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Применяемые в тексте сокращения

АД – артериальное давление

АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза

Бил – билирубин

ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза

Ед/л – международные единицы активности (фермента) на литр (плазмы, сыворотки крови)

КСВП – кожные симпатические вызванные потенциалы
КФК – креатинфосфокиназа (общая); 

КФК-МВ сердечный изофермент КФК

КФК-ВВ – мозговой изофермент КФК

ЛДГ – лактатдегидрогеназа

ЛНДВ – летучие наркотически действующие вещества

ЛОВ – летучие органические вещества (растворители)

ЛПВП (альфа–холестерин) – фракция липопротеидов высокой плотности 

МРТ – магнитно-резонансная томография

МНГ – мионейрография
НД – наркологический диспансер

ПАВ – психоактивные вещества

ССС – сердечно-сосудистая система

ТГ – триглицериды (общий пул)
УЗИ – ультразвуковое исследование

ХС – холестерин общий
ХС–ЛПВП – фракция холестерина в составе ЛПВП

ЦНС– центральная нервная система
ЭКГ – электрокардиография

ЭЭГ – электроэнцефалография

                                         ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность исследования. Последние 10 лет ушедшего столетия (1991 – 2000  гг.), провозглашенных Генеральной Ассамблеей ООН Десятилетием по борьбе со злоупотреблением наркотиками, вошли в историю с международным необходимости междисциплинарной ответственности за решение проблемы аддиктивного поведения [Казначеев В.П. и др., 2002]. По общему признанию исследователей в России алкогольная и наркотическая ситуация в последние годы стала чрезвычайной [Немцов А.В., 1997; Чернобровкина Т.В., Аркавый И.В., 1998, 2002; Кошкина Е.А., 2002, 2003; Энтин Г.М., Копоров С.Г., 2003; Чепурных Е.Е., 2004]. Так, за последнее десятилетие заболеваемость алкогольными психозами увеличилась в Российской Федерации в 6,3 раза, число больных наркоманиями и токсикоманиями – в 5,8 раз [Михайлов В.И. и др., 2002]. Достигнут беспрецедентно высокий уровень потребления чистого алкоголя на душу населения в год (14 – 15  л.), тогда как генетически  опасным для нации ВОЗ признает  8 л.  Ситуация  усугубляется спецификой структуры и форм 
алкоголизации населения (предпочтительно употребляются крепкие спиртные напитки «ударными дозами»), низким качеством  алкогольной продукции, а также недостаточным питанием, сопровождающим потребление алкоголя [Онищенко Г.Г., Егоров В.Ф., 2002].

В России период с 1991 по 2003 годы характеризовался устойчивым ростом учтенной заболеваемости наркоманией, до 11 раз  в некоторых регионах. В 2004 г. в целом число наркозависимых больных  достигло 493,6 тыс. человек, из которых 60 % составляли лица от 18 до 30 лет. Количество зарегистрированных специализированными учреждениями больных с психическими и поведенческими расстройствами, связанными с употреблением алкоголя, наркотиков и иных ПАВ, составило около 4 млн. человек или 2,4 % от общей численности населения [Иванец Н.Н., 2005], а по экспертным оценкам – 10 млн. человек или 7 % населения [Реутов Е.В., 2004]. 
Особенно настораживают данные, касающиеся аддиктивного поведения молодежи. Наблюдается устойчивый рост наркологических заболеваний у детей и подростков. В  2003 году в целом  по стране их было   13,9 на 100 тыс. подросткового населения, что на 25 %  превысило данные предыдущего года [Иванец Н.Н., 2005]. В ряде регионов России  эпидемиологические показатели превышают средние по России почти в 3 раза [Бохан Н.А. и др., 2006]. По последним данным [Реутов Е.В., 2004; Сидоров П.И., 2005; Скворцова Е.С.,  Елчина И.С., 2006] установлено прогрессивное снижение возраста  первого приобщения  к алкоголю  (с 17-18 до 5-6 лет), а среди городских подростков 15–17 лет в 2003 – 2004 годах в России в среднем «экспериментировали» с наркотически действующими веществами каждый десятый мальчик и каждая 16-я девочка.
Объем и распространенность алкоголизации и наркотизации, тяжесть и масштабы медико-биологических и социальных последствий и осложнений этих форм зависимостей во всех половозрастных  и социальных категориях представляет реальную  угрозу общественному здоровью и национальной безопасности России. Сказанное объясняет все возрастающий интерес исследователей к различным аспектам раннего наркотизма, в том числе в детско-подростковом возрасте и, в частности, к проблемам факторов риска и раннего выявления факта злоупотребления психоактивными веществами (ПАВ) и возникающих при этом неврологических и соматических осложнений. При несвоевременной диагностике эта коморбидная патология, оставаясь нелеченной, является причиной ранней инвалидности и высокой смертности в молодом трудоспособном возрасте. 

В настоящее время наиболее широко применяемые  в России способы диагностики злоупотребления ПАВ и оценки тяжести этой патологии основаны на выделении при использовании клинических и клинико-психопатологических критериев большого наркоманического синдрома [Пятницкая И.Н., 1994], который проявляется на этапе сформированной зависимости от ПАВ. Однако, в условиях техногенной антропогенной агрессии и экологического неблагополучия серьезную проблему представляет ранняя коморбидная отягощенность современных форм наркологических заболеваний,  являющаяся патопластическим фактором, маскирующим и  утяжеляющим  основное заболевание [Бохан Н.А. и соавт., 2005;Артемчук А.Ф., 2005],  
Вместе с тем на донозологическом этапе развития заболевания, когда специфические,  присущие определенному виду наркомании или токсикомании, симптомы недостаточно оформлены, абстинентный синдром отсутствует, влечение к наркотику (токсиканту) выражено неярко,  выявление сопутствующих хронической интоксикации ПАВ расстройств органов и систем имеет определенные трудности. Они связаны с тем, что формирование органопатологии проходит через  этапы физиологической адаптации организма к хронической  интоксикации ПАВ,  сопровождающиеся компенсаторными сдвигами всех видов основного обмена  на микрорегуляторном уровне, которые не регистрируются клиническими методами. Социальные же критерии (нарушение учебной и/или  трудовой дисциплины, психопатоподобное, делинквентное поведение, конфликты с правоохранительными органами и др.) не всегда достоверно отражают характер и тяжесть заболевания. Психометрические инструменты (шкалы, опросники), предлагаемые для оценки форм злоупотребления ПАВ, в том числе на донозологических этапах, плохо сопоставимы между собой и малоспецифичны, а для детско-подростковой категории таких профилактических диагностических инструментов и методов явно недостаточно.

По мере накопления знаний о сопутствующих той или иной форме наркомании и токсикомании избирательных или сочетанных поражениях разных органов и систем эти заболевания, оставаясь психическими в своей патогенетической основе, все чаще становятся объектами изучения врачей-интернистов. Поэтому в последние годы все более развивается комплексный, мультидисциплинарный подход к вопросам  ранней диагностики, изучению феноменологии и механизмов соматогенеза наркоманий и  токсикоманий, объективной оценке устойчивости ремиссии, обнаружению предикторов рецидивов и др. [Бохан Н.А., и др., 2002; Чернобровкина Т.В., 1999, 2004; Менделевич В.Д., 2004; Артемчук А.Ф., 2005; Зобин М.Л., 2006 и др.].

В решении этих задач значительная роль принадлежит параклиническим исследованиям, преимуществами которых являются использование методов доказательной медицины, регистрация количественно измеряемых интегративных показателей состояния здоровья или состояния отдельных органов и систем, объективизация и ускорение диагностического, экспертного обследования в стационарных или амбулаторных условиях [Кершенгольц Б.М. и др., 1998; Чернобровкина Т.В., 2002;  2005; Мягкова М.А., Панченко Л.Ф., 2004 и др.].

