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АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР 

«ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ»

1. ИСТОРИЯ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Заместительная поддерживающая терапия известна в мире с начала 60-х годов прошлого века. Первым препаратом для нее был выбран метадон. На эту роль он был избран благодаря способности действовать при пероральном приеме и более продолжительному сроку действия (в сравнении с морфином). Период полувыведения метадона равняется в среднем 15 часам. Сначала его применяли в ограниченных масштабах в США и Британии, но после возникновения в Западной Европе и Северной Америке эпидемии ВИЧ/СПИДа развитие заместительной терапии метадоном получило новый толчок, поскольку с точки зрения риска инфицирования ВИЧ, главной задачей было побудить потребителей наркотиков отказаться от инъекций.

В 1992 г. в США работало уже около 800 метадоновых программ, с общей численностью участников – 120 тыс. В дальнейшем в разных странах было проведено около 100 контролированных исследований, посвященных заместительной поддерживающей терапии, в которых установлено, что данный метод является, безусловно, эффективным и превосходит все остальные по своей стоимостной эффективности (cost-effectiveness). В 2002-2003 гг. заместительную поддерживающую терапию в странах ЕС получали 400 тыс. больных, в США – 150 тыс., в Австралии – 50 тыс.

Бупренорфин был предложен для проведения заместительной поддерживающей терапии в середине 90-х годов. В настоящее время он занимает второе место после метадона в арсенале средств, использующихся как заместительное средство. С каждым годом количество лиц, получающих бупренорфин, растет, что обусловлено тем, что этот препарат является более безопасным в сравнении с метадоном и его применение сопровождается значительно меньшим количеством осложнений. Негативным обстоятельством является то, что стоимость бупренорфина значительно выше.

Врачи, так или иначе, давно использовали заместительные препараты во время лечения опиоидной зависимости. В СССР лица, страдающие опиатной зависимостью, до 1959 года имели возможность получать морфин для собственных потребностей в аптечных учреждениях по рецептам врачей (так называемые «наркопайки»). Но практика свидетельствовала, что назначение опиатов короткого действия в качестве заместительных препаратов не может стабилизировать состояние пациентов вследствие быстрого повышения толерантности.

С такими же трудностями столкнулся в 1964 году американский профессор Винсент Доул. Он убедился в том, что трудно стабилизировать состояние пациентов путем назначения постоянной дозы морфина, и вместе с доктором Нисвандер попробовал использовать для этого метадон. Этот препарат имел существенные преимущества – его можно было употреблять перорально в виде раствора, то есть не было необходимости делать инъекции, а длительное действие давало возможность применять его один раз в сутки.

Результаты исследования ошеломили: состояние более 80% пациентов, вовлеченных в исследовательские программы, было стабилизировано постоянными дозами метадона. Пациенты прекратили употребление нелегальных наркотиков, значительно улучшилось их социальное состояние и общее состояние здоровья. С конца 60-х годов метадоновая терапия постепенно стала самым популярным методом лечения опиоидной зависимости в мире.

Значение заместительной терапии, ее применение существенно выросло, начиная с 1987 года, после начала эпидемии ВИЧ/СПИДа. Было доказано, что заместительная терапия значительно уменьшает риск распространения этой инфекции, а также гепатитов В и С. В настоящий момент заместительная терапия применяется в 65 странах мира
, к программам ЗПТ привлечено около миллиона пациентов. Больше всего их в странах Европейского Союза – более 500 тыс., США – около 200 тыс., Индии - около 200 тыс. людей. Постоянно растет количество пациентов в Китае. В последние годы заместительную терапию начали применять в странах Восточной Европы и новых государствах прежнего СССР. Сегодня заместительная терапия применяется практически во всех странах Восточной Европы, а также в Литве, Латвии, Эстонии, Азербайджане, Грузии, Молдове, Беларуси, Киргизии и в Украине.

Поскольку метадон, помимо многих преимуществ, все-таки имеет и определенные недостатки (риск передозировки, вероятность использования без врачебного назначения с целью эйфоризации, утечка его на «черный рынок», значительная физическая зависимость) продолжаются поиски заместительного препарата, который не имеет этих негативных особенностей. В последнее время все более популярным становится бупренорфин – полусинтетическое обезболивающее средство. Первые данные относительно применения этого препарата для лечения опиоидной зависимости были получены после проведения исследований в 1976 г. В настоящий момент он широко применяется во Франции (с 1995 г.), в Индии (с 1997 г.) и в США (с 1998 г.). Например, во Франции уже больше 80 тыс. пациентов прошли лечение бупренорфином, главным образом под надзором врачей общей практики. В Украине бупренорфин в инъекционной форме применяется уже в течение длительного времени (с 1995 г.) для детоксикации, то есть устранения симптомов, вызванных отменой опиатов.

С целью использования в заместительной терапии испытывались также другие вещества, например лево-альфа ацетил метадол (ЛААМ), морфин медленного высвобождения, кодеин, и диацетилморфин (героин), но они не нашли широкого применения.

В настоящее время препараты метадон и бупренорфин являются наиболее изученными и, как показали многочисленные исследования, наиболее эффективными средствами для заместительной терапии опиоидной зависимости. Поэтому в 2005 году эти препараты были включены Всемирной Организацией Здравоохранения в список «жизненно-важных врачебных средств», в которое входят препараты, которые доказали свою эффективность, безопасность и рентабельность в лечении общественно-важных заболеваний.

