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ТОКСИКОМАНИИ
ТЕРМИНОЛОГИЯ. Токсикомании (греч. toxikon служащий для смазывания стрел,   ядовитый + mania сумасшествие, безумие, страсть) – группа болезней, причиной которых является привычное злоупотребление веществами, вызывающими кратковременное субъективно положительное психическое состояние. 

Термин “токсикомания” передает сущность патологии – отравление и влечение к отравлению, а кроме того он универсален (любая смена препаратов, используемых для опьянения, укладывается в его рамки). Понятие “токсикомания”  и наркомания с точки зрения юридической – подразумевает разные контингенты. С т. зр. клинической, медицинской- они идентичны, так как едины диагностические подходы и принципы лечения. По МКБ – 10 отсутствует деление на Н и Т.Все средства, являющиеся предметом злоупотребления обозначаются как ПАВ.
ЭТИОПАТОГЕНЕЗ един для всех видов  химических зависимостей и нехимических также. Ведущая роль – нарушение обмена нейромедиаторов6 дофамин, серотонин, катехоламины  
Токсикоманические в-ва  относятся к различным фармакологическим группам Классификация токсикоманических средств

1. Снотворные препараты: барбитураты и их соединения, метаквалон (Список № 1), меклоквалон (Список № 1 , хлоралгидрат, паральдегид, веронал – первый барбитурат, синтезированный в 1903 году; фанадорм (циклобарбитал), адалин (уреид), фенобарбитал (люминал).
Барбамил – Н спис № 2 (амитал натрия), нембутал (этаминал натрия), ноксирон (глютетимид- изьят из обращения) относятся к наркотикам (Приказ МЗ РФ № 681 от 30.06.98)
2. Транквилизаторы: бензодиазепины; препараты алифатического ряда (бромурал); препараты ГАМК (оксибутират натрия и другие соли оксимасляной кислоты - оксибутират лития, фенибут); другие транквилизаторы. 
3. Стимуляторы ЦНС – амфетаминоподобные препараты (дексамфетамин, левамфетамин (риталин- спис № 1), лефетамин, этиламфетамин, бензфетамин, аминорекс, мефенорекс, апрофен, 4-метиламинорекс, метилфенидат, амфепранон), препараты эфедрина (эфедрин, катин, катинон), другие - фенметразин, фендиметразин, фентермин, а также кофеин (чифирь), цефендрин, сиднокарб, сиднофен. 
4. Противопаркинсонические  холинолитические препараты – циклодол, паркопан, артан, наком
5. Антигистаминные  холинолитические средства – димедрол, пиполфен, супрастин
6. Фенциклидиновые препараты для наркоза (кетамин, кеталар,  калипсол)
7. Ингаляционные средства для наркоза (галотан-фторотан, эфир)
8. Летучие органические соединения (ЛОС) - средства бытовой химии
9. Другие (пипрадол, тарен, декстрометорфан, мазиндол, ципепрол),
       А также соли всех психотропных веществ, перечисленных в данном списке

КРИТЕРИИ ДИАГНОЗА. Токсикомания устанавливается, если имеет место 

· злоупотребление психоактивными средствами, не отнесенными в данный момент к наркотическим, при наличии клинических признаков заболевания –
·  регулярном потреблении, 

· сформированном патологическом влечении, 
· изменении (росте) толерантности, а иногда – и физической зависимости. 

Злоупотребление токсикоманическими (одурманивающими) средствами диагностируется при эпизодическом, хотя и
 Неоднократном
 немедицинском употреблении психоактивных препаратов, лекарственных форм или одурманивающих средств различной природы 

с целью изменения психического состояния 

при отсутствии основных признаков заболевания.  
 В клинической практике весьма часто (60-70%) диагностируется опийная наркомания, осложненная токсикоманией димедролом (по МКБ-Х - поведенческие и психические расстройства, обусловленные приемом 2-х психоактивных веществ - опия и димедрола).  

Расстройства, связанные с употреблением седативно-гипнотичес ких и анксиолитических средств. 
          Барбитуромания.  
Седативные - снижают активность и вызывают спокойствие;
 гипнотические (снотворными) –  вызывают дремотное состояние и сон. 