Цель исследования: изучить клинические особенности,   ранние биохимические и психофизиологические проявления неврологических и других коморбидных расстройств при употреблении различных ПАВ  и формировании зависимости от них у детей и подростков  и разработать на этой основе новые организационные подходы и  алгоритмы для  оптимизации   диагностики и профилактики связанной с алкоголизацией и наркотизацией коморбидной  патологии. 
Задачи исследования

1. Изучить половозрастные особенности структуры наркотизации и видов химической зависимости у детей и подростков.

2. Выявить конституционально-биологические и социально-психологические факторы риска, способствующие злоупотреблению ПАВ  и развитию алкоголизма, наркоманий и токсикоманий у детей и подростков.

3. Изучить основные симптомокомплексы неврологических и других коморбидных  расстройств при подростково-юношеской наркотизации.

4. Определить диагностическую и прогностическую роль клинико-лабораторных (биохимических) и клинико-функциональных (нейрофизиологических, электрокардиографических) нарушений различных органов и систем у подростков при употреблении ПАВ и формировании зависимости от них.

5. Разработать алгоритм объективной ранней диагностики соматоневрологических нарушений в структуре формирующейся коморбидной патологии при употреблении ПАВ у детей и подростков.

6. Предложить  эффективную модель ведения (первичного диагностического обследования, наблюдения и лечения) детей и подростков, злоупотребляющих ПАВ.
7.   Обосновать новые подходы к профилактике в детско-подростковой категории населения химических зависимостей и их неврологических, соматических и психических осложнений.
Научная новизна

1. Впервые в сравнительном плане проведено систематизированное исследование факторов риска употребления ПАВ среди детей и подростков, структуры (видов), половозрастных особенностей химических аддикций и комплексное клинико-инструментальное изучение в амбулаторных условиях ранних неврологических и соматических коморбидных осложнений наркотизации 
2. Впервые на представительных клинически однородных группах у детей и подростков, злоупотребляющих различными видами ПАВ,  проведено многопараметрическое изучение нарушений основных  биохимических параметров  гомеостаза и показателей морфофункциональной целостности органов и систем в процессе развития алкоголизма, наркоманий и токсикоманий. Охарактеризованы биохимические  паттерны крови и  мочи у детей и подростков в различных клинических состояниях и на этапах формирования зависимости от ПАВ.

3. Впервые описана феноменология наиболее часто сопутствующих употреблению ПАВ коморбидных осложнений, установлены относительно специфические формы неврологических расстройств и органопатологии при разных видах мононаркотизации и при сочетанном употреблении ПАВ  у подростков.

4. Построена матрица биохимических маркеров функциональных и морфологических нарушений, обоснованы клинико-лабораторные симптомы и синдромы соматоневрологических расстройств и заболеваний, возникающих у подростков в процессе формирования химических аддикций при  злоупотреблении различными ПАВ, для оптимизации и объективизации диагностики  часто скрыто протекающих форм неврологических и органопатологических осложнений наркотизации.  

5. Впервые показана  вспомогательная роль  клинико-инструментальных биохимических и функциональных исследований  в повышении эффективности ранней диагностики и объективной оценке  патоформирующего влияния коморбидной соматоневрологической патологии (в частности, сердечно-сосудистой патологии и патологии вегетативной нервной системы) на динамику развития и тяжесть основного аддиктивного заболевания.
6. Разработаны и внедрены новые организационные формы решения задач диагностической и профилактической детско-подростковой наркологии с применением эффективных клинико-инструментальных технологий и диагностических алгоритмов.

Практическая значимость 
Описаны с  уточнениями  и дополнениями характерные для конкретных видов ПАВ биохимические синдромы химической зависимости, а также спектры неврологических расстройств (энцефалопатия, синдромы вегетативной дисфункции, полинейропатический, инсомнический, психоорганический и др.) и органопатологических осложнений (гепатопатии, кардиопатия, нефропатия и др.), присущие хронической наркотической интоксикации  в подростковом и юношеском возрасте. Разработан и внедрен в практическое здравоохранение алгоритм ранней диагностики различных видов  химической зависимости и их неврологических и соматических осложнений. Обоснована стратегия поэтапного ведения аддиктивных пациентов, предусматривающая как минимизированное,  так и расширенное комплексное клиническое и клинико-лабораторное функциональное исследование, лечение и профилактическое наблюдение  в соответствии с выявленными коморбидными расстройствами.

Данные, полученные путем  статистического,  дискриминантного и кластерного 

анализа причин, факторов риска и структуры наркотизации, изучения ранних неврологических и соматических осложнений, возникающих   в динамике формирования зависимости  при злоупотреблении ПАВ у детей и подростков, существенно дополняют и развивают представления о путях и механизмах парциальной (избирательной) коморбидности  и феномена генерализованной коморбидности (коморбизма) при аддикциях. Результаты рекомендованы для использования в эффективных медико-социальных программах профилактики зависимостей и сопровождающих их тяжелых  коморбидных  заболеваний.

Апробация результатов работы

Основные материалы и положения диссертации доложены на конференции врачей психиатров-наркологов «Актуальные проблемы медико-социальной реабилитации больных алкоголизмом и наркоманией» (Орел, 1994); на международном коллоквиуме в Свободном Берлинском университете (Берлин, 1994); на международной конференции «Концептуальные вопросы наркологии» (Москва, 1995); на XII Съезде психиатров России (Москва, 1995); на юбилейных и тематических научно-практических конференциях Института повышения квалификации «Научные достижения в практическое здравоохранение» (Москва, 1997, 1999, 2000, 2002, 2005); на научно-практической конференции, посвященной 15-летию Клинической больницы № 83 «Научные аспекты практического здравоохранения» (Москва, 2000);  на международном коллоквиуме в рамках «Русского  наркологического сезона в Европе» в  Свободном Берлинском университете (Берлин, 2000); на IV и VII научно-практических конференциях НИИ неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины с участием зарубежных специалистов  (Харьков, 2003 и 2006 г.г.).

Материалы диссертации вошли в монографию «Интегративные психотехнологии в профилактике и коррекции зависимого поведения», М., 2006 (в соавт. с Ю.А. Бубеевым и В.В. Козловым). Результаты диссертации отражены в учебно-методическом пособии «Клиническоя, клинико-лабораторная  и функциональная диагностика раннего злоупотребления психоактивными веществами и коморбидных соматических и неврологических расстройств у подростков», М., 2007 и внедрены в виде лекций и семинаров в обучающие программы учебно-педагогического процесса для специалистов в ГОУ Институт повышения квалификации Федерального медико-биологического агентства РФ. Всего по теме диссертации опубликовано 44 научные работы, список основных приводится в автореферате.

Основные положения, выносимые на защиту

1. У лиц, злоупотребляющих ПАВ в юном возрасте, на ранних этапах  развития синдромологически очерченных проявлений аддиктивной болезни клинико-инструментальными методами функциональной и биохимической диагностики регистрируются присущие хронической интоксикации ПАВ неврологические и соматические расстройства, представляющие патогенетическую почву для  тяжелой коморбидной патологии, ранней инвалидности и  смертности  контингента детей и подростков из групп риска.

2. Ранними соматоневрологическими проявлениями хронической интоксикации ПАВ являются: синдромы токсической энцефалопатии, гепатотоксический, кардиотоксический, панкреотоксический и нефротоксический, а также синдром сниженной общей резистентности и эндокринопатии. Каждый из этих синдромов имеет свои биохимические маркеры и функционально-диагностические признаки, составляющие алгоритмы объективной диагностики.
3. Достоверными и наиболее диагностически значимыми при злоупотреблении различными ПАВ являются изменения комплекса органопредставительных ферментов крови (ГГТ, АСТ, АЛТ, КФК), а также нарушения соотношения фракций липидов крови: общего холестерина и холестерина липопротеидов высокой плотности.