2. БЕЗОПАСНОСТЬ И ПОСЛЕДСТВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Многочисленные клинические исследования доказали, что применение метадона и бупренорфина приводит к существенному уменьшению уровня смертности и повышению качества жизни. Эти препараты безопасны при долгосрочном употреблении, и не имеют негативных последствий для организма. Возможные побочные эффекты – головная боль, тошнота, сонливость, запоры, обычно проходят самостоятельно или поддаются коррекции.

Кроме того, снижение количества небезопасных инъекций приводит к уменьшению риска передачи ВИЧ и других болезней, передающихся с кровью.

Ни в одной стране мира не было отмечено негативных медико-социальных последствий внедрения заместительной терапии – увеличения уровня наркозависимости среди населения, увеличения количества передозировок, или увеличения наркопреступности. Доказано, что заместительная терапия снижает количество преступлений, связанных с наркотиками.

3. СОСТОЯНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ В СТРАНАХ ЕВРОСОЮЗА В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ

По данным ежегодных отчетов EMCDDA (Европейский мониторинговый центр по наркотикам и наркотической зависимости) за 2005-2009 г.г. заместительная поддерживающая терапия с использованием опиатных агонистов (метадон и бупренорфин) является наиболее распространенным методом оказания медикаментозной помощи при опийной зависимости. Более 500 000 пациентов в странах Европейского союза получают препараты заместительной поддерживающей терапии.

С 1993 по 2009 год произошло более чем семикратное увеличение численности пациентов, принимающих заместительную поддерживающую терапию. Если в 1993 году, по данным Farrel, их насчитывалось около 73 000, то в 2009 году, по данным EMCDDA, более 500000 пациентов в странах Евросоюза и Норвегии принимают заместительную поддерживающую терапию.

В период с 2007 по 2009 г.г. в большинстве стран продолжается рост количества пациентов, принимающих заместительную поддерживающую терапию. В этих странах ситуация с данным видом терапии стабильна. Наибольший рост количества пациентов заместительной поддерживающей терапии отмечен в Чехии – 42%, а так же прирост более 10% наблюдался в Польше (26%), Финляндии (25%), Эстонии (20%), Швеции (19%), Норвегии (15%), а также Венгрии и Австрии (11%).

Программы заместительной поддерживающей терапии активно внедряются в исправительных учреждениях. Так в 2006 году в Испании 14% заключенных (19600 человек) принимали препараты заместительной поддерживающей терапии, а в Англии с апреля 2007 по настоящее время количество заключенных, принимающих заместительную поддерживающую терапию, выросло в 2 раза (с 6000 до 12000 чел).

По данным контролируемых исследований, заместительная поддерживающая терапия метадоном и бупренорфином является наиболее эффективным методом оказания помощи при опийной зависимости, превосходя по эффективности назначение антагонистов опиатных рецепторов. Заместительная поддерживающая терапия позволяет эффективно достичь следующих следующих результатов:

1. высокое удержание пациентов в терапевтических программах;

2. снижение частоты приема нелегальных опиатов и инъекционного пути их введения;

3. снижение смертности среди потребителей опиатов и снижение криминальной активности;

4. стабилизация и улучшение физического, психологического и социального статуса у потребителей опиатов.

Кроме долгосрочных программ заместительной терапии метадон и бупренорфин используются для краткосрочных курсов детоксикации (курсы до 1,5-2 месяцев) с последующей полной отменой препарата.

Из препаратов заместительной поддерживающей терапии наиболее распространенным остается метадон (около 90 % от числа пациентов), хотя ежегодно происходит рост количества пациентов, принимающих бупренорфин и его комбинированные с налоксоном формы. Для примера, во Франции в период с 1995 по 2004 год количество метадона используемого для заместительной поддерживающей терапии выросло с 31 кг до 446 кг.

По состоянию на 2009 год ни одна из стран Европы не отказалась от заместительной поддерживающей терапии как способа оказания помощи пациентам, зависимым от опиатов.
4. ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЗПТ.

В ряде стран (Индонезия, Иран, Польша, США и др.) были проведены фундаментальные исследования
, сравнившие стоимость заместительной терапии, стоимость других методов лечения, и затраты, которые несет общество в случае отсутствия лечения зависимости. Стоимость заместительной терапии метадоном за рубежом варьировала от менее 1 до 15 долл/день. Стоимость других методов лечения зависимости (направленых на полный отказ от наркотиков) оказалась значительно выше, при более высоких уровнях рецидива зависимости. Если же ЗПТ не доступна, затраты общества на лечение сопуствующих заболеваний (ВИЧ, гепатита, септических осложнений, и др.), выплату социальных пособий, а также потери от наркопреступности превышают затраты на лечение зависимости во много раз.

В настоящее время на Украине, где поставки препаратов ЗПТ осуществляются при поддержке международных донорских организаций, стоимость месячного курса метадона на 1-го пациента составляет $8,11, а с учетом расходов на психо-социальное сопровождение и логистику препарата - $22,81 Аналогичные расходы на 1 пациента в месяц, получающего ЗПТ бупренорфином, составляют $160,24. Планируется, что в 2012 г. за счет оптимизации поставок и улучшения организации лечебного процесса расходы на ЗПТ будут значительно снижены. Так, лечение одного пациента, получающего ЗПТ метадоном будет обходиться $7,96 в месяц, а лечение одного пациента, получающего ЗПТ бупренорфином - $105,48 в месяц.

5. ЭТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

Каждый врач в своей деятельности вынужден решать морально-этические дилеммы и оценивать свою практику из позиций общечеловеческой и профессиональной этики. Заместительная терапия в наркологии не является исключением. Очевидно, что заместительная терапия никак не может ухудшить состояние человека, уже зависимого от наркотиков, а без клинического и лабораторного подтверждения диагноза синдрома зависимости от опиатов доступ к программам заместительной терапии невозможен.

Замечания, касающиеся того, что заместительная терапия будет ограничивать мотивацию к участию пациентов в "drug free" программах так же являются безосновательными. Во-первых, существуют краткосрочные программы заместительной терапии, по окончании которых пациент имеет возможность пройти курс детоксикации и включиться в реабилитационную работу. Во-вторых, число зависимых, первоначально согласных работать в "drug free" программах, значительно меньше общего количества наркоманов и ждать пока мотивация других "созреет" – означает подвергать их риску заражения ВИЧ, передозировки, привлечения к преступной деятельности.

Таким образом, отсутствие вреда от назначения заместительной терапии лицам, зависимым от наркотиков, отвечает основному медицинскому принципу "non nocere (не вредить)". Что касается пользы заместительной поддерживающей терапии, существует достаточное количество публикаций, которые подтверждают эффективность метадонових и других аналогичных программ.

В любом случае, при включении пациента в программу заместительной поддерживающей терапии должны быть четко определенные его права, необходимые процедуры, процесс завершения терапии или исключение из нее и получено осведомленное согласие.
6. ЗАКОНОДАТЕЛЬНАЯ БАЗА ВНЕДРЕНИЯ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ В УКРАИНЕ

Совместная позиция ВОЗ, UNAIDS та UNODC

ВОЗ совместно с UNAІDS и UNODC разработала и распространила "Совместную позицию относительно заместительной терапии", в которой на основании многочисленных контролируемых и рандомизованных исследований предоставляет рекомендации относительно ее внедрения. Основные тезисы этого документа, приведены ниже.

1. Опиоидная зависимость – это сложное состояние, требующее длительного лечения и ухода. Не существует единственного метода лечения, эффективного для всех людей с опиоидной зависимостью. Для гибкого реагирования на варьирующиеся потребности таких людей следует обеспечивать надлежащий доступ к широкому спектру вариантов форм лечения.

2. Заместительная поддерживающая терапия – эффективный, безопасный и экономически оправданный метод лечения опиоидной зависимости. Многократные строгие оценки этого метода наглядно продемонстрировали, что такая терапия является ценным и важным компонентом эффективного ведения пациентов с опиоидной зависимостью и профилактики инфицирования ВИЧ среди потребителей инъекционных наркотиков.

3. Накапливается все больше данных о том, что наиболее благоприятным результатам опиоидной заместительной поддерживающей терапии способствуют такие факторы, как своевременное начало, более продолжительное и непрерывное лечение, а также адекватно подобранные дозы препарата.

4. Заместительная поддерживающая терапия приносит пользу индивидам с опиоидной зависимостью, стабилизируя их состояние, улучшая общее благополучие и социальное функционирование. У лиц, получающих заместительную терапию, возможно существенное улучшение физической и эмоциональной сторон их жизни, а также взаимоотношений с другими людьми. Кроме того, повышается их способность вносить значимый вклад в жизнь ближайшего окружения и общества в целом.

5. Общество в целом получает выгоду от заместительной поддерживающей терапии благодаря уменьшению количества новых случаев преступного поведения, сокращению затрат на медицинскую помощь и уголовное судопроизводство, снижению риска распространения ВИЧ и других вирусов, передающихся с кровью, повышению производительности труда. Имеются убедительные основания вкладывать средства в опиоидную заместительную поддерживающую терапию, поскольку экономия, получаемая в результате лечения индивида, значительно превышает затраты.

6. Проведение заместительной поддерживающей терапии при опиоидной зависимости – эффективная стратегия профилактики ВИЧ-инфекции/СПИДа. Следует поставить на рассмотрение вопрос о ее реализации – как можно более оперативной – для потребителей инъекционных наркотиков с опиоидной зависимостью в сообществах, находящихся под угрозой эпидемии ВИЧ-инфекции/СПИДа. Стоит ВИЧ проникнуть в местное сообщество ПИН, как становится возможным его чрезвычайно быстрое распространение. Метод заместительной поддерживающей терапии следует объединять с другими профилактическими вмешательствами и услугами, а также с теми видами лечения и медицинской помощи, которые используются в лечении людей, живущих с ВИЧ/СПИДом.

7. Практическое применение заместительной поддерживающей терапии должно базироваться на данных научных исследований и поддерживаться проведением надлежащей профессиональной подготовки специалистов и оценок полученных результатов. Чтобы свести к минимуму возможные неблагоприятные последствия, следует придерживаться передовых стандартов клинической практики, вести непрерывное наблюдение за качеством и результатами лечения, а также вводить надлежащие меры и правила по контролю за использованием препаратов, не допуская их утечки из системы оказания медицинской помощи и распространения по незаконным каналам.

Заместительная терапия в Украине осуществляется на основании следующих нормативных документов:

1. Приказ МЗО Украины от 13.04.2005 № 161 «Про розвиток та удосконалення замісної підтримуючої терапії для профілактики ВІЛ/СНІДу серед споживачів наркотиків». 