Эти вещества называются также малыми транквилизаторами, средствами снижающими тревогу, или анксиолитическими средствами. Все седативные средства могут вызывать сон, а все гипнотические – обусловливать спокойное состояние, если доза их повышаются или снижаются соответственно. Седативно-гипнотические и анксиолитические средства используются как противосудорожные, для мышечной релаксации и общей анестезии (для премедикации). Все седативно-гипнотические и анксиолитические средства по отношению друг к другу и к алкоголю обладают перекрестной толерантностью.  
Общие вопросы. Производные барбитуровой кислоты впервые были использованы в 1903 г. как снотворно-седативные средства (веронал).  С 1940-х г. барбитураты стали   использоваться психическими больными и депрессивными пациентами при совершении суицидов. В США и Норвегии уже с 50-х г. известно о  возникновении зависимости. В 1956 г. взяты под  международный контроль, как вызывающие зависимость.
Эпидемиология. Пристрастие к снотворным характерно для европейских стран. Распространенность токсикоманий, вызванных снотворными средствами меньше, чем опийная и гашишная наркомании, но последствия превышают таковые от обеих. 

В 2010 году по РФ 13024 чел с Т, 20205 – употребляющие с вредными последствиями.
Среди барбитуроманов большой процент психопатических личностей с криминальными тенденциями. Для них характерна депривация в детстве, трудность в сексуальной адаптации.   Лица, страдающие неврозами и бессонницей, а также у лиц с подлежащим лечению психическими нарушениями (например, эпилепсией). Барбитураты используются героиновыми наркоманами для усиления слабого героина, алкоголиками для достижения состояния опьянения или ослабления симптомов АС, и наркоманами, злоупотребляющими кокаином и амфетаминами, как седативное средство для борьбы с паронойей и ажитацией.  Опийные наркоманы – перед инъекцией - перорально  циклобарбитала (реладорма).   Спортсмены стрелковых видов спорта (с анаприлином) для облегчения прицеливания), что рассматривается как допинг.
Фармакология, метаболизм, эффекты барбитуратов. Существуют барбитураты длительного действия (8-12 часов) – фенобарбитал (люминал); среднего действия (6-8 часов) – барбитал (веронал), барбитал-натрий (мединал), амобарбитал (амитал-натрий, барбамил), короткого действия  (4-6 часов) – этаминал-натрия (нембутал, пентобарбитал), эстимал, циклобарбитал (фанодорм); ультракороткого (до 1,5-2 часов) – гексенал, тиопентал. Барбитураты содержаться в седалгине, спазмовералгине, пливалгине, беллатаминале, веродоне, смеси Серейского, панглюферале и др. Принятые внутрь, они всасываются в тонком кишечнике . Около 70% барбитуратов выделяется с мочой, некоторое количество - с калом. Метаболизируются в печени 
 Барбитураты угнетают кору, симпатическую нервную систему, дыхательный центр,     Барбитураты блокируют возбуждающий нейротрансмиттер - ацетилхолин, в то же время, стимулируя синтез и повышая тормозящие эффекты ГАМК. Это вызывает явления седатации и интоксикации.   
Физиологический эффект снотворных складывается из 2-х фаз: первой короткой фазы возбуждения, и следующей, длительно фазой седативной.  Картина острого отравления здоровых людей эволюционирует в соответствии с эффектами (седативный  угнетающий ЦНС  гипотензивный  миорелаксирующий):  обнубиляция  оглушение средней степени тяжести  тяжелое оглушение  сопор  кома  терминальная кома  биологическая смерть.
Острая интоксикация -  опьянение. От 2-х или 3-х кратной терапевтической дозы.   Первая фаза возникает сразу же после введения, «на игле» в виде раушнаркоза (мгновенного оглушения): «мягкий удар» в голове, в глазах темнеет, возможны акоазмы и фотопсии, видение светящихся точек, кругов, «все плывет перед глазами». Эти ощущения приятны. Расширяются зрачки, краснеет кожа верхней части туловища, появляется резкая мышечная слабость (опьяневший не устоит на ногах). Себя и окружающее не воспринимает («отключился»). Дереализация и деперсонализация. Длительность первой фазы от нескольких секунд до 1-2 минут. При приеме внутрь отсутствует и ощущается только новичками.  
 Вторая фаза – гебоидная. Длится 2-3 часа.  Переживание беспричинного веселья, желании двигаться, действовать, что-то предпринять. Моторная активность повышается. Движения беспорядочны, хотя он полагает, что действия его целенаправленны. Качество осмысления и суждений резко снижены. Внимание крайне отвлекаемо, предмет действий и тема речи, также эмоциональный фон постоянно меняются. Опьяневший легко раздражим, и веселость тут же переходит в гнев (сленговое название – «бешеные таблетки»). Восприятие окружающего искажается, становится кататимным. Не относящееся к опьяневшему может быть воспринято как направленное на него, воспринимается как нечто оскорбительное или как проявление симпатии.  Мб идеи отношения. Барбитуроманы часто дерутся в своей компании (это учащается с длительностью болезни). 