4. Сочетания симптомов – ферментемий  и дислипидемий – составляют «биохимические синдромы», соответствующие не столько видам (формам) наркотизма сколько индивидуальным особенностям коморбидных осложнений наркотизации и могут использоваться в дифференциальной диагностике как вспомогательные объективные критерии форм химической зависимости и вызванных ими органопатологических осложнений. Качественная и количественная характеристики ферментемий и липидемий зависят  от вида интоксикации (алкоголем, опиоидами и др.) и ее продолжительности, а также от  степени тяжести сопутствующей патологии центральной и периферической нервной системы и внутренних органов.

5. При злоупотреблении ПАВ уже в подростковом возрасте, независимо от вида употребляемого ксенобиотика (алкоголь, опиоиды и др.), появляется комплекс расстройств центральной и периферической нервной системы, который носит преходящий и во многом неспецифический характер и включает в себя следующие синдромы: вегетативной дисфункции, полиневритический, центрального пареза, паркинсонизма, мозжечковой атаксии, поражения глазодвигательного нерва, психоорганический.

6. Коморбидная неврологическая и вторичная психопатология, развившиеся  в результате хронической алкогольной интоксикации в подростковом возрасте, имеют отчетливые нейрофизиологические маркеры, регистрируемые как при  фоновом ЭЭГ- исследовании, так и при изучении адаптивных функций  ЦНС методом вызванных потенциалов.

7. Для хронической интоксикации ПАВ у детей и подростков характерно раннее развитие феномена коморбидности, что утяжеляет и трансформирует динамику аддиктивного заболевания, повышая вероятность развития тяжелых ургентных  состояний и летальных исходов.

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 322 страницах машинописного текста и состоит из введения; глав, посвященных обзору и анализу данных литературы, характеристике больных и методам исследований, результатам исследования и их обсуждению, а также заключения, выводов, практических рекомендаций и библиографического указателя использованной литературы.

Работа проиллюстрирована ___таблицами, ___ рисунками и __ схемами. Список литературы включает в себя 352 источника, из них: 259 отечественных и 93 – иностранных.
                         ОБЪЕКТ  И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С целью изучения социально-психологических факторов, способствующих развитию ранней наркотизации населения,  с применением методов анкетирования, клинико-анамнестического и клинико-психопатологического обследовано 800 потребляющих ПАВ детей и подростков в возрасте от 7 до 18 лет (средний возраст 15,2 ± 2,9 года) из числа пациентов амбулаторных отделений наркологических диспансеров № 1 и № 8 г. Москвы.

Анкета содержала 20 вопросов, позволяющих уточнить семейные и культурно-средовые условия жизни и воспитания подростков, употребляющих ПАВ, наличие у них наследственной отягощенности соматическими и психическими расстройствами, изучить структуру потребления ПАВ, частоту криминогенных форм поведения, сферу интересов и др.

Анкетирование пациентов носило добровольный характер. Анкету предлагалось заполнить всем детям и подросткам, направленным на консультацию на кафедру наркологии и психотерапии Института повышения квалификации ФУ МБ и ЭП при МЗ РФ и поступавшим в лечебно-реабилитационные отделения для детей и подростков московских наркологических диспансеров (НД № 8, гл. врач Ибрагимова М.В. и НД № 1, гл. врач Овчинская А.С., Копоров С.Г.) в связи с предполагаемым или установленным употреблением ПАВ и зависимостью от них. Методом сплошной выборки в разработку для сравнительного исследования взяты 400 анкет, заполненных в 1994-1999 гг. подростками мужского (300 чел.) и женского (100 чел.) пола.

В качестве группы сравнения добровольное анкетирование проводилось также и среди детей и подростков  (средний возраст 14, 6​±3,4 года),  профилактически обследуемых в детской и юношеской наркологической клинике «ДЮНТА» (директор – д.м.н., проф. Майский А.И.) – всего 106 мальчиков и 57 девочек. В дополнение к ответам на вопросы анкеты использовались данные, полученные в комплексном изучении каждого из членов этих групп подростков с применением  клинико-анамнестического, клинико-психопатологического и лабораторных методов. 
В клинико-биологическом разделе исследований, направленных на выявление биохимических и функциональных признаков соматоневрологических расстройств  вследствие употребления ПАВ, объектами изучения являлись кровь, взятая из вены или из пальца и образцы мочи. Основными принципами комплексного методического  подхода  являлись: качественная и количественная оценка изменений биохимических параметров, их динамический анализ  в процессе смены клинических фаз и состояний, а также сопоставительный анализ результатов клинического, клинико-анамнестического и инструментального обследования. В образцах сыворотки или плазмы венозной или капиллярной крови исследовали активность ряда органо-специфических ферментов: гаммаглутамилтрансферазы (ГГТ), аспартат-  и аланинаминотрансфераз (АСТ, АЛТ), общей креатинфосфокиназы (КФК) и изоферментных фракций КФК – мозговой (ВВ-КФК) и сердечной (МВ-КФК), общей и панкреатической амилазы (АМИЛ, ПАМ), а также определяли содержание липидов и их фракций: общих триглицеридов (ТГ), общего холестерина (ХС), холестерина в составе липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВС или α-ХС);  уровни билирубина, креатинина, мочевины, мочевой кислоты, калия, глюкозы и гемоглобина.

В образцах свежесобранной мочи определяли стандартные клинические показатели: pH, удельный вес (плотность), содержание белка, лейкоцитов, нитритов, глюкозы, билирубина, уробилиногена, кетоновых тел и эритроцитов.

Активность ферментов, уровень липидов и  основных метаболитов определялись общепринятыми  биохимическими спектрофотометрическими методами и  выражались в стандартных международных единицах. Биохимические константы сыворотки и/или  плазмы венозной или капиллярной крови определяли методом сухой биохимии на полуавтоматическом анализаторе «Reflotron»  фирмы Boehringer  Mannheim (Германия),  La Rosh (Франция) с использованием тест-полосок производства тех же фирм или на анализаторах крови «Hitachi 705» (Япония), «Tehnicon» (Швеция), «Vitalab Eclipse Plus»,  «Vitalab Selectra 2»,  (Нидерланды), с использованием стандартных контрольных образцов сыворотки крови  и готовых тест-наборов реактивов фирм WaKo Pure Chemical Industries (Япония), Boehringer  Mannheim (Германия), Point Scientific Inc. (США),  Human Inc. (Германия). В целях унификации представления результатов исследований была проведена двойная калибровка с использованием  контрольных нормальных и патологических стандартов Boehringer  Mannheim, Human Inc. (Германия), Point Scientific Inc. (США) и специально разработанной шкалы для пересчета показателей [Аркавый И.В.,2003]
Биохимическое исследование мочи с использованием тест-полосок проводили  на анализаторах «Мидитрон» или «Уротрон» (Германия). Токсикологическое исследование на наличие ПАВ осуществлялось на приборе «TDX» фирмы «Abbot» (США).

