинико-психопатологические характеристики синдрома зависимости: 1) динамика абстинентного синдрома (синдрома отмены); 2) динамика синдрома патологического влечения к наркотику; 3) динамика психопатоподобного синдрома (развития нарушений поведения); 4) динамика депрессивного синдрома; 5) динамика психоорганического синдрома (развития когнитивных нарушений); 6) динамика анозогностического синдрома; 7) динамика астенического синдрома. Данный метод использовался при анализе следующих количественных, учитываемых признаков по каждой клинико-психопатологической характеристике (всего 21):

· длительность проявлений психопатологического синдрома (в днях);

· степень выраженности проявлений психопатологического синдрома (в баллах): 1. Отсутствует, 2. Слабо выражена, 3. Умеренно выражена, 4. Значительно выражена;

количество зарегистрированных случаев проявлений психопатологического синдрома (на 60 стационарных дней). 
Клинический метод 

Данный метод исследования использовался с целью определения клинического диагноза и квалификации выявленных синдромов, исследования динамики показателей клинико-биохимических, нейрофизиологических, врачебно-клинических обследований. 

Клиническими критериями диагностики наркологических заболеваний, психических и поведенческих расстройств, вследствие употребления ПАВ были критерии международной классификации болезней десятого пересмотра - МКБ-10 [ICD-10, 1994]. Предварительный диагноз выставлялся в течение первых суток лечащим врачом, имеющим специальность психиатра-нарколога. В течение пяти дней выставлялся клинический диагноз врачебно-консультационной комиссией (ВКК), в состав которой входили врачи психиатр-нарколог, психотерапевт, заведующий отделением, заместитель директора по лечебной работе. По клиническим показаниям на ВКК приглашались врачи-консультанты (инфекционист, терапевт, нейрофизиолог, невропатолог, психолог). 

Клинико-биохимические исследования проводились врачами-лаборантами и фельдшерами-лаборантами клинико-биохимической лаборатории. Биохимические и гематологические тесты производились полуавтоматическим анализатором Hospitex Diagnostics S. A. Screen master 3000 – микропроцессорным фотометром с набором интерференционных фильтров, который производит фотометрические измерения и делает необходимые подсчеты в соответствии с программным обеспечением (в памяти прибора хранится 60 программ-тестов). С помощью анализатора производились исследования по следующим методикам: измерение абсорбции (оптической плотности), «конечная точка» (end point), кинетика (kinetic), 2-точечное измерение (fix time) и измерения с нелинейной калибровкой – MSD. 

В течение первых трех суток исследовались общий анализ крови, общий анализ мочи, анализ кала на яйца гельминтов. Общий анализ мочи проводился по стандартной технологии [Кост Е.А., 1975]. Анализ кала на яйца гельминтов исследовался методом толстого мазка (метод Като) и методом Фюллеборна [Меньшикова В.В., 1987]. Лабораторные анализы были разделены на две группы: обязательные, которые проводились всем пациентам и дополнительные, проводимые по клиническим показаниям. В перечень обязательных лабораторных анализов входили: анализ крови на ВИЧ-инфекцию1; RW, HBS-антиген, вирус гепатита «С»2;  общий и биохимический анализы крови, общий анализ мочи и анализ кала на яйца гельминтов. Обязательный биохимический анализ крови включал тесты по измерению показателей общего белка, общего билирубина, аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), тимоловой пробы, сахара крови. К обязательным анализам относилось исследование мочи на наличие наркотических веществ и их метаболитов. К дополнительным анализам относились: биохимический анализ крови (тесты по измерению уровня мочевины, креатинина, железа, мочевой кислоты, альфа-амилазы, кальция, холестерина, щелочной фосфотазы, калия и натрия) и развернутый анализ крови (определение времени свертывания, времени кровотечения, количества тромбоцитов).

Примечания: 

1. Анализ крови на ВИЧ-инфекцию являлся обязательным, но в электронную базу данных не вносился, ввиду сохранения конфиденциальности, что не противоречило выполнению поставленных задач данного исследования;

2. Анализы крови на RW, HBS-антиген, вирус гепатита «С» так же не вносились в электронную базу данных. 