Грубые неврологические с-мы: латеральный нистагм, диплопия, дизартрия, дизметрия, нарушение координации, согласованности движений, неустойчивость при ходьбе и стоянии, рефлексы снижены. Движения размашисты, грубы, их всегда больше, чем требует ситуация. Тремор губ, языка, век
Сома. Зрачки расширены, реакции их вялые, гиперсаливация, склеры глаз и кожа лица гиперемированы, кожа с сальным отливом, язык обложен грязноватым налетом, на спинке языка – продольный не снимаемый коричневый налет, возникающий на 2-й- 3-й день постоянной наркотизации, удерживающийся по вытрезвлении еще несколько дней. Частота пульса и АД снижены, пульс напряженный, повышенное потоотделение, пот горячий, температура снижается на 0,5-1.  Диссимуляция  практически невозможна (в отл от опийного). Постепенно психическая и двигательная активность снижается, и опьяневший засыпает.  При передозировке может не быть 2 фазы, а сразу обездвиженность, глубокий сон и кома. Смерть – от паралича дыхательного центра. Смертельная доза – 2,5 г для барбитуратов и 5,0 для пиперидина (мочевой кислоты). 
Третья фаза   – сон, тяжелый, глубокий, разбудить наркотизировавшегося трудно. Бледность, брадикардия и гипотензия длятся. Мышцы вялы, при пассивном передвижении спящего он не сопротивляется, конечности тяжелы и расслаблены. Но сон, если наступил днем, краток, длится 3-4 часа. В ближайшую ночь засыпание бывает затрудненным.
 Четвертая фаза -при пробуждении. Она обязательна для всех, принявших снотворное в удвоенной или утроенной дозе. Представлена вялостью, чувством разбитости, неспособностью сосредоточиться, падением сообразительности (”отупение”). Горизонтальный нистагм в крайних отведениях, снижение сухожильных рефлексов. Движения неловки, мышечная слабость, иногда тремор. Отмечаются головная боль, часто тошнота и рвота. Аппетит отсутствует, но бывает жажда, изредка выпитый наутро стакан горячей воды возобновляет чувство опьянение: повышается настроение, ощущается головокружение, повышается активность.
Развитие болезни. Психическая зависимость, (при постоянном употреблении терапевтических доз), обычно уходит без выраженных неприятных ощущений. 
Зависимость возникает при непрерывном употреблении препаратов в дозах, превышающих обычные терапевтические. Особенно опасны препараты краткосрочного действия, их принимают до 1,5 г – 2,5г/сутки. Толерантность развивается за несколько дней непрерывного приема.  Смертельная доза -  около 10 терапевтических доз каждого из препаратов или их смеси (фенобарбитал 2 г, этаминал 1 г). В большинстве случаев для барбитуроманов отношение летальной дозы к дозе, вызывающей наркотический эффект, может колебаться от низкого 3:1, до высокого – 50:1.  При низком их соотношении может быть передозировка. Вслед за отменой барбитуратов толерантность быстро снижается, поэтому часто наблюдается передоз после выхода из стационара.  Симптомы передозировки: головокружение, тошнота, рвота, икота, профузный пот, слюнотечение, резь в глазах. При следующей передозировке спустя 4-6 мес. этих с-мов может не быть, а сразу – потеря сознания и амнезия.  
Первая стадия болезни обычно формируется за 3- 4 месяца (у невротических больных и при малых дозах – годами, у алкоголиков и аффективных психопатов - до 2-3 недель), характеризуется усилением и удлинении первой физиологической фазы действия снотворных,- удлиняется стимулирующий эффект: возникает особое состояниеи – поднимается настроение, больные ощущают прилив бодрости, желание что-то делать, двигаться, говорить; ускоряется мышление, смена представлений, обостряются влечения, появляется ощущение легкости и слаженности действий («хозяин положения»), реже – кратковременное чувство внутреннего подьема («высшая точки»), сменяемое приятным, теплым, дремотным ощущением («Rush»). Пациенты не оценивают это состояние как опьянение, представляя его как желание повысить работоспособность. Седативная фаза обязательна - вслед за «приходом» и «волокушей» больной обязательно засыпает. Наутро и в течение последующего дня (фаза последействия) имеется заторможенность психомоторной сферы. Обычно чередование приема алкоголя и снотворного с последующим выбором снотворного.
 Тошнота, рвота, профузный пот, икота, резь в глазах, слюнотечение, чувство дурноты - защитная реакция на нефизиологические дозы снотворного, в последующем исчезают.