Проведено сравнение биохимических показателей крови и мочи у 458 подростков-мальчиков разных групп, злоупотреблявших: алкоголем (79 чел.); опиатами (47 чел.); каннабиноидами (19 чел.); летучими органическими веществами (63 чел.); галлюциногенами (12 чел.); психостимуляторами (29 чел.); сочетанием ПАВ (209 чел.) и, с другой, – у мальчиков из группы относительно здоровых, редко (эпизодически) употреблявших или не употреблявших алкоголь (106 чел.). Аналогичными методами  изучены   биохимические профили  крови и мочи, с одной стороны,  у 94  девочек,  злоупотреблявших: алкоголем (18 чел.); опиатами (26 чел.); сочетаниями ПАВ (50 чел.) и, с другой, – у девочек из группы здоровых, лишь эпизодически употреблявших или не употреблявших алкогольные напитки (57 чел.). 
В сравнительных клинико-лабораторных  исследованиях у всех обследуемых исключалось или контролировалось применение медикаментозной терапии. 

 С целью выявления неврологических расстройств, вызванных злоупотреблением ПАВ,  изучали  клиническим методом неврологический статус 69 подростков мужского пола (средний возраст 16,0 ± 1,8 лет)  из числа злоупотребляющих различными ПАВ; из них у 19 чел.,  пребывающих в состоянии интоксикации ПАВ, 26 чел. – в  постинтоксикационном состоянии, 24 чел. – в состоянии ремиссии различной длительности.

Для сравнения возрастных структурно-функциональных  особенностей нарушения неврологического статуса  аналогичными методами проведено исследование 80 взрослых, больных алкоголизмом мужчин (средний возраст 45,4±3,6 лет), находящихся в абстинентном и постабстинентном состоянии или на этапе начала ремиссии.

Дополнительно к клиническому методом компьютерной электроэнцефалографии обследовано 20 подростков мужского пола, злоупотребляющих алкоголем (средний возраст 16,5±0,4 лет) и в качестве контрольной группы – 18 практически здоровых подростков (средний возраст 16,0±0,2 лет), не злоупотреблявших алкоголем.

Параллельно  с обследованием начинающих алкоголизироваться подростков методами компьютерной электроэнцефалографии изучали когнитивные и вегетативные функции методом  вызванных потенциалов у 35 взрослых больных алкоголизмом (28 мужчин и 7 женщин, средний возраст 33,0±8,0 лет), в сравнении с контрольной группой из 28 относительно здоровых взрослых мужчин. 

Исследование электрофизиологических параметров сердечной деятельности у здоровых и злоупотребляющих опиоидами подростков проводили на базе реабилитационного отделения для детей и подростков наркологического диспансера № 8 г. Москвы, ООО «Наркологическая детская и юношеская клиника «ДЮНТА», при помощи компьютерного кардиографа «ARCHIMED» (Esaote Biomedica, Италия). Велоэргометрические исследования проводили при помощи сопряженного с кардиографом велоэргометра «ERGOCARD» этой же фирмы. Частотный и аналоговый анализ цифровой ЭКГ проводили при помощи встроенной программы MEANS (Erasmmus University, Rotterdam, 1997) с вычислением углов наклона осей Р,  QRS и T в градусах, усредненных за 10 сек. величин интервалов RR, PQ, QT, QTc,  а также длительностей комплексов  Р,  QRS и T в мсек. Оценивались величины положительных и отрицательных компонентов каждого из зубцов и положение точки J в мВ, и наклон ST в мВ/мсек в каждом из стандартных и шести грудных отведениях (21 мужчина и 7 женщин, средний возраст 29±9 лет).

Математическую обработку результатов экспериментов и их анализ проводили с применением стандартных методов вариационной статистики с использованием параметрических и непараметрических методов  (Уилкоксона-Манна-Уитни, Стьюдента для уровня достоверности Р<0,05).

Расчеты проводились с использованием компьютерных программ BMDP и Statistica 4.3 (США). Для интерпретации  результатов параклинических исследований  применяли математические методы и критерии распознавания патологических процессов [Гублер Е.В., 1978], а также современные руководства по клинической расшифровке лабораторных анализов [Меньшиков В.В. и др., 1987; Тиц Н. и др., 1997] и алгоритмы биохимической диагностики в наркологии (Кершенгольц Б.М., и др. 1988; Чернобровкина Т.В., 1992 – 2005].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Структура употребления ПАВ и факторы риска развития зависимости от ПАВ у детей и подростков по результатам динамического «среза» контингента  пациентов амбулаторного отделения наркологического диспансера г. Москвы.

Проведенные нами на протяжении 5 лет (с 1996 по 2001 гг.) исследования структуры употребления ПАВ детьми и подростками, выявили общую негативную тенденцию, а именно:  неравномерное (по годам) и неравнозначное (в отношении вида  употребляемого ПАВ) увеличение в целом за изучаемый период   наркотизации детей и подростков обоих полов, средний уровень которой представлен на рис. 1, и табл. 1. Причем в табл. 1 обращает на себя  внимание факт значительного ежегодного роста «популярности» сочетанной наркотизации,  т.е. употребления подростками более одного ПАВ, иногда –  одновременно.   Эти тенденции соответствуют наблюдаемым в последние годы в других крупных городах России и стран Европы (по данным ежегодных докладов Европейского мониторингового центра лекарств и лекарственных зависимостей, 2003-2006).
Из приведенных данных следует, на наш взгляд, два принципиально важных для эпидемиологических и демографических прогнозов момента: первое – это неуклонный рост смешанных форм употребления ПАВ (алкоголь в сочетании с каннабиноидами, реже – со снотворными,  транквилизаторами, ингалянтами,  опиатами) на фоне несколько спадающего или стабильного уровня употребления только одного алкоголя и постоянного роста  уровня употребления опиоидов и психостимуляторов (амфетаминов). И второе – это синхронный, не различающийся существенно для подростков обоих полов,   характер изменения наркотической ситуации с недостоверными «всплесками» в отдельные годы преобладающей частоты наркотизации среди девочек и девушек по сравнению с мальчиками и  юношами.
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Рис. 1. Структура и распространенность (в % от n=454    ) потребления ПАВ у  детей и  подростков 7– 18 лет (в среднем за период 1996–2003) 
                                                                                                                  Таблица 1
Структура  наркотизации детей и подростков 7-18 лет на примере контингентов двух НД  (№№1 и 8)   г. Москвы в динамике 1996-2003 гг. (в % от числа обследованных - n)
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Каннабиноиды 
	1,1
	6,8
	10,9
	3,9
	4,4
	3,9
	3,4
	2,8

	Опиаты 
	1,9
	10,9
	31,6
	42,9
	44,3
	43,1
	38,3
	37,2

	Смешанные формы наркотизации 
	8,7
	11,4
	15,9
	33,1
	35,9
	37,2
	40,9
	42,3


Анализ динамики возраста приобщения к употреблению ПАВ (рис. 2) не только дал результаты, согласующиеся с общей по России тенденцией усугубления наркоситуации в детско-подростковой среде, показав достоверное «омоложение» контингента впервые пробующих ПАВ мальчиков и девочек, но и высветил третий важный момент подросткового наркотизма, а именно: учитывая опережающие темпы омоложения впервые  приобщающихся  к курению (с 7 лет) по сравнению с аналогичными показателями для алкоголя,   неалкогольных ПАВ и одурманивающих средств (10 – 14 лет), можно  констатировать, что основной контингент 13-14-летних подростков в группах амбулаторного наркологического профилактического учета или проходящих амбулаторное  (стационарное) лечение в учреждениях наркологического профиля необходимо рассматривать как потенциальных или уже состоявшихся больных полинаркоманией (т.к. к 13-14 годам практически у всех имеет место курение табака  в 
сочетании с употреблением другого ПАВ) со всеми вытекающими из этого диагноза последствиями как для самих пациентов, так и для медстатистики  наркологической службы                                                               
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     Рис. 2. Возраст начала приобщения к употреблению табака А) и других ПАВ (Б) (в %)