2. Приказ МЗО Украины от 03.03.2006 № 102 «Про внесення змін та доповнень до наказу МОЗ України від 13.04.2005 № 161».
3. Приказ МЗО Украины от 04.06.2007 № 295 «Про затвердження графіків розподілу пре-паратів “Еднок” (бупренорфіну гідрохлорид) і “Метадол” (метадону гідрохлорид)»
4. Приказ МЗО Украины от 20.12.2006 № 846 «Про заходи щодо організації ВІЛ/СНІД профілактики та замісної підтримуючої терапії для споживачів ін'єкційних наркотиків»
5. Постановление Кабинета Министров Украины от 08.11.2007 № 1321 «Про внесення змін до постанови Кабінету Міністрів України від 4 березня 2004 року»:
п. 26 заходів по виконанню програми:

«….Запровадити метод замісної терапії з метою зменшення ризику інфікування ВІЛ та забезпечення доступу до антиретровірусної терапії споживачів ін’єкційних наркотиків.»

6. Постановление Кабинета Министров Украины от 04.03.2004 № 264 «Про затвердження Концепції дій Уряду, спрямованих на запобігання поширенню ВІЛ-інфекції/СНІДу, на період до 2011 року та Національної програми забезпечення профілактики ВІЛ-інфекції, допомоги та лікування ВІЛ-інфікованих та хворих на СНІД на 2004-2008 роки»:
розділ Концепції “ Зниження рівня поширення ВІЛ-інфекції серед уразливих груп населення:

Зазначені стратегічні напрями повинні реалізовуватися шляхом виконання таких завдань
впровадження програми замісної терапії та її поєднання з програмами профілактики ВІЛ-інфекції, лікування, догляду та підтримки ВІЛ-інфікованих і хворих на СНІД;

п.26 Заходів з виконання Програми:

Запровадити метод замісної терапії з метою зменшення ризику інфікування ВІЛ та забезпечення доступу до антиретровірусної терапії споживачів ін’єкційних наркотиків. 

7. Постановление Кабинета Министров Украины от 04.06.2008 № 518 «Деякі питання обігу наркотичних засобів і психотропних речовин»
8. Указ Президента Украины «Про додаткові невідкладні заходи щодо протидії ВІЛ-інфекції/СНІДу в Україні» від 12.12.2007 №1208/2007:
п.3.2. Кабінету Міністрів України здійснити у тижневий строк заходи щодо виконання зобов’язань перед Глобальним фондом для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією із впровадження програм замісної підтримуючої терапії для споживачів ін’єкційних наркотиків.

9. Закон Украины «Про наркотичні засоби, психотропні речовини і прекурсори» (в редакції від 01.01.2008):
Стаття 4. Державна політика у сфері обігу наркотичних засобів, психотропних речовин і прекурсорів спрямовується на: 

- зменшення шкоди від наслідків незаконного вживання наркотичних засобів, психотропних речовин. 

Стаття 7. Загальний порядок здійснення діяльності з обігу наркотичних засобів, психотропних речовин і прекурсорів: Діяльність з обігу наркотичних засобів, психотропних речовин, включених до таблиць II і III Переліку (770-2000-п), та прекурсорів, включених до таблиці IV Переліку (770-2000-п), здійснюється юридичними особами всіх форм власності за наявності в них ліцензії на здійснення відповідних видів діяльності, якщо інше не передбачено цим Законом. 

10.  Приказ МЗО Украины от 16.01.2008 № 14 «Про розширення доступу до замісної підтримуючої терапії для ВІЛ-інфікованих споживачів ін’єкційних наркотиків в містах Києві, Одесі та Миколаєві»
11.  Приказ МЗО Украины от 28.07.2008 № 407 «Про затвердження графіків розподілу препарату «Метадол» (метадону гідрохлорид)» 
12. Приказ МЗО Украины от 04.08.2008 № 429 «Про удосконалення роботи міжвідомчої робочої групи з питань замісної підтримуючої терапії»

13. Приказ МЗО Украины от 19.08.2008 № 476 «Про затвердження стандарту лікування ВІЛ-позитивних людей, які є споживачами ін’єкційних наркотиків»
14. Приказ МЗО Украины от 18.09.2008 № 529 «Про внесення змін та доповнень до наказів МОЗ України від 04.06.2007р. № 295 "Про затвердження графіків розподілу препаратів "Еднок" (бупренорфіну гідрохлорид) і "Метадол" (метадону гідрохлорид)" та від 25.07.2008р. № 407 "Про затвердження графіків розподілу препарату "Метадол" (метадону гідрохлорид)»
15. Приказ МЗО Украины от 03.11.2008 № 621 «Про затвердження графіків розподілу препарату «Еднок» (бупренорфіну гідрохлорид)»
16. Приказ МЗО Украины от 10.11.2008 № 645 «Про затвердження методичних рекомендацій «Замісна підтримувальна терапія при лікуванні хворих з опіоїдною залежністю»
17. Закон Украины от 08.02.2007 № N 648-V «Про затвердження Загальнодержавної програми протидії захворюванню на туберкульоз у 2007-2011 рр.»
18. Закон Украины от 19.02.2009 N 1026-VI «Про затвердження Загальнодержавної програми забезпечення профілактики ВІЛ-інфекції, лікування, догляду та підтримки ВІЛ-інфікованих і хворих на СНІД на 2009-2013 роки»

Профілактичними заходами є:

«…

розширення доступу   споживачів    ін'єкційних    наркотиків, передусім ВІЛ-інфікованих,  до замісної підтримувальної терапії та реабілітаційних програм; 

…»

Препарат заместительной терапии “Метадол» в дозировке 5, 10, 25 мг прошел государственную регистрацию в Украине и получил регистрационное свидетельство № UA/5664/01/02, UA/5664/01/03, UA/5664/01/04 (5, 10, 25 мг соответственно). Решение о государственной регистрации препарата «Метадол» утверждено приказом Минздрава Украины от 15.12.2006 № 835.