Психическая зависимость-  неудовлетворенность и беспокойство вне опьянения. Меняется мотивация приема- не с целью засыпания, а для получения эйфории.
 Синдром измененной реактивности в первой стадии складывается из возросшей толерантности (3-5 кратной), исчезновение защитных реакций на передозировку, изменившейся формы потребления – устанавливается систематический прием наркотика в дневные часы (!). Физиологическое действие снотворного, за исключением первой фазы, пока не изменено.
Вторая стадия болезни не превышает 12 лет.  Дополняется синдромом физической зависимости. Характер опьянения меняется постепенно, наступает адаптация локомоторных функций - исчезает заторможенность и грубая неловкость движений. Гаснет первая фаза действия барбитурата, часто утрачивается количественный контроля при опьянении (компульсивное влечение и глубокое расстройство сознания с амнезией), для усиления действия принимается легкое вино, теплая вода, ванна. Нет прежней расторможенности и болтливости. Появляется застреваемость аффекта со склонностью к дисфориям. Третья фаза наркотической интоксикации (сон) не наступает на обычных дозах, заснуть наркоман может после увеличенной дозы снотворного в обычные предночные часы. Защитные механизмы (рвота) не включается даже при смертельной передозировке снотворными. 
Абстинентный синдром. Формируется за 2-4 месяца злоупотребления, он возникает в первые 24 часа после отмены препарата, достигает пика своей выраженности через 2-3 дня и медленно уменьшается за 4-5 недель. 
Первая фаза АС:  мидриаз, озноб, зевота,  напряженность, гипергидроз, неудовлетворенность, бес покойство, напряженность, злобность, отсутствие аппетита, бессонница, мышечная слабость, гусиная кожа.
Вторая фаза – вторые сутки: гиперактивность глубоких сухожильных рефлексов, мышечные подергивания, тремор рук и пальцев, повышение АД. Шаткая походка, гиперестезия. 
Третья фаза – 3-и сутки. Ко всему перечисленному + прогрессирующая слабость, тошнота, рвота, понос, потеря веса тела. Боли в крупных суставах, алгические сенестопатии в области сердца.
Четвертая фаза - к концу 3-их суток.  Разрядка дисфории. Может сменяться депрессией головокружение, искажение зрительного восприятия, бессонница, в сочетание с постуральной гипотензией,. тревога, У 75%  генерализованные припадки  в течение последующих 3-х дней. Психотические состояния (начало на 3-8 день) по типу делирия (напоминающего алкогольный), но с более глубоким нарушением сознания и последующей амнезией, возбуждение - в пределах постели.   Судорожные припадки и психотические расстройства обычно не наблюдаются в одно и тоже время: у больного может быть один или 2 судорожных припадка в течение первых 48 часов после отмены, а психозы на 2-ю и 3-ю ночь. Галлюцинаторно-бредовые -с галл, бредом, субступором и паническими реакциями, суицидами.
 Перелом в АС возникает с появление аппетита на 10-14 день, затем обычно 1-2 недели отмечаются: 1) периодически возникающее влечение к наркотику, наркотическое содержание сновидений; 2) тревожность в пограничных между сном и бодрствованием состояниях, иногда пугающие сновидения; 3) неустойчивый поверхностный сон с неустановившимся ритмом; 4) спонтанные колебания настроения, легкое возникновение дисфорий; 5) повышенный аппетит.

В процессе хронической интоксикации барбитуратами возникают значительное снижение умственных способностей, эмоциональная неустойчивость, и всегда есть риск передозировки в связи с отсроченным началом действия, искаженным ощущением времени под действием препарата с относительно ограниченной толерантностью к летальной дозе. 
В третьей стадии болезни снижается толерантность и отсутствует эйфория,  что побуждает комбинировать с алкоголем, нейролептиками, транквилизаторами или менять наркотик. Дробный прием снотворных активизирует психику, позволяя двигаться и выполнять простую работу. Мимика становится вялой, выражение лица - маскообразным. Взгляд бессмысленный, неподвижный. Зрачки узкие, на свет реагируют вяло, или совсем не реагируют. Речь монотонная, невнятная, неясная, скандированная. Говорят больные медленно, долго подбирают слова, часто употребляя их невпопад, неловко поправляясь. Руки дрожат, походка неуверенная, напоминает атаксическую. Моторика заторможенная. Иногда наблюдается расстройство глотания. Опьянения сопровождаются амнезиями. Постоянны апатия, расстройство внимания, дизартрия, дискоординация, отупение. Больные кажутся крайне утомленными, лица у них изможденные, бледные, они испытывают постоянную сонливость. Круг интересов сужается. Мышление становится поверхностным. Больные делаются крайне лживыми, аморальными и тупыми, замкнутыми и раздражительными. Контакт с ними затруднен. Память больных значительно снижается. Иногда бывают психозы с бредом преследования, дезориентировкой, галлюцинациями зрения и слуха. 