Результаты серии клинико-анамнестических, клинико-социальных, клинико-психологических исследований, дополненные данными  анкетирования, позволили выделить факторы, способствующие развитию злоупотребления ПАВ в детско-подростковом возрасте. Среди них с разной частотой встречались две  группы факторов: медико-биологические и социально-психологические, которые, однако, не были строго изолированы, а отчасти –  и взаимообусловлены. Так в первой группе факторов риска на первом месте  по встречаемости и прогностической значимости находится фактор семейной отягощенности алкоголизмом родителей (одного или обоих) или близких родственников (рис. 3); на втором -  наличие неполноценной (отягощенной) «почвы» в виде резидуально-органической церебральной недостаточности травматического или токсического генеза, а также задержки интеллектуального развития и умственной отсталости разной степени; на третьем – раннее появление соматических осложнений злоупотребления ПАВ в виде различных по степени тяжести  дисфункций печени, кардиомиопатии, эндокринопатии и других расстройств.
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Рис. 3 Наследственная отягощенность по алкоголизму среди обследованных 300 мальчиков (А) и 100 девочек (Б)  (в % )
Среди составляющих элементов  второй группы – социально-психологических факторов риска в порядке убывания частоты встречаемости расположились следующие четыре (их предлагается именовать базисными):
1. Нарушение структуры семьи – неполная, негармоничная, деформированная, дисфункциональная семья. 

2. Нарушение функций семьи – неправильные  виды  семейного воспитания: гипоопека, потворствующая гипопротекция, эмоциональное отвержение, условия жестких взаимоотношений, противоречивое воспитание. 

3. Экономический базис семьи – неблагополучные  социально-бытовые условия жизни (малогабаритное жилье, отсутствие собственной комнаты, угла, стола у подростка, низкий социальный и финансовый статус семьи, неполноценное питание). 

4. Образовательный уровень (статус) семьи в целом и каждого ее члена – незаконченное среднее образование, ранняя потеря контакта с педагогическими коллективами школ и ПТУ, прогулы занятий и неуспеваемость в учебе. 
Остальные из ниже перечисленных факторов риска  часто не имеют самостоятельного  происхождения, а являются следствием  вышеназванных базисных.

5. Раннее вовлечение в асоциальную компанию сверстников и старших по возрасту подростков, где  «расцветают» девиантные и делинквентные формы поведения, распространено употребление ПАВ.

6. Невовлеченность подростков в организованные виды культурного досуга и прежде всего в коллективные занятия разными видами спортивных игр и творчества.

7. Ранняя информированность  о существовании различных ПАВ, наркотически действующих веществ (НДВ) и их психоделических эффектах.

8. Раннее (до 12-14 лет)  знакомство с  ПАВ, в том числе: употребление  опьяняющих  доз алкоголя; эпизодическое употребление различных ПАВ, прежде всего каннабиноидов, летучих токсических веществ, седативных и снотворных средств и их сочетаний с алкоголем, а также сочетаний приема каннабиноидов и опиатов.
9. Раннее (в возрасте до 12-14 лет) начало систематического табакокурения в дозах не менее 7 сигарет в день.

10. Анозогнозия  развивающейся  зависимости от ПАВ.
Изучение неврологических и соматических последствий употребления ПАВ у детей и подростков методами клинико-биохимического анализа 
Использование методов  энзимодиагностики у наркотизирующихся детей и подростков позволило провести раннюю диагностику вторичной соматоневрологической патологии не только при сформировавшейся зависимости от ПАВ, но и  на донозологических этапах. т.е. до появления синдромокомплекса алкоголизма, наркомании или токсикомании. При обследовании же объединенной группы пациентов с клинически верифицированным диагнозом вида зависимости (опийная, каннабиноидная, алкогольная зависимости и токсикомания летучими органическими веществами) оказалось, что выявленные нарушения биохимических параметров гомеостаза,  хотя и носили относительно специфический характер, описанный ранее для каждой из изучаемых форм зависимостей  в виде биохимических синдромов,  отличались  выраженной индивидуальной количественной вариабельностью. При применении метода двухмерного кластерного анализа эта вариабельность диагностически информативных биохимических признаков предположительно указывала на наличие в каждой группе злоупотреблящих ПАВ подростков подгрупп или классов с преимущественной органопатологией: патологией печени, миокарда, поджелудочной железы и др. А внутри каждого такого класса по характеру биохимических симптомокомплексов выделялись еще подклассы, соответственно степени тяжести органопатологии, что особенно четко просматривалось на  примерах такой дифференциации в группах употребляющих опиоидные ПАВ  и алкоголь.
Клинико-биохимические исследования образцов крови и мочи показали, что у лиц, злоупотребляющих  ПАВ в юном возрасте, еще до развития  синдромологически очерченных клинических признаков аддиктивной болезни выявляются присущие хронической интоксикации ПАВ соматоневрологические расстройства (Таблица 2).
Таблица 2 
Преобладающие типы органопатологических осложнений у детей и подростков в зависимости от вида хронической интоксикации ПАВ

	Выявленные системные нарушения и органопатология (+)
	Орган,система
	Вид хронической интоксикации ПАВ

	
	
	алкоголь
	опиоиды
	    психостимуля-   

     торы
	каннабиноиды
	ЛОВ (ЛНДВ)
	галлюциногены
	сочетанный прием ПАВ

	
	Печень
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	Сердце
	+
	+
	+
	
	+
	+
	+

	
	Мочевыводящая система (почки)
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	Поджелудочная 
железа
	
	+
	
	+
	
	
	

	
	ЦНС (ткань мозга)
	+
	
	
	
	+
	
	

	
	Нейроэндокринная система
	+
	+
	
	
	+
	+
	+


Проведение дополнительных клинико-инструментальных функциональных исследований и сопоставительный анализ результатов УЗИ. ЭКГ и ЭЭГ-исследований с данными биохимических паттернов крови и мочи обследованных с высокой вероятностью подтверждало предварительно сформулированные  биохимические диагностические заключения, что  послужило основанием  в качестве ранних проявлений хронической интоксикации ПАВ выделить следующие симптомокомплексы или синдромы:    ● гепатотоксический (проявляющийся чаще в виде гепатита, функциональной недостаточности печени с тенденцией к формированию холестаза);

· кардиотоксический (проявляющийся в виде энергетического перенапряжения и призна
ков нарушения морфофункциональной целостности миокарда);

· панкреатоксический (выражающийся в виде   функционального напряжения или функ
циональной недостаточности поджелудочной железы с развитием дислипидемии);

· нефротоксический (проявляющийся в виде функционального напряжения фильтрацион
ной способности почек, биохимичечских признаков  тубулоинтерстициальной нефропатии, гломерулонефрита и почечной недостаточности);

· синдром  ранней токсической энцефалопатии (проявляющийся признаками «утечки» 
ферментов ткани мозга в кровь вследствие нарушения целостности гематоэнцефалического барьера и);

· синдром эндокринопатии в виде гипер- или гипофункции коры надпочечников, гипер- 
или гипофункции щитовидной железы (с соответствующими биохимическими сдвигами).

Важно подчеркнуть, что перечисленные выше клинико-биохимические синдромы представлены хорошо известными классическими формулами метаболических расстройств (сдвигов),  энзимопатий и дислипидемий, описанными в клинике внутренних болезней (гепатопатологии, кардиологии), но заметно различаются у аддиктивных подростков в разных клинических состояниях: постинтоксикации, абстиненции и ремиссии. Не менее значимым для практики наблюдением является отсутствие прямой зависимости качественно-количественного профиля биохимических нарушений со стажем наркотизации, что объясняется ранним (с высокой индивидуальной вариабельностью) присоединением коморбидной патологии и наложением дополнительных морфо-функциональных  нарушений на последствия собственно хронической интоксикации ПАВ.