Препарат заместительной терапии “Эднок» в дозировке 2 и 8 мг прошел государственную регистрацию в Украине и получил регистрационное свидетельство № UA/4755/01/01, UA/4755/01/02, UA/4755/01/03/

Решение о государственной регистрации препарата «Метадол» утверждено приказом Минздрава Украины от 15.12.2006 № 835.
Оба лекарственных средства, применяющиеся в ЗПТ в Украине (бупренорфин и метадон), включены в Национальный перечень основных лекарственных средств и изделий медицинского назначения, утвержденный Постановлением Кабинета Министров Украины  № 333 от 25.03.2009.

Постановлением Кабинета Министров Украины  № 666 от 01.07.2009 утверждены квоты на  ввоз и хранение бупренорфина и метадона на 2009 год в следующем объеме:

	Наименование наркотического средства
	Изготовление в готовой лекарственной форме (г)
	Ввоз в форме субстанции (г)
	Ввоз в готовой лекарственной форме (г)
	Вывоз в форме субстанции (г)
	Хранение (г)

	Бупренорфин 
	45100
	46000
	5410
	30
	56175

	Метадон 
	
	
	252725
	
	359100


7.         Исследования по оценке эффективности ЗПТ в Украине
Первое исследование эффективности ЗПТ в Украине проводилось в 2004 г. в ходе реализации проекта Программы развития ООН (ПРООН) «Права человека в действии». Эффективность первого пилотного проекта ЗПТ оценивалась в рамках многоцентрового исследования Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) «Заместительная терапия для опиоид-зависимых и ВИЧ/СПИД». Таким образом, собственно ЗПТ осуществлялась ПРООН, а оценка эффективности была технически и финансово обеспечена ВОЗ. В многоцентровом исследовании помимо Украины приняли участие следующие страны: Китай, Индонезия, Австралия, Таиланд, Иран, Польша и Литва. Изучение эффективности производилось по единому исследовательскому протоколу с использованием одинаковых инструментов (анкет, опросников, лабораторных тестов и т.п.). Подготовку исследования, анализ собранных данных и формулировку выводов взяли на себя Цюрихский институт зависимости и общественного здоровья (Швейцария) под руководством проф. А.Ухтенгагена и университет Аделаиды (Австралия) под руководством проф. Р.Алай.

В Украине исследовательской группой руководил канд.мед.наук С.В.Дворяк. В нее вошли врачи наркологи Л.В. Власенко, А.В. Подсвирова, И.А. Ближевская. Работу по учету и хранению данных, а также статистическую обработку осуществляла О.С. Морозова.

Все данные, полученные при работе с пациентами были внесены в специальные формы, которые в дальнейшем обрабатывались в университете Аделаиды.

Под наблюдением находилось 76 больных с диагнозом «Расстройства поведения и психики в результате употребления опиоидов. Синдром зависимости». Их состояние оценивалось при поступлении на лечение, через 3 мес и через 6 мес после начала лечения. 90% участников исследования были мужчины; средний возраст – 30,9 года;  продолжительность злоупотребления опиоидами – 11,9 года.

Коротко результаты исследования сводились к следующему. 

Удержание пациентов в программе по результатам 6-месячного наблюдения составли 70%. Т.е. после прихода в программу через 6 мес. продолжали лечение 53 больных. (Для справки, процент удержания в программах реабилитации по Украине составляет менее 20%).

Потребление опиоидов у участников программы через 6 мес. снизилось от показателя 1,61 до показателя 0,40, т.е. более чем в 4 раза.

Показатели инъекционного поведения снизились через 6 мес. от показателя 12,8  к 0,68 т.е. более чем в 18 раз.

Качество жизни, оцениваемое по специальной шкале, разработанной ВОЗ – WHOQOL повысилось в среднем от показателя 44,8 до  73,0. Что свидетельствовало о значительном улучшении соматических, психологических и социальных факторов личности обследуемых больных.

Показатели по шкале Зунга (инструмент, оценивающий уровень депрессии)  снизились от 37.8 до 29,1, что свидетельствует о значительном уменьшении уровня депрессии в группе больных, получавших лечение.

Также было отмечено значительное снижение криминальной активности среди участников программы ЗПТ.  Измеренная с помощью опросника OTI (Opioid Treatment Index – индекс лечения опиоидных расстройств) криминальная активность снизилась за 6 мес. от показателя 1,2 до 0.

Исследователи, принимавшие участие в данной работе, как украинские, так и зарубежные приходят к следующим выводам:

· в результате лечения у пациентов снижается уровень потребления нелегальных опиоидов;

· значительно уменьшается количество инъекций, а следовательно риск инфицирования ВИЧ и передачи его другим, неинфицированным лицам;

· значительно улучшаются социальные показатели участников программы ЗПТ, в частности многократно снижается уровень преступного поведения.