АС стертый, развивается на 2-е сутки, течение затяжное, до 5-7 недель. Преобладает астения и депрессия. Мб психозы и эпиприпадки.
Течение прогредиентное. Осложнения -  с начала болезни, опережают формирование зависимости. Внешне- бледность кожи, землистый оттенок, гнойничковая сыпь, незаживающие раны. Тусклые склеры, волосы. Вне интоксикации – гипотензия. Со стороны внутренних органов- токсический гепатит, гипацидный гастрит, миокардиодистрофия. Токсическая ЭП с брадипсихией, депрессиями, дисфориями. Напоминает псевдопаралич (Смулевич). Опасны суицидами, эписиндромом.
Лечение острого отравления барбитуратами – в токсикологии или в реанимации, только в больничных учреждениях. Тщательное очищение дыхательных путей, промывание желудка раствором марганцовокислого калия 1:2500 или 0,25% взвеси животного угля. Для ускоренного их удаления из организма необходима катетеризация мочевого пузыря и промывание кишечника 0,25%-0,5% раствор бикарбоната натрия 0,5-1 литр, а также максимальная стимуляция диуреза и внепочечное очищение. Гидрокарбонат натрия 50-100 мл 4% р-ра в/вено. Аналептики  - никетамид.  Бемегрид считают специфическим антидотом. Он по конкурентному типу вытесняе барбитураты из мест связывания и т.о. блокирует ГАМК эргические эффекты последних. Но бемегрид не влияет на нарушения тканевого дыхания и, следовательно, не все токсические эффекты устраняет. В коме бемегрид противопоказан.  Плазмозамещающие детоксикационные растворы: поливидон, декстран 70, декстран 40, хлосоль, трисоль, хлористый натрий, глкоза 5 или 10%, 10% хлорист. Кальций, 1% хлористый калий, магнезии аспаргинат. Витамины: тиамин, пиридоксин, С, цианкобаламин, никотиновая кислота, тиоктовая кислота. Ноотропы. Эссенциале для норм. тканевого обмена. Кардиотоники – сторофантин. При лишении люминала может наступить бредовое состояние, бессонница. Лечат барбитуроманов с постепенной отменой препарата при условии тщательного врачебного наблюдения. Наряду с витаминами (В, Е) и внутривенную детоксикацию, галоперидол, гемосорбцию. Проведение в абстинентном периоде клинической верификации дозы барбитуратов: после выяснения у родственников и аптекарей, тестовая доза амитал-натрия в 200 мг дается больному через рот на пустой желудок и повторяется каждый час до тех пор, пока не исчезнут признаки АС. В дальнейшем дозой 30 мг амитала натрия заменяют каждые 100 мг препаратов краткосрочного действия, у барбитуроманов следует поддерживать этот уровень по меньшей мере в течение 2 дней перед дальнейшим снижением дозы.  

Токсикомания бензодиазепинами и другими транквлизаторами. 
Общие сведения. Бензодиазепины (первый - элениум) были внедрены в 60-е годы в основном как препараты для лечения тревожности (анксиолитики), но также как снотворно-седативные средства, мышечные релаксанты, противосудорожные и анестетики, а также для лечения алкоголизма. К ним – диазепаму (седуксену, реланиуму, сибазону), хлордиапоксиду (элениуму, либриуму), феназепаму, медазепаму (рудотелю), лоразепаму, нитрозепаму (эуноктину, радедорму), оксазепаму (нозепаму, тазепаму), бромазепаму, темазепаму (сигнопаму), траксену, клобазаму (фризиуму), альпрозоламу, лендормину (бротизоламу), триазоламу (хальциону), лопрозоламу, рогипнолу (флюнитразепаму), эстозоламу, грандаксину (тофизоламу) может возникнуть привыкание. Токсикоманий, вызванных транквилизаторами, несоизмеримо меньше чем фактов злоупотреблении ими. 