I.  Гепатопатология у детей и подростков, употребляющих ПАВ
Из соматических осложнений у наркотизирущихся детей и подростков наиболее часто (в более 70% всех исследуемых нами  случаях) отмечается гепатопатия разного характера и степени тяжести.  Это может быть гепатит – токсический или сложного (инфекционно-токсический) генеза, сопровождающийся заметной гиперактивностью ферментов т. н. печеночного спектра (АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ), билирубинемией и дислипидемией, а также синдромом холестаза (с билирубинемией, билирубинурией) без признаков воспаления (повышения активности трансаминаз). Перечисленные признаки –  наиболее вероятное проявления холестатического   и липотропного эффектов алкоголя и других ПАВ. Для дифференциальной диагностики гепатопатологии у употребляющих ПАВ подростков из современных биохимических классификаций наиболее подходящей является классификация, предложенная В.Н. Титовым (1996), модифицированная и дополненная нами (табл.3), а также  дифференциально-диагностическая матрица на основе высокозначимого (соответственно рангу информативности, рассчитанному по коэффициенту Фишера) критерия альфа-холестерина (рис. 4)
Обобщая результаты изучения биохимических синдромокомплексов при вызванных ПАВ гепатопатиях можно подчеркнуть 3 главные особенности:

1) Качественная и количественная неоднозначность и несогласованность 

изменений печеночных показателей крови, соответствующих по данным литературы известным формам и стадиям гепатопатологии. Таким образом, наблюдаемые при наркотизации подростков изменения биохимического гомеостаза,  как бы  не укладывающиеся в рамки классических синдромов цитолиза, холестаза и воспаления, правомерно назвать дисметаболическим состоянием, отражающим функциональные изменения печени  и метаболический хаос, метаболический дисбаланс в организме.
2) Нестабильность, преходящий характер дисметаболического состояния, вызванного 
функциональными нагрузками на печень при систематическом или несистематическом приеме ПАВ . Это особенно очевидно на начальном этапе приобщения к наркогенным и одурманивающим веществам, в период хаотической наркотизации, экспериментирования и поиска, целенаправленного пробования группы ПАВ и выделения среди них предпочитаемых по эффектам.

3) Мультиформность гепатопатий при сочетании факторов собственно гепатотоксичнсти

 употребляемых ПАВ и вероятной вирусной инфекции при инъекционном способе введения ПАВ.

Перечисленные особенности вызванного употреблением ПАВ гепатотоксического синдрома могут наблюдаться на фоне классических форм и признаков гепатопатологии и маскировать или видоизменять течение основного аддиктивного заболевания и клинические синдромы  в состояниях интоксикации, отмены и ремиссии.  Это необходимо учитывать при обследованиях или  стационировании больных наркоманией и токсикоманией в поликлинических или общесоматических отделениях. Принципиально важно, что у токсикоманов и наркоманов в крови клинико-биохимическими методами может быть отмечено одновременно:

· наличие фазы  дисметаболического  состояния, фазы преходящих (т.е.  временно
 выявляемых) дисфункциональных расстройств печени;

· наличие фаз воспаления, гепатоза  и цирротического перерождения ткани  печени;

· наличие других специфических последствий фармакохимического взаимодействия 
предпочитаемых ПАВ с функциональными системами организма и морфологическими структурами печени (клеточными мембранами, внуриклеточными органеллами). 
Таблица 3
Комплекс биохимических показателей гепатопатии при  хронической интоксикации ПАВ у подростков [по В.Н. Титову (1996) с модификациями и уточнениями]

	Показатель

Диагноз 
	В сыворотке крови
	В моче

	
	ГГТ
	АСТ
	АЛТ
	АСТ/

АЛТ
	Били-рубин
	Мочеви-на
	Мочевая 

кислота
	α-ХС
	ТГ
	Били-рубин
	Уроби-линоген--
	Мочеви-на

	Гепатит без холестаза
	норма  

или ↑ 


	↑
	↑
	<1,0
	норма
	
	
	
	
	
	норма  

или ↑ 


	

	Гепатит с синдромом холестаза
	↑
	↑
	↑
	< 1,0
	↑
	
	
	
	
	↓
	↓
	

	Гепатит с синдромом цитолиза
	↑
	↑
	↑
	≥ 1,0
	норма  

или ↑ 


	
	
	
	
	↑
	↑
	

	Печеночная недоста-точность
	норма  

или ↑ 


	норма  

или ↓ 


	↓
	> 1,0
	норма  

или ↓ 


	↑ при ост-рой,  ↓ при хрпечнед.
	↓
	↓
	↓
	↑
	
	↓

	Гепатоз
	нор-ма  

или ↑ 


	нор-ма  

или ↑ 


	нор-ма  

или ↑ 


	≥ 1,0
	норма  

или ↑ 


	
	
	нор-

ма  

или ↑ 


	↑
	↑
	↑
	

	Примечание:
	↑ повышение, ↓ снижение активности или концентрации





Рис.4.  Дифференциально-диагностические подходы к выявлению гепатопатий при наркотизации у подростков 
II. Кардиопатии при злоупотреблении психоактивными веществами у подростков
Поражения сердечно-сосудистой системы (ССС) токсического генеза, встречающиеся при систематической наркотизации у подростков, реализуются по нескольким механизмам одновременно. Во-первых мишенью наркогенных и одурманивающих ядов являются центральные мозговые структуры, обеспечивающие ритм работы сердца или автономные внутрисердечные системы регуляции сердечных сокращений; во-вторых,  могут страдать периферические отделы ССС: сосуды и система свертывания крови. Патогенетические механизмы развития кардиопатий при алкогольных отравлениях и алкоголизме во многом общие с действием других наркотиков и токсических веществ. Они включают трудно разделимые между собой биохимические,  функциональные и морфологические изменения и могут быть изучены инструментальными методами на  этапах формирования зависимости от ПАВ.
У подростков, в силу незрелости многих регуляторных систем организма, особенно гормонально контролируемых, а также из-за несовершенства защитных (в том числе антиокислительных и иммунных) механизмов многие из указанных патогенетических путей реализуются быстрее, чем у взрослых, и дают быстротечное, более злокачественное проявление кардиотоксического синдрома. Кроме того, вследствие снижения механизмов общей резистентности и ослабленности печеночной иммунной защиты при наркотизации вообще, и у подростков в особенности, резко возрастает риск развития инфекционных миокардиотов и эндокардитов, васкулитов и даже варикозной болезни.

Перечисленные биохимические механизмы кардиотоксических эффектов ПАВ неспецифичны. Они составляют и суть компенсаторных изменений при эпизодической наркотизации в состояниях острой интоксикации, и основу дальнейших морфологических нарушений в отделах ССС при систематическом употреблении ПАВ.