Важно отметить, что полученные данные оказались однотипными для всех стран. Это подтверждает факт, что эффективность заместительной терапии не связана с некими культурно-социальными показателями и обнаруживает такую же универсальность как и применение антибиотиков или гормонов. 

В окончательных выводах исследователи рекомендуют широко применять ЗПТ в странах с низким и средним доходом (в силу ее экономической доступности) и особенно в тех странах, где эпидемия ВИЧ развивается преимущественно за счет инъекционного потребления наркотиков.

В последующем в Украине были осуществлены еще 2 фазы научного исследования по мониторингу и оценке эффективности программ ЗПТ. Работа проводилась Украинским институтом исследований политики общественного здоровья (УИИПОЗ) с участием известных экспертов из Швейцарии и Литвы при финансовой поддержке Международного Альянса по ВИЧ/СПИД в Украине и Института Открытого Общества. Получены уникальные данные, которые отражены в научных публикациях, неоднократно представлялись на международных научных форумах.

Первая фаза исследования проводилась с ноября 2006 года по февраль 2008 года на базе пилотных проектов ЗПТ бупренорфином (эдноком) в шести городах Украины, включая Донецк. В выборку вошли 151 клиент программ ЗПТ, которые наблюдались и обследовались в течение 12 месяцев пребывания на лечении. С появлением в Украине метадона летом 2008 года и расширением программ ЗПТ осуществлена вторая фаза исследования, которая включала сравнение данных двух метадоновых и двух бупренорфиновых сайтов, а также мониторинг и оценку программ ЗПТ метадоном еще в 4 городах, включая Донецк (периоды времени 6 и 9 месяцев соответственно). 

Протокол исследования, разработанный профессором Ухтенхагеном (Швейцария) включает оценку данных о пациентах ЗПТ, полученных до начала терапии через определенные периоды времени (3-6 месяцев) Изменения в состоянии здоровья и социальном статусе пациентов определялись при помощи Индекса тяжести зависимости (ИТЗ); динамика рискованного поведения в отношении передачи ВИЧ – при помощи стандартного опросника BBV-TRAQ, а также использовалась специально разработанная мониторинговая карта пациента. 

Основные результаты исследования можно продемонстрировать следующими данными. Средний возраст больных 34-35 лет. Длительность употребления опиоидов составляла более 13 лет на фоне многочисленных безуспешных попыток лечения. Более половины участников  исследования (53%) имели ВИЧ-позитивный статус. 

Отмечена хорошая переносимость обоих заместительных препаратов. Средняя дневная доза бупренорфина составила 10 мг, метадона – 80 мг. Приверженность была высокой как к бупренорфину, так и к метадону.

Показатель удержание в программе ЗПТ в первой фазе составил 93% через 6 месяцев после начала терапии, и 75% ‑ через 12 месяцев. Во второй фазе этот показатель через 6 месяцев после начала лечения составил 92% для бупренорфина и 85% ‑ для метадона.

Изменения в состоянии и поведении пациентов за первые 6 месяцев пребывания в программах ЗПТ оказались впечатляющими:

· Употребление нелегальных опиоидов, каннабиса, а также употребление одновременно нескольких психоактивных веществ значительно снизились (снижение баллов ИТЗ по потреблению наркотиков на 75% и в первой и во второй фазе). 

· Значительно улучшились показатели общего здоровья (снижение баллов ИТЗ по соматическим расстройствам на 50% и в первой и во второй фазе).

· Пациенты сообщали о значительном снижении проявлений депрессии, тревоги, агрессивности и склонности к суицидальному поведению (снижение баллов ИТЗ по психическим расстройствам на 65% и в первой и во второй фазе).

· Значительно снизились показатели инъекционного поведения (по показателям  BBV-TRAQ более чем в 12 раз). 

· Показатели незаконных доходов и криминальной активности за предыдущие 30 дней существенно снизились и отмечено снижение баллов ИТЗ по преступности на 70% в первой фазе и на 90% во второй фазе).

· Повысился уровень социальной интеграции (количество рабочих дней за предшествовавший обследованию месяц удваивалось и в первой и во второй фазе).

В течение второго полугодия наблюдения в первой фазе позитивные изменения сохранялись. По многим параметрам отмечалось более значительное улучшение. Следует отметить, что существенное улучшение показателей поведения и здоровья отмечается с первых месяцев ЗПТ.

Практическое осуществление и безопасность ЗПТ были на достаточном уровне по данным обеих фаз исследования, при использовании как бупренорфина, так и метадона. Результаты по оценке эффективности обоих препаратов в основном были одинаковыми, за исключением небольших различий.

Качество организации и проведения ЗПТ были проверены независимым экспертом ВОЗ, который не выявил существенных недостатков. Также им было отмечено, что случаев незаконной утечки препарата из ЛПЗ в оцениваемых учреждениях не наблюдалось.

В окончательных выводах отмечена высокая эффективность метода ЗПТ для лечения опиоидной наркозависимости и профилактики ВИЧ в среде наркопотребителей.