В населении (США) – до 14% транквилизаторных токсикоманов, т.к.: *широко назначаются врачами, в т.ч. и соматологами,  *доступная продажа, *принимают самостоятельно, без назначения. 3-5% населения принимают транквилизаторы регулярно. Один из путей формирования Т - медицинский. Развитие медленное, ускоренное на фоне алкоголизации за счет перекрестной толерантности. Если принимают с немедицинской целью, то сразу в дозах в 5 -10 раз больше терапевтических и зависимость развивается спустя 1-1,5 месяцев. Предпочитаются быстродействующие и эйфоризирующие: нитразепам(эуноктин, радедорм, нозепам) сибазон(диазепам, седуксен, валиум, реланиум) Подростки могут принимать и мепробомат
Фармакология, метаболизм. Принятые внутрь бензодиазепины быстро всасываются, пик концентрации в крови – через 1-3 часа (празепам - 6 часов), хорошо связываются с белками. В течение 7-10 часов распределяются по всему организму, метаболизируются в печени, выделяются из организма в течение 2-6 дней, хотя период полувыведения колеблется от 2 ч (мидозолам, триазолам) до 20-30 ч (флюнитразепам, диазепам, клоназепам). Бензодиазепины оказывают влияние на ЦНС (особенно лимбическую систему мозга), исключая вегетативную нервную систему, повышают активность тормозящего нейротрансмиттера – ГАМК.  В отличие от барбитуратов   обладают высоким уровнем безопасности. Отношение летальных доз к эффективным – 200:1. 
Острая интоксикация (опьянение) большими (в несколько раз превышающими терапевтические) дозами транквилизаторов при пероральном приеме начинает проявляться через 15-20 минут головокружением, чувством необычного покоя, забыванием всего неприятного. Настроение, особенно от седуксена и радедорма, улучшается. Большие дозы радедорма вызывают сонливость. Некоторые бензодиазепины (феназепам и др.) дают иногда противоположный, растормаживающий эффект (взбудораженность, взвинченность). Однако затем вялость и сонливость доминируют в клинике опьянения. 

Характерным для опьянения всеми транквилизаторами является легкое оглушение: отвечают с задержкой, переспрашивают вопросы, реагируют медленно, внимание привлекается с трудом. Речь делается смазанной, походка – неустойчивой. Зрачковые фотореакции и сухожильные рефлексы ослабевают, также отмечается сухость кожи, слизистых оболочек, расширение зрачков, незначительным снижением ЧСС. При внутривенном введении седуксена в дозе 20-50 мг (4-10 мл 0,5% раствора – обычно упаковку из 5 ампул вводят одному или делят на двоих) сразу возникает выраженная, но непродолжительная эйфория. Впоследствии, а при передозировке (в том числе при приеме внутрь) довольно быстро, наступает сон (на сленге транквилизаторы называют «сонниками»), который может перейти в сопор и, реже, в атоническую кому.  
 Критерии диагноза острой интоксикации: 1) Психические симптомы - снижение внимания, некоторая речевая заторможенность в сочетании с частым облизыванием губ, затруднения при выполнении арифметических действий и произнесении скороговорок; 2) Вегетативно-неврологические расстройства - нечеткое выполнение статокоординаицонных проб, нистагм, сухость языка, наличие на нем налета серого или коричневого цвета, расширение зрачков, вялость сухожильных рефлексов, снижение ЧСС; 3) Обнаружение производных бензодиазепинов в крови. 
Развитие болезни. «Чистое» злоупотребление только ТР- в период первичного поискового наркотизма у подростков,   у невротиков и алкоголиков.
 В I-ой стадии можно выделит следующие виды злоупотребления транквилизаторами у подростков : 

1) добавление транквилизаторов к алкоголю для получения более сильного опьянения («балдежа»)   5-10 таб    Опьянение атипичное сомнолентное. Эйфория и расторможенность бывают мимолетными и скоро сменяются оглушенностью и сонливостью. Глубокий сон может переходит в сопор. Возможны дисфорические опьянения с суженияем сознания.    

2) обычно эпизодическое употребление больших доз транквилизаторов в чистом виде для реализации желания «поймать кайф» или для релаксации - «успокоиться», «отвлечься от неприятностей». Используют до 20-30 таблеток на прием.    Развитие стойкой психической зависимости при этом не наблюдалось, у взрослых лиц – она изредка встречается. 

3) употребление транквилизаторов при ситуационной зависимости обычно в среднетерапевтических дозах. Подростки с акцентуацией по сензитивному, психастеническому и шизоидному типу -перед ответственными и волнующими событиями (экзамены, контрольные работы, выступления), не испытывая потребности в препарате  вне этих ситуаций. 

В процессе злоупотребления бензодиазепинами может возникать психическая зависимость. Толерантность развивается тем быстрее, чем слабее по своей противотревожной активности препарат Бензодиазепины значительно нарушают циркадный ритм (сон-бодрствование). 