Оказалось, что спектр биохимических показателей крови  «сердечного профиля» (активность ферментов АСТ,  общей КФК, фракции МВ-КФК и  уровень креатинина) объективно отражает клиническое состояние пациента и даже свидетельствует о степени сформированности химической зависимости, а также о фазах заболевания. Отличительной особенностью функциональных нарушений ССС при наркотизации является фазовая реакция сократительной функции мышц предсердий и желудочков на катехоламиновый выброс («катехоламиновую бурю») под влиянием наркотиков в состояниях постинтоксикации – во-первых, и на катехоламиновый дисбаланс при отмене наркотиков (в абстиненции) и в условиях «катехоламинового голода» нейрорецепторов в предрецидивном состоянии – во-вторых. Нами доказано, что именно сердечные фракции ферментов КФК и лактатдегидрогеназы (ЛДГ), как показатели сократительной способности и энергообеспеченности миокарда, оказываются уязвимыми в состояниях постинтоксикации, абстиненции и предрецидива. Поэтому у алкоголизирующихся  и наркотизирующихся детей и подростков ферментные всплески общей активности КФК, фракции КФК-МВ и ЛДГ-5 служат показателями формирующейся или уже сформированной химической зависимости, а не просто показателями измененной энергообесеченности миокарда, как это интерпретируется в случаях заболеваний, не связанных с зависимостью от ПАВ. Кардиотоксический синдром у потребителей ПАВ может проявляться: снижением или увеличением энергетического обмена в миокарде, гипо- или гиперкалиемией и увеличением или снижением коэффициента атерогенности. На основании проверенных найденных закономерностей предложен алгоритм биохимической диагностики кардиопатий. 
Кроме указанных в табл. 4 общих биохимических признаков кардиопатий  у наркотизирующихся лиц отмечена зависимость  спектра функциональных расстройств сердечно-сосудистой системы (ССС) в структуре клинико-патологических синдромов: синдрома постинтоксикации; синдрома отмены (абстиненции); синдрома предрецидива (табл.5). 
Таблица 4
Биохимические синдромокомплексы нарушений функционального состояния ССС
при наркотизации [по данным Чернобровкиной Т.В.  (2004) с  дополнениями]

	Функциональное состояние сердечной мышцы, характер кардиопатии
	Биохимические параметры крови

	
	активность АСТ

	общая 

активность

 КФК
	уровень 

К+
	уровень 

альфа-ХС
	уровень 

креатинина

	Снижение энергообеспеченности (слабость) миокарда
	норма или АСТ ≤АЛТ
	ниже средней нормы
	относительная гипокалиемия  (< 3,6 ммоль/л)
	зависит от  вида ПАВ (рис.4)
	

	Повышение энергообеспеченности (энергетическое перенапряжение и разрушение миокарда)
	АСТ ≥ АЛТ
	выше средней нормы и верхних пределов нормы
	относительная или абсолютная гиперкалиемия (> 5,2 ммоль/л)
	зависит от вида ПАВ (рис.  4)
	

	Повышенный риск ранней  сердечной патологии (склерогенная форма ИБС, инфаркты миокарда)
	норма или выше нормы
	ниже или выше средней нормы
	гипо-  или

гиперкалиемия
	ниже средней и нижней нормы
	верхняя граница нормы и выше нормы

	кардиопатия в структуре абстинентного синдрома («ломка», рабдомиолиз)
	выше средней или верхней нормы
	выше средней нормы
	выше верхнего уровня
	верхняя граница нормы и выше нормы
	выше нормы


Примечательно, что часто биохимическому синдромокомплексу сердечной слабости, выражающемуся пониженной активностью КФК на фоне гиперкалиемии,  сопутствует болевой синдром, который осознанно отмечается даже детьми. Напротив, при синдроме перенапряжения миокарда обследуемые не отмечают болевых ощущений, хотя активность общей КФК и нередко – изоферментной фракции КФК-МВ – значительно повышены на фоне  существенной  гиперкалиемии.

Наши исследования показывают, что выявление маркеров  нарушения ССС у наркотизирующихся детей и подростков имеет прогностическое значение. Так, в совместных исследованиях с Т.В. Чернобровкиной и И.В. Аркавым (2005) показано, что наибольшей «злокачественностью»   течения аддиктивного заболевания отличается группа детей и подростков с выявленными при первичном обследовании расстройствами  ССС (в отличие, например, от лиц с преимущественными расстройствами других систем). Данные, приведенные в таблице 6,  отчетливо демонстрируют тенденции ускоренного развития наркотической зависимости в группе пациентов с преимущественным поражением ССС. При этом скорость перехода детей и подростков от употребления алкоголя, токсических и лекарственных веществ к употреблению опиоидов, в частности, героина, сокращается в среднем в 1,5 раза: с 3,64 лет (в группе с недифференцированной органопатологией) до 2,35 лет – в группе с выявленным при первичном обращении в НД преимущественным поражением ССС. Одновременно частота случаев перехода на более «тяжелые» ПАВ у лиц из  группы с признаками нарушений ССС возрастает по сравнению с недифференцированной по органопатологии группой с 68,5% до 81,3%. По данным катамнестического пятилетнего исследования оказалось, что именно  дети,  у которых при первичном обследовании были выявлены биохимические синдромокомплексы кардиопатии,  чаще переходят на употребление более тяжелых наркотиков, приобретают дополнительные коморбидные осложнения и быстрее вымирают. 
Таблица 5
Особенности биохимических симптомокомплексов, отражающих состояние ССС
 в различных клинических фазах аддиктивного заболевания

	Клиническое
 состояние 
обследуемого


	Биохимические параметры крови

	
	активность

           АСТ
	активность общей

 КФК
	активность фракции

 КФК-МВ
	уровень 

К+
	Уровень
креатинина

	Состояние острой интоксикации (сразу после приема ПАВ)
	норма или повышена
	норма
	норма  или понижена
	норма  или понижен
	норма

	Состояние постинтоксикации 
	норма или повышена
	норма или повышена
	норма  или понижена
	норма  или понижен
	норма

	Состояние абстиненции (1 – 3 сутки) (абстинентный синдром, «ломка», рабдомиолиз)
	выше средней или верхней нормы
	как правило резко повышена
	как правило повышена
	как правило повышен
	часто повышен

	Состояние предрецидива (неустойчивой ремиссии)
	норма или повышена
	повышена
	в норме или повышена
	в норме или повышен
	повышен

	Ремиссия (при отсутствии гепатита)
	норма
	в норме
	в норме
	в норме
	в норме


Вероятно, что патология сердца у лиц с ранней наркотизацией формируется преимущественно не только в связи с прямым кардиотоксическим действием ПАВ, а в значительной степени связана с генетически обусловленной недостаточностью или функциональной слабостью ССС и функциональной лабильностью ВНС, создающими условия для катехоламинового дисбаланса. Более того,   дефицитарный катехоламиновый статус считается по современным нейробиологическим концепциям одним из главных (базисных) механизмов нарушенной адаптации и поведенческих расстройств, включая адиктивное поведение.

Таблица 6 

Некоторые показатели «злокачественности» течения зависимости от ПАВ среди 
подростков 12-18 лет в группах с различными формами соматических осложнений наркотизации (по данным 5-летнего учетного контингента НД №8 ВАО г. Москвы).

	
	Группа
	Численность (чел)
	Частота случаев «злокачественного» течения

(в %)
	Средний промежуток времени с момента постановки на профилактический (диспансерный) учет до перехода на наиболее «тяжелый» вид ПАВ

[
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 + ()] в годах

	1
	Общая
 недифференцированная группа
	54
	68,5
	3,64 (3,10 ( 4,19)

	2
	С преимущественным поражением гепатобилиарной системы
	41
	75,6
	3,43 (3,02 ( 3,85); Р ( 0,05

	3
	С преимущественным поражением ССС
	32
	81,3
	2,35 (2,13 ( 2,58); Р ( 0,05

	4
	С преимущественным поражением мочевыводящей системы
	25
	72,0
	3,76 (3,31 ( 4,13); Р ( 0,05


Катамнестическое исследование  показало, что  из 152-х подростков с клинико-биохимически выявленной патологией ССС через 5 лет 6 чел. умерло, 12 – сняты  с учета в НД (переведены в другие учреждения),  91 (60,6 %) состоялись как наркологические пациенты и переведены на учет в наркологическое отделение для взрослых, из них 54 – с диагнозом «алкоголизм», 12 – «наркомания» и 25 – «токсикомания». Следовательно лабильность, незрелость вегетативной – нервной и гуморальной регуляции – отражает слабость общего адаптационного потенциала личности наркотизирующегося, что и обусловливает высокий риск закрепления аддиктивного поведения и формирования зависимости.
Таким образом,  возможно,  в отмеченной нами сопряженности частоты патологии ССС и злокачественности аддикции проявляются генетические факторы, которые играют чрезвычайно важную роль как в формировании предрасположенности к зависимости от ПАВ, так и в формировании коморбидной патологии при злоупотреблении ПАВ.