8 ОПЫТ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 

В ДОНЕЦКЕ НА ПРИМЕРЕ ЗПТ БУПРЕНОРФИНОМ
В программу заместительной поддерживающей терапии принимаются только пациенты с опиоидной наркотической зависимостью, имеющие длительный стаж злоупотребления опиатами и не сумевшие после предыдущего лечения наладить свободный от наркотиков образ жизни, т.е., в отношении которых иные методы лечения оказались неэффективными.

Критерии для отбора в терапевтическую группу следующие.

1) синдром зависимости от опиатов в соответствии с МКБ-10;

2) согласие на участие в терапевтической программе и готовность пациента следовать всем правилам приема, назначенного препарата;

3) высокая вероятность того, что пациент будет следовать предписаниям врача и выполнять рекомендации по проведению фармакотерапии;

4) отсутствие противопоказаний для применения бупренорфина (эднока).

А также наличие хотя бы одного из следующих критериев:

· Стаж зависимости 3 года и больше

· Хотя бы две документально подтвержденные неуспешные попытки предыдущего лечения с целью отказа от приема наркотиков, на протяжении последнего года

· Положительные анализы на наличие ВИЧ-инфекции

· Туберкулез, требующий активной терапии

· Беременность (подтвержденная)

· Гепатиты В, С

· Септические состояния

· Онкологические заболевания

За время реализации проекта с мая 2008 г. в программе приняли участие 133 человека. Количество пациентов, покинувших программу за весь период 74 человека, из них 7 переведены в программу заместительной поддерживающей терапии метадоном, 4 успешно прошли детоксикацию и отказались от употребления препарата заместительной поддерживающей терапии и нелегальных наркотиков. Часть пациентов покинувших программу в связи с административной выпиской была принята в программу повторно.

Только 2 пациента покинули программу в связи с уголовной ответственностью, что свидетельствует о резком снижении криминальной активности. Большая часть пациентов, покинувших программу, выписаны в связи с нарушением регламента приема препарата – отсутствие в программе по неуважительной причине более 10 дней, что отчасти объясняется жестким графиком посещения медицинского учреждения и «привязкой» к месту приема препарата, а также отсутствием возможности получать препарат заместительной поддерживающей терапии в других лечебных учреждениях.

За время реализации проекта умерло 5 человек в связи с тяжелыми соматическими заболеваниями: 1-цирроз печени, 4-тяжелые формы туберкулеза в том числе и внелегочные. В связи с невозможностью выдачи препарата вне стен областного наркологического диспансера 1 пациент был выписан с открытой формой туберкулеза для получения лечения в профильном учреждении.
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Процент удержания в программе составил более 50%, что является очень высоким показателем эффективности данного вида терапии.

По состоянию на 01.07.2009 г. на базе областного наркологического диспансера получают заместительную терапию 58 человек (48 мужчин и 10 женщин). Предварительно пациенты проходят клинико-диагностические исследования на ВИЧ, гепатиты, ТВС, при необходимости – иммунологические анализы и осмотр гинеколога, а также флюорографию. Всем пациенты страдают синдромом зависимости от опиатов. Стаж приема наркотиков - не менее 3 лет (самый длительный стаж приема 25 лет). Средний возраст пациентов - 32,8 лет; средний стаж приема наркотиков - 12,5 лет. 

Большинство пациентов ранее неоднократно (не менее 2-х раз) проходили лечение от зависимости на базе различных лечебных и реабилитационных учреждений, но ремиссии не превышали 1 года -1,5 лет.

Из 58 пациентов проекта у 34 обнаружены антитела к ВИЧ и выставлен диагноз согласно МКБ-10. У 35 пациентов обнаружены антитела к вирусам, вызывающим гепатиты В и С. У 6 пациентов - ТВС в неактивной стадии, не требующий специфической терапии. 19 пациентов проекта получают ВААРТ (высокоактивную антиретровирусную терапию), примерно половина из этого числа начали получать препараты ВААРТ во время приема заместительной поддерживающей терапии. 4 пациента готовятся к началу ВААРТ.

Все пациенты имеют возможность получить квалифицированную медико-консультативную помощь у сотрудников Донецкого областного центра по ВИЧ/СПИД, а при необходимости - и у других специалистов.

Средняя поддерживающая доза препарата составляет 10 мг (5 табл.) - минимальная 2 мг (1 табл.), максимальная 20 мг (10 табл.). 

Периодически пациентам проводится токсикологическое  исследование мочи на наличие наркотических веществ. Исследование проводится с целью контроля состояния пациента и корректировки поддерживающей дозы препарата.

В проекте задействованы психолог и 2 социальных работника для психологической работы и социальной реадаптации пациентов проекта  и работы с ближайшим окружением (родственниками) пациентов. 

В результате, большинство пациентов проекта имеют постоянное место работы. Одна из пациенток задействована в штате проекта, как социальный работник и является региональным представителем Всеукраинской ассоциации пациентов заместительной поддерживающей терапии. У всех пациентов отмечается улучшение психосоматического состояния, произошли улучшения в отношениях с родственниками и близким.

9. ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ ОПИЙНОЙ ЗАВИСИМОСТИ В ГЕРМАНИИ

История заместительной поддерживающей терапии опийной зависимости в Германии насчитывает более 20 лет. После длительных споров и дебатов первые пациенты с 1987 года начали получать метадон, как препарат заместительной терапии. Первоначально количество пациентов было ограничено из-за жестких критериев приема в подобные программы, но богатый клинический и исследовательский опыт применения препаратов заместительной терапии привел к значительному увеличению числа пациентов получающих данный вид помощи. К 2006 году в официальном реестре пациентов, принимающих заместительную терапию, насчитывалось 64 500 человек, а в настоящее время их около 70000. По данным ежегодного отчета EMCDDA (Европейский мониторинговый центр по наркотикам и наркотической зависимости), в 2008 году процент пациентов с опийной зависимостью, принимающих заместительные препараты, различен для стран Евросоюза: 5 % в Словакии, 20-30 % в Финляндии, Греции и Норвегии, 35-45 % в Чешской республике, Мальте и Италии, и более чем 50 % в Соединенном Королевстве (Англии), Германии и Хорватии. 

Наиболее часто назначаемые препараты, официально разрешенные для заместительной терапии опийной зависимости в Германии, метадон (~81 % всех зарегистрированных случаев в 2006) и бупренорфин (Еднок) (~18 %). Частота использование бупренорфин (эднока) более чем удвоилось с 2003, однако  метадон все еще остается преобладающим препаратом. Так же в некоторых случаях, как препараты заместительной терапии назначаются дигидрокодеин, пролонгированный морфин и диаморфин (героин), однако это единичные случаи, требующие особой оценки.

С 1 июля 2002, по инициативе и под руководством Federal Centre for Drugs and Medical Devices (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte – BfArM) был создан реестр пациентов, принимающих заместительную терапию с целью исключения двойного назначения препаратов заместительной терапии и соблюдения качества и стандартов заместительной поддерживающей терапии. По данным BfArM более чем 6 626 докторов имеют лицензию на назначение препаратов заместительной терапии в Германии в 2007. Среди них, как врачи специализированных учреждений, занимающихся проблема зависимости, так и врачи общей практики. Однако это количество, по мнению BfArM, недостаточно и требует увеличения.

За дальнейшее развитие заместительной поддерживающей терапии в Германии выступают не только организации, занимающиеся оказанием помощи данной категории пациентов, но и организации представленные родственниками зависимых. Так в июне 2009 года, в интервью  Die Strasse, Juergen Heimchen, возглавляющий организацию родителей потребителей наркотиков более 16 лет, отметил, что главная цель адвокации программ заместительной терапии - дать возможность потребителям наркотиков "просто выжить". Он отметил, что за последние 20 лет в Германии произошли значительные изменения в этом плане и если раньше заместительную терапию метадоном могли получать только пациенты с терминальными стадиями зависимости и большим количеством сопутствующих заболеваний, то в настоящее время в Германии  метадон принимают около 70000 человек. 

В статье опубликованной 21 января 2009 в Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz (том 52, номер 1, стр. 111-121) ведущими представителями правительства, клиницистами и исследователями в виде резюме отмечено, что: “Наркотическая зависимость - это хроническое рецидивирующее заболевание с высоким риском заболеваемости и смертности." Говорится, что в 2008 году более чем 600 000 человек в Европе получали заместительную терапию  (из них - 70 000 в Германии), но при этом в Германии, в отличие от большинства других европейских стран, есть постоянная "фиксация" на полном отказе от употребления наркотиков и “несмотря на существенные достижения  в заместительной терапии опийной зависимости, мы остаемся далекими от нормализации медицинского обслуживания наркотической зависимости.”

10. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТЕРМИНОВ (ИСПОЛЬЗОВАНЫ РЕКОМЕНДАЦИИ ВОЗ)

Заместительный препарат (ЗП) - лечебное средство, которое имеет свойства опиатного агониста. Это может быть полный опиатный агонист - метадон, или частичный (агонист - антагонист) - бупренорфин (Еднок).

Заместительная терапия (ЗТ) - назначение заместительного препарата в комплексном лечении синдрома зависимости, который возник в результате употребления опиоидов. Заместительный препарат улучшает состояние больного, предотвращает развитие синдрома отмены, уменьшает влечение к нелегальным наркотикам, создает возможность реабилитации и уменьшает вероятность рискованного поведения (относительно ВИЧ-инфекции и других болезней, которые передаются через кровь). Препарат с заместительными свойствами может назначаться на срок от нескольких недель (детоксикация) до многих лет.

Детоксикация с помощью заместительных препаратов – лечение с назначением заместительного препарата с постоянным снижением дозы с целью минимизации проявлений синдрома отмены опиатов и достижения полного отказа от употребления наркотических веществ.

Опиаты - естественные алкалоиды опийного мака, которые имеют влияние на опиатные рецепторы ЦНС. Наиболее распространенные представители: морфин, кодеин.

Опиоиды - алкалоиды опийного мака, их производные и синтетические аналоги, а также вещества, которые синтезируются в организме человека. Общим признаком опиоидов является их специфическое взаимодействие с опиатными рецепторами ЦНС.

Агонисты опиатных рецепторов - вещества, которые взаимодействуют с опиатными рецепторами и вызывают их активацию, которая обуславливает специфические эффекты в ЦНС. Представители: морфин, героин, компоненты ацетилированного экстракта маковой соломки, метадон.

Антагонисты опиатных рецепторов – вещества, которые связываются с рецепторами, но не активируют их. Антагонисты блокируют опиатные рецепторы ЦНС и предотвращают действие опиатных агонистов. Представители – налоксон, налтрексон.

Агонист-антагонист опиатных рецепторов - вещества, которые имеют смешанные свойства. Представители - бупренорфин (Еднок), буторфанол.
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