Периодически по показаниям исследовалась моча на наличие метаболитов наркотических веществ (амфетамина, марихуаны, морфина, кокаина, метамфетамина, галлюциногенов) и психотропных препаратов. В этом случае проводился поляризационный флюороиммуноанализ на автоматизированном анализаторе TDxFLx® System (ABBOTT – Diagnostics Division, Abbot Park Ill. 00064-3500). Для экспресс-диагностики наркотических веществ (амфетамина, марихуаны, морфина, кокаина, метамфетамина) и их метаболитов в моче использовался набор полосок «Иммуно-Хром-5-МУЛЬТИ-Экспресс» («Прогрессивные Био-Медицинские технологии, Лтд. http://www.progbio.ru»). Результаты реакции оценивались визуально в течение 10-15 минут.

Нейрофизиологические исследования проводились в нейрофизиологической лаборатории. Функциональная диагностика подразделялась на обязательную и дополнительную. К обязательным исследованиям относились электроэнцефалография (ЭЭГ), реоэнцефалография (РЭГ), эхоэнцефалоскопия (М-Эхо). По клиническим показаниям проводились дополнительные исследования: электрокардиография (ЭКГ), ультразвуковая доплерография (УЗДГ). Техническую часть обследования проводил обученный средний медицинский персонал (медсестра-лаборант кабинета функциональной диагностики). Обработка и интерпретация данных производилась компьютерными программами, являющимися приложением нейрофизиологического оборудования: УЗДГ – анализатор ультразвуковой доплеровских сигналов кровотока «Ангиодин», (НПФ «БИОСС», МДИО 3.980.000.000 ПС); РЭГ – компьютерный реограф «Рео-Спектр», «Комплекс реографический для автоматизированной оценки системного регионарного кровотока «РЕО-СПЕКТР» НС 1005» (Ф «НейроСофт» № РОСС ru. ИМ02. В07927); М-Эхо – комплекс компьютеризированный «Эхоэнцефалоскоп-01-МБН» (Ф «МБН», ПТАУ. 941217.004 РЭ); ЭЭГ - компьютерный электроэнцефалограф «Нейрон-Спектр», комплекс компьютерный для анализа биопотенциалов мозга с мониторным каналом ЭКГ «Нейрон-Нейрософт-01» (Ф «НейроСофт» № РОСС ru. ИМ02. В07928). Интерпретация данных исследования и заключение проводились врачами-нейрофизиологами. За период лечения (60 суток) обследование проводилось дважды: первое исследование в течение первых суток до начала медикаментозной терапии и второе - перед выпиской на 51-55 сутки.

Объем врачебно-клинических обследований включал консультации врачей: психиатра-нарколога, психотерапевта, терапевта, физиотерапевта, невропатолога, нейрофизиолога, клинического психолога, дополнительно - инфекциониста, гинеколога. Обследование врачами-консультантами проводилось с третьего по седьмой (чаще на пятый) день пребывания пациента в стационаре. Обязательными являлись консультации врачей терапевта, невропатолога, физиотерапевта. По показаниям проводились консультации другими специалистами. 

Статистический метод 

Статистический метод использовался для статистико-математического анализа динамики показателей по основным параметрам данного исследования и осуществлялся программой Agstat. exe, входящей в пакет экспертной системы ЭС-AG. Сравнение групп производилось в программе по методике Стентон Гланц «Медико-биологическая статистика», 1999 г. 

В кросс-секционном исследовании использовалась программа Agstat. Exe, с помощью которой были определены следующие статистические показатели:
1) Выборочные средние;

2) Определение достоверности разности средних (или относительных) величин;

3) Объединенная оценка дисперсии обоих выборок;

4) Стандартные отклонения каждой выборки;

5) Степень свободы обоих выборок;

6) Доверительные интервалы для параметров, средних значений и разности средних значений сравниваемых групп

7) По таблицам Стьюдента определялось критичное значение критерия t для вычисленной степени свободы. Если критичное значение оказывалось меньше вычисленного для требуемой вероятности ошибки P, различие групп принималось достоверным [Гланц С., 1999];

8) Доверительный интервал для параметров, приближающихся к нормальному распределению;

9) Доверительный интервал для среднего значения;

10) Доверительный интервал для доли;

11) Стандартная ошибка доли;

12) Доверительный интервал для разности средних;

13) Стандартная ошибка разности выборочных средних; 
14) Средняя ошибка средней арифметической

15) Средняя ошибка относительной величины (P)

16) Коэффициент корреляции

17) Среднеквадратическое отклонение

Результаты исследования

Обнаружено, что по частоте встречаемости симптомов на начало лечения абстинентного синдрома в обеих группах из психопатологических были наиболее выражены:  недостаточность суждений и критики (100%), влечение к наркотику (99,4%), бессонница (96,8%), тревога (90%), аффективная лабильность (87,5%) и т.д. (см. из таблицы 1); из сомато-неврологических симптомов основные жалобы наблюдались на боли в мышцах (84,2%).