4) викарная интоксикация транквилизаторами в качестве заменителя наркотиков. Практически ее можно рассматривать как II-ю стадию токсикомании бензодиазепинами. Нередко принимают большие дозы  с надеждой вызвать состояние, хоть чем-то напоминающее наркотический «кайф». Возможно развитие психической зависимости. Если прием транквилизатора становится регулярным, развивается и физическая зависимость, симптомы которой устраняются опием. У опытных наркоманов транквилизаторы играют роль либо “догоняющего” вещества (энергизирующего больного или продолжающего эйфорию), либо как средство, уменьшающее явления абстиненции (у кокаинистов).  
Первая стадия – систематический прием, ежедневный и неоднократный, в дневное время. Рост толерантности до 15-30 терапевтических доз. Исчезновение защитных реакций – тошноты, рвоты, головокружения, профузного пота, икоты. Меняется форма опьянения – исчезает седат. эффект в опьянении , возрастает психическая и двигательная активность. Эйфорию сменяет дисфория. После опьянения – парциальные амнезии. Влечение – обсессивное. Проявляется неудовлетворенностью, раздражительностью, неспособностью сосредоточиться ни на чем, кроме мыслей о поиске токсиканта. Психический комфорт- только в интоксикации.
Вторая стадия - через несколько мес при первичной токсикомании и через 1-2 года при систематическом употреблении. У злоупотребляющих алкоголем- через 2-3 недели (перекрестная толерантность). Наиболее быстро физическая зависимость формируется от диазепама, медленнее – от мепробомата. Подключаются и малоэйфоризирующие препараты для поддержания интоксикации.. Эйфория ослабевает. Переходят на в/в способ  введения.

Опьянение во 2 стадии – с оглушением. Соматоневрологические проявления усиливаются: дискоординация движений, нистагм, диплопия, повышение АД. Возбуждение, напряженность, агрессия. Антероградная амнезия. Длительность опьянения сокращается, увеличивается частота приемов. Утрачивается количественный контроль, что ведет к частым передозировкам. Компульсивное влечение. Десоциализация – потеря работы, махинации с рецептами, воровство. 
 Абстинентный синдром. Характерным является ночное пробуждение с невозможностью заснуть без приема очередной дозы препарата  Начало абстиненции обычно отмечается на 2-3 день после прекращения употребления (но если использовался препарат длительного действия - сибазон - то – на 6-7 день). 

Проявления АС: тревожность, онемение конечностей, дисфория, непереносимость яркого цвета и громких звуков, потливость, мышечная слабость, бессонница, раздражительность, постуральная гипотензия, анорексия, мышечные подергивания, головокружение, тошнота, рвота, гипертермия, и, даже психотические явления и припадки (при дозах не менее 80 мг диазепама (седуксена) или 250 мг хлордиапоксида (элениума) в сутки). Судороги развиваются обычно при дозах не менее 100 мг/сутки.  АС может продолжаться  2-3 недели, еще 1-2 месяца- остаточные явления. В клинике феназепамовых психозов преобладают элементы делирия.  Могут быть галл-бредовые формы. 
III-я  стадия Падение толерантности, снижение разовой дозы почти до начального уровня. Для тонуса дополняют алкоголем. Вне интоксикации – астено-апатическое состояние. Сенестопатии, ощущение тяжелого соматического заболевания. Депрессия, дисфории, суициды. АС отставленный – к концу 2-3 суток с психомоторным возбуждением, затем- вялая депрессия и обилие соматических жалоб.

Течение умеренно прогредиентное. Возможны спонтанные ремиссии. Тяжелые отравления редки (из-за отсутствия информации). Социальная декомпенсация, особенно если работа была связана с точными механическими операциями, транспортом, движущимися механизмами. Смертность в 2-3 раза выше, чем в популяции.
Лечение нарушений, связанных с применением бензодиазепинов. Передозировка: 1. Применяется анексат (флюмазенил) - конкурентный антагонист, блокирующий через 30-60 секунд снотворно-седативный эффект 17 различных производный бензодиазепинов, который может постепенно вновь возникнуть в течение нескольких часов, зависит от периода полувыведения флюмазенила (50-60 минут) и соотношения доз агониста и антагониста. Внутривенно вводится 0.2 мг препарата (в течение 30 с), затем 0.3 мг, далее - с дозовым шагом в 0.5 мг (в течение 60 с) до общей дозы в 3 мг. У пациентов с зависимостью может развиться АС. При отсутствие анексата вводят коразол, бемегрид. 2. Диализ или гемокарбоперфузия, ИВЛ, подщелачивание мочи, поддержание диуреза мочегонными на уровне 3-6 мл/кг/ч. 3. Вызвать рвоту в случае недавнего приема препарата внутрь или активиро-ванный уголь внутрь, профилактика аспирации. 