Таблица 1 Ранжированные симптомы по частоте встречаемости на начало лечения абстинентного синдрома 

	Симптом
	Среднее значение

	1. Недостаточность суждений и критики
	100%

	2. Влечение к наркотику
	99.4%

	3. Бессонница
	96.8%

	4. Тревога
	90%

	5. Аффективная лабильность
	87,5%

	6. Боли в мышцах
	84.2%

	7. Насморк
	73.9%

	8. Потливость
	71.3%

	9. Зевота
	70.8%

	10. Подавленность
	53.1%

	11. Гусинная кожа
	48.4%

	12. Анорексия
	47.9%

	13. Сонливость
	42.4%

	14. Понос
	36.9%

	15. Тремор
	35.9%

	16. Холодные и горячие волны
	34%

	17. Слезотечение
	30.2%

	18. Агрессивность
	24.6%

	19. Возбуждение
	22.9%

	20. Депрессия
	11.4%

	21. Рвота
	5.7%

	22. Двигательная заторможенность
	3.6%

	23. Эмоциональная отчужденность
	3.1%

	24. Оскудение контакта
	2%

	25. Суицидальные намерения
	1.5%

	26. Страхи
	1%


Получена достоверная разница в группах по длительности абстинентного синдрома в процессе лечения рисперидоном и галоперидолом: в исследуемой группе – 7 дней, в контрольной - 8,7 дней. У мужчин в исследуемой группе – 7,5 дней, в контрольной - 8,8 дней. Длительность абстинентного синдрома у женщин контрольной группы – 7,6 дней, в исследуемой группе - 4 дня. Статистическая достоверность (р<0,01).

Анализ состояния больных позволил выявить расстройства, наиболее чувствительные к действию рисперидона и галоперидола. Нейролептик рисперидон не обнаружил отличительной от галоперидола тропности в абстинентном синдроме в отношении психопатологических симптомов - возбуждение, соматовегетативных - гипергидроз, слезотечение, насморк, анорексия; в постабстинентном периоде – в отношении поведенческих расстройств, рудиментарных алгических проявлений и парестезий. Между выраженностью этих симптомов у больных, получавших рисперидон и галоперидол, не было статистически достоверной разницы. 

В то же время выявилась более выраженная (по сравнению с галоперидолом) тропность к действию рисперидона такого стержневого симптома героиновой наркомании, как патологическое влечение к наркотику - на конец лечения абстинентного синдрома: «нет симптома» в исследуемой группе 40,4%, в контрольной 7,5%, «слабо выражен» в исследуемой группе 54,5%, в контрольной 60,2%, «умеренно выражен» в исследуемой группе 5,1%, в контрольной 31,2% и «резко выражен» в исследуемой группе 0%, в контрольной 1,1%. На конец лечения постабстинентного периода влечение к наркотику отсутствовало: в исследуемой группе 93,9%, в контрольной 68,8%, «слабо выражен» в исследуемой группе 6,1%, в контрольной 30,1% и «умеренно выражен» в исследуемой группе 0%, в контрольной 1,1%. Различия в группах респондентов, получавших галоперидол и рисперидон, были статистически достоверны (р<0,01).

В отношении наиболее часто встречаемого симптома на начало лечения абстинентного синдрома – «недостаточность суждений и критики», обнаружен значительный психотропный эффект в исследуемой группе: на конец лечения абстинентного синдрома «нет симптома»- в исследуемой группе 25,3%, в контрольной 4,3%, «слабо выражен»- в исследуемой группе 59,6%, в контрольной 60,2%, «умеренно выражен»- в исследуемой группе 15,2%, в контрольной 35,5%. Различия в группах были статистически достоверны (р<0,01).
Эффективность рисперидона и галоперидола в отношении тревоги в абстинентном синдроме достоверно различалась: на конец лечения «нет симптома»- в исследуемой группе 84,8%, в контрольной 61,3%, «слабо выражен»- в исследуемой группе 15,2%, в контрольной 33,3 %, «умеренно выражен»- в исследуемой группе 0%, в контрольной 5,4%. Среднее значение эффективности рисперидона и галоперидола в соотношении 1,7:1,4, достоверность p<0,05.

Аффективные расстройства у респондентов в абстинентном синдроме включали депрессию с переживанием печали, уныния, пессимизма. Уровень депрессии на конец лечения абстинентного синдрома был получен следующий: «нет симптома»- в исследуемой группе 99%, в контрольной 92,5%, «слабо выражен»- в исследуемой группе 1%, в контрольной 5,4%, «умеренно выражен»- в исследуемой группе 0%, в контрольной 2,2%. Среднее значение сравнительной эффективности рисперидона и галоперидола было представлено соотношением 1,1:0,6. Достоверность p<0,05. В постабстинентном периоде тимолептический эффект рисперидона по сравнению с галоперидолом  также превалировал: пониженное настроение на конец лечения постабстинентного периода - «нет симптома» в исследуемой группе 99,9%, в контрольной 73,1%, «слабо выражен» в исследуемой группе 1%, в контрольной 26,9%, достоверность р<0,01.

При купировании симптома «нарушения сна» были получены следующие результаты: бессонница на конец лечения абстинентного синдрома - «нет симптома» в исследуемой группе 55,7%, в контрольной 34,4%, «слабо выражен» в исследуемой группе 38,1, в контрольной 58,1%, «умеренно выражен» в исследуемой группе 6,2%, в контрольной 7,5%, достоверность р<0,01; на конец лечения постабстинентного периода нарушения сна отсутствовали- в исследуемой группе 99%, в контрольной 92,5%, слабая выраженность инсомнических нарушений- в исследуемой группе 1%, в контрольной 7,5%, достоверность p<0,05.

В постабстинентном периоде наблюдались состояния эмоциональной депримированности и редукции психического энергетического потенциала в виде пассивности, апатии, безразличия к окружающему и отсутствия побуждения к работе в психотерапевтических группах. Сравнительная эффективность рисперидона и галоперидола в лечении этих состояний в соотношении 1,3:0,6. Достоверность p<0,01.

Таблица 2 Частота встречаемости симптомов в исследуемой и контрольной группах на конец лечения абстинентного синдрома – начало лечения постабстинентного периода

	Симптом
	Исследуемая группа (рисперидон)

Cред.знач.
	Контрольная группа (галоперидол) Cред.знач.
	P

	Рудиментарные алгические проявления и парестезии: нет симптома
	98%
	84.9%
	<0.01

	Рудиментарные алгические проявления и парестезии: слабо выражен
	2%
	14%
	<0.01

	Нарушения сна: нет симптома
	49%
	23.7%
	<0.01

	Нарушения сна: слабо выражен
	47.9%
	51.6%
	

	Нарушения сна: умеренно выражен
	3.1%
	24.7%
	<0.01

	Пониженное настроение: нет симптома
	94.9%
	52.7%
	<0.01

	Пониженное настроение: слабо выражен
	5.1%
	24.7%
	<0.01

	Дисфория: нет симптома
	62.2%
	40.9%
	<0.01

	Дисфория: слабо выражен
	25.5%
	11.8%
	<0.05

	Дисфория: умеренно выражен
	12.2%
	43%
	<0.01

	Дисфория: выражен резко
	0%
	4.3%
	

	Поведенческие расстройства: нет симптома
	81.6%
	66.7%
	<0.05

	Поведенческие расстройства: слабо выражен
	9.2%
	9.7%
	

	Поведенческие расстройства: умеренно выражен
	9.2%
	23.7%
	<0.05

	Влечение к наркотикам: нет симптома
	14.3%
	3.2%
	<0.01

	Влечение к наркотикам: слабо выражен
	80.6%
	74.2%
	

	Влечение к наркотикам: умеренно выражен
	5.1%
	20.4%
	<0.01

	Влечение к наркотикам: выражен резко
	0%
	2.2%
	

	Примечание. Здесь и в табл. 3: степень выраженности каждого симптома оценивали в баллах от 0 до 3 (0 — нет симптома, 1 — слабо выражен, 2 — умеренно выражен, 3 — выражен резко); P - достоверность


Таблица 3 Частота встречаемости симптомов в исследуемой и контрольной группах на конец лечения постабстинентного периода

	Симптом
	Исследуемая группа (рисперидон)

Cред.знач.
	Контрольная группа (галоперидол)