Варианты лечение АС при токсикомании бензодиазепинами. При слабой зависимости может оказаться достаточным постепенное сниженияе дозы препарата в течение нескольких недель. Можно примененять длительно действующие бензодиазепины (клоназепам) при отмене короткодей-ствующих, высокоэффек тивных бензодиазепинов. В сложных случаях - пациенты со слабой поддер-жкой, находящиеся в состоянии стресса или со сформировавшейся зависимостью к лекарственным препаратам требуется длительный период детоксикации и нефармакологические методы лечения. 
Другие препараты седативного ряда, вызывающие токсикоманию  
Глютетимид (ноксирон) – отнесен к наркотикам, по действию схож с барбитуратами, вызывает сон длительностью 8 часов, в 70-х использовался для опьянения, часто при одновременном приеме кодеина, вызывал АС. 
При приеме больших доз мепробамата, по сравнению с опьянением реланиумом сонливость отсутствует, а эйфория более продолжительная и сочетается со стремлением к деятельности и общению, чем напоминает легкое гипоманиакальное состояние. Оно удерживается в течение 5-7 часов, после чего отмечается неглубокая астения с сонливостью и заторможенностью. Внешний вид подростка такой же, как при алкогольном опьянении: лицо гиперемировано, глаза с характерным блеском, зрачки расширены, появляются дизартрия, расстройства координации. АС при перерыве длительного приема мепробамата проявляется обычно в течение 1-6 дней бессонницей, кошмарными сновидениями, чувством тревоги, страха, головной болью, потерей аппетита, в тяжелых случаях – мышечным тремором, шаткостью походки, подергиваниями мышц, реже – эпиприпадками и острыми психозами со спутанностью.

Считается, что дневной транквилизатор триоксазин не вызывает зависимости, однако Битенским В.С. и соавт. описано опьянение им, наступающее через 30-40 минут после перорального приема и сходную с острой интоксикацией мепробаматом.

Метаквалон – синтезированный как антималярийный препарат в Индии, в США в 50-60-х годах для эйфории принимался в основном молодежью по 300-600 мг, обычно с вином; полагали также, что повышает потенцию. Нежелательные проявления – сухость во рту, головная боль, крапивница, головокружение, понос, лихорадка, тремор, похмелье, парестезии, дисменорея, ринорагии, деперсонализация. Передозировка – беспокойство, делирий, гипертония, мышечный спазм, приводящий к судорогам, смерть.

Золпидем - химически отличный от бензодиазепинов, обладает схожими эффектами.

После внутримышечного введения Оксилидина возможно чувство легкого опьянения, перорального приема терапевтических доз Амизила - эйфория, при его передозировке - двигательное и психическое возбуждение, галлюцинации, судороги. 
Наркогенность транквилизаторов
Бензодиазепины, обычно прописываемые врачами (Фридман Л.С. и соавт.) Сильнодействующие/короткого действия Вероятность развития зависимости является наиболее высокой (альпрозолам, мидазолам, лоразепам, триазолам) Низкоактивные/короткого действия  Эти препараты могут быть наиболее полезными в качестве снотворных госпитализированным пациентам (оксазепам, темазепам)
Сильнодействующие/длительного действия (эстазолам, клоназепам)
 Низкоактивные/длительного действия. Зависимость относительно редко возникает при терапевтическом применении, но может развиться при злоупотреблении (элениум траксен, дизепам, флуразепам, галазепам, празепам, квазепам)

Наркогенность убывает в ряду Барбитураты, Глютетимид - Мепробамат - Бензодиазепины, среди последних она наименьшая у "дневных" транквилизаторов - Мезапама и Грандаксина, а также у Триоксазина.
Критерии диагноза острой интоксикации седативными, гипнотическими (снотворными) средствами или анксиолитиками: 
А. Недавнее употребление седативно-гипнотических средств или анксиолитиков. Б. Дезадаптивные изменения в поведении (например, расторможенность сексуальных или агрессивных импульсов, лабильность настроения, нарушение критики, нарушение социальной или профессиональной деятельности). В. Наличие по меньшей мере одного из следующих признаков: 1) невнятной речи, 2) дискоординации, 3) неустойчивой походки, 4) нарушения памяти или внимания. Г. Отсутствие связи с какими-либо соматическим или другим психическим заболеванием. Без отчетливого анамнеза или токсикологического анализа биожидкостей диагноз рассматривается как предварительный.     
Критерии неосложненного абстинентного синдрома, вызванного отменой седативных, гипнотических (снотворных) средств или анксиолитиков: 
А. Прекращение длительного (несколько недель или более) употребления умеренных или высоких доз вышеуказанных препаратов, или резкое уменьшение количества потребляемого вещества, за которым следуют по меньшей мере 3 симптома из следующих: 1) тошнота или рвота, 2) дискомфорт или слабость, 3) высокая реактивность вегетативной нервной системы, например тахикардия или потливость, 4) тревожность или раздражительность, 5) ортостатическая гипотензия, 6) грубый тремор рук, языка, и век, 7) выраженная бессонница, 8) большие судорожные припадки;
Б. Отсутствует связь с каким-либо соматическим или другим психическим расстройством, например, абстинентным делирием, вызванным отменой седативно-гипнотических средств или анксиолитиков.