Cред.знач.
	P

	Нарушения сна: нет симптома
	99%
	92.5%
	<0.05

	Нарушения сна: слабо выражен
	1%
	7.5%
	<0.05

	Пониженное настроение: нет симптома
	99%
	73.1%
	<0.01

	Пониженное настроение: слабо выражен
	1%
	26.9%
	<0.01

	Влечение к наркотикам: нет симптома
	93.9%
	68.8%
	<0.01

	Влечение к наркотикам: слабо выражен
	6.1%
	30.1%
	<0.01

	Апатия, безразличие: нет симптома
	96.9%
	63.4%
	<0.01

	Апатия, безразличие: слабо выражен
	3.1%
	33.3%
	<0.01


По степени выраженности побочных действий рисперидона и галоперидола на конец лечения абстинентного синдрома - начало лечения постабстинентного периода получены следующие результаты: отсутствовал симптом акатизии в исследуемой группе 100%, в контрольной 48,4%, слабая выраженность в исследуемой группе 0%, в контрольной 43,6%, умеренная выраженность в исследуемой группе 0%, в контрольной 8,6%; отсутствие моторной заторможенности в исследуемой группе 95,9%, в контрольной 55,9%, слабая выраженность в исследуемой группе 4,1%, в контрольной 39,8%, умеренная выраженность в исследуемой группе 0%, в контрольной группе 4,3%. Достоверность p<0,01.
Заключение
Таким образом, выявленные достоверные различия в динамике клинико-психопатологических проявлений героиновой наркомании в исследуемой и контрольной группах определили преимущественную эффективность атипичного нейролептика рисперидона. 

Немаловажное значение преимущества препарата в том, что рисперидон в сравнении с галоперидолом быстрее купировал психопатологические проявления абстинентного синдрома. Пациенты исследуемой группы благодаря меньшему по продолжительности периоду абстиненции, ранее включались в работу с психотерапевтом (по сравнению с пациентами контрольной группы).

Препарат рисперидон по сравнению с классическим нейролептиком галоперидолом эффективнее дезактуализировал патологическое влечение к наркотику. 

У пациентов исследуемой и контрольной групп наблюдалось наличие тесной связи аффективных нарушений с актуализацией патологического влечения к наркотику. Как в процессе лечения абстинентного синдрома, так и во время терапии постабстинентного периода у рисперидона в сравнении с галоперидолом отмечен более высокий тимолептический эффект. Купирование аффективных расстройств проявлялось изменением поведения больных.  У больных исследуемой группы с успешным действием рисперидона не наблюдали конфликтов с персоналом, агрессивности в отношении других больных, развязного и демонстративного поведения.
Наиболее выраженный симптом на начало исследования – «недостаточность суждений и критики» - проявлялся у пациентов исследуемой и контрольной групп в недостаточном понимании своего психического состояния и сложившейся жизненной ситуации, что выражалось в недостаточной способности признать наличие заболевания или его симптомов, отрицании необходимости госпитализации или лечения, принятии решений без достаточного учета их последствий, построении нереальных планов на будущее. В исследуемой группе данный психопатологический симптом купировался быстрее, больные упорядочивались в поведении, становились спокойнее, доступнее для общения с окружающими, в том числе и с врачом, соглашаясь на психотерапевтические беседы и назначение психофармакологических средств, от которых ранее под предлогом их неблагоприятного действия отказывались. 
В процессе проведенного клинического исследования у рисполепта был выявлен стимули​рующий эффект. В постабстинентном состоянии рисполепт в сравнении с галоперидолом заметнее снижал выраженность тревожной симптоматики, апатоабулических проявлений.

У пациентов исследуемой
 группы при применении рисперидона побочные эффекты были выражены незначительно, рисперидон хорошо переносился больными. При этом у пациентов контрольной группы были наиболее выражены такие побочные эффекты, как акатизия, моторная заторможенность, что в свою очередь требовало назначение антипаркинсонических корректоров (циклодол) и транквилизаторов (диазепам). 

В связи с этим применение рисперидона в наркологической практике представляется перспективным, так как его действие сочетает в себе высокую терапевтическую эффективность, безопасность, хорошую переносимость и малую выраженность экстрапирамидных расстройств. 

Полученные результаты позволяют рекомендовать включать рисполепт как достаточно эффективный и безопасный препарат в комплексные терапевтические программы при ле​чении больных героиновой наркоманией. 
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