Особо следует подчеркнуть повышенный риск раннего развития склерогенных изменений в сосудах и органах у лиц, злоупотребляющих ингаляционными токсикантами, а также препаратами конопли и стимуляторами из-за снижения уровня альфа-холестерина  и повышения коэффициента атерргенности под влиянием этих веществ.
Необходимо также подчеркнуть, что в подавляющем большинстве случаев изменения функций ССС носят компенсированный характер, маскируются наркологической симптоматикой (психопатологическими и соматоневрологическими симптомами) и выявляются лишь при комплексном клинико-лабораторном или функциональном обследовании. Особенно ценны обследования в динамике, т.к. они позволяют уловить изменения в зависимости от клинической фазы заболевания (интоксикация – абстиненция – ремиссия) (табл. 5) 
                           III. Нефротоксический синдром. 
Клинико-лабораторное исследование позволило впервые выделить биохимические маркеры нефротоксического синдрома у детей и подростков при злоупотреблении ПАВ. Основные механизмы развития нефропатий у подростков (дизрегуляторные, метаболические, воспалительные) включают поражение гломерулярного и канальцевого аппарата и  могут обусловливать биохимические изменения в крови и моче  – своеобразные симптомы и  синдромы (табл. 7). 
                                                                                                                                            Таблица 7
Биохимические симптомокомплексы нефропатии при  хронической интоксикации ПАВ 
у детей и подростков 
	Нефропатология при злоупотреблении:
	В сыворотке крови
	В  моче



	
	Мочевина
	Глюкоза
	Мочевая

кислота
	Нb
	К+
	Лейкоци-ты
	Эритро-циты
	Протеи-ны
	Кетоны
	Билиру-бин

	алкоголем
	↑ средней нормы
	↑ средней нормы
	
	↓ средней нормы
	
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	опиоидами
	
	↑ средней нормы
	
	↓ средней нормы
	
	↑
	
	↑
	↑
	↑

	психостимуляторами
	
	
	↑
	
	
	↑
	↑
	↑
	
	↑

	каннабиноидами
	↑ средней нормы
	
	
	↓ 
	
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	ЛОВ (ЛНДВ)
	↑ средней нормы
	↓ средней нормы
	↓ средней нормы 
	↓
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	галлюциногенами
	
	↑
	
	↓
	
	↑
	↑
	↑
	
	↑

	сочетанным приемом ПАВ
	↑ средней нормы
	
	
	↓ средней нормы
	↑ 


	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	Примечание: направление стрелок отражает превышение (↑) или снижение  (↓) величиины параметра от среднего нормального уровня




IV. Нейротоксический синдром
Одним из тяжелых осложнений, сопутствующих злоупотреблению ПАВ, является развитие так называемого «острого мозгового синдрома» с последующим длительным проявлением неврологических и различных психопатологических расстройств. Последнее выражается не только  грубыми нарушениями психомоторной деятельности со снижением интеллектуальной продуктивности и центральной дисрегуляцией вегетативных реакций, но и девиантным поведением, обусловленным нарушениями высших психических функций вследствие интоксикации ПАВ . В наших ранних совместных с Т.В. Чернобровкиной, Л.В. Губским, О.А. Авиловой  и В.Г. Москвичевым [Чернобровкина Т.В., 1992] исследованиях,  проводимых у подростков, употребляющих ингаляционные ПАВ и токсические средства бытовой химии,   отмечалось, что подобные острые и хронические расстройства функций мозга могут развиваться у детей даже при эпизодическом употреблении ПАВ или при однократной массивной интоксикации (например, летучими органическими веществами), а также у взрослых в различных стадиях алкогольной болезни и при некоторых формах лекарственной политоксикомании, например, при злоупотреблении алкоголем в сочетании с барбитуратами. Оценка степени обратимости подобных расстройств и прогнозирование тяжести последствий острой и хронической наркотизации для мозга при использовании только методов клинического обследования, крайне трудны.
Клиническая оценка тяжести последствий наркотизации для ткани мозга основана на выявлении неврологической симптоматики и позволяет оценить характер и степень нарушений функции центральной нервной системы вызванных употреблением средств нейтронного действия. Однако, в экспертных ситуациях незнание природы и дозировки употребляемого ПАВ делает практически невозможным  прогнозирование  тяжести интоксикационных психозов и постинтоксикационного состояния и затрудняет разработку стратегии и тактики лечения пациента. Кроме того, психоневрологические нарушения,  как правило,  неспецифичны и встречаются при заболеваниях интоксикационного, инфекционного, травматического, сосудистого и др. генеза. Кроме того, при эпизодическом или систематическом употреблении ПАВ ни массивность, ни длительность употребления, ни индивидуальная токсичность препаратов не поддаются объективной оценке клиническим обследованием.
Инструментальные исследования (например, реоэнцефалография, эхоэнцефалография), кроме своей неспецифичности, не всегда могут отразить тяжесть «мозгового синдрома», а тем более – уловить те изменения, которые развиваются на начальных этапах токсической энцефалопатии у наркотизирующихся детей и подростков, когда еще не сформировались органические и сосудистые изменения в ЦНС (грубые застойные явления, рубцовые изменения и т.д.), выявляемым путем рентгеноконтрастных или ультразвуковых приемов регистрации морфофункциональной целостности отделов ЦНС. Неуловимыми оказываются и начальные проявления нарушения морфофункциональной целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
Для повышения точности и ускорения оценки степени тяжести и объективного прогнозирования  последствий для ЦНС употребления ПАВ  нейротропного действия ( алкоголя, седативных препаратов, летучих органических растворителей) нами в сыворотке венозной крови проводилось определение активности мозговой фракции фермента креатинфосфокиназы (КФК) – изофермента ВВ-КФК – с последующей квалификацией степени поражения ЦНС  соответственно уровню активности этого фермента,  в норме в крови не присутствующего. Мы исходили из того, что обнаружение ВВ-КФК в  крови может свидетельствовать о нарушении морфофункциональной целостности ГЭБ.
На основании результатов сопоставительного анализа клинико-биохимических и клинических исследований (параллельно проводилось психопатологическое и неврологическое исследование с целью выявления признаков центральной дисфункции) установлена корреляция степени гиперферментемии ВВ-КФК с тяжестью поражения ткани мозга и подтверждена возможность раннего выявления повреждений ЦНС на субклинической стадии данным клинико-лабораторным способом. Соответственно количественным градациям гиперферментемии ВВ-КФК предлагается выделять три степени тяжести мозговых нарушений, связанных с последствиями интоксикации ПАВ: слабую, среднюю и тяжелую с угрозой для жизни. Легкая степень последствий употребления НДВ устанавливается при увеличении ВВ-КК не более 4,0 МЕ/л. Средняя или умеренная степень – при увеличении от 4,0 до 10,0; тяжелая – свыше 10,0 МЕ/л. Увеличение критерия ВВ-КК свыше 20,0 МЕ/л может оцениваться как крайне тяжелое, не совместимое с жизнью состояние, что подтвердилось в параллельных исследованиях тяжелых больных  неврологического отделения. 
Проведенные дополнительные  исследования  в группах  взрослых наркологических больных показали,  что мозговой изофермент КФК-ВВ появляется у лиц, не только страдающих алкоголизмом, различными формами наркоманий (гашишной, опийной, эфедроновой) и токсикоманий (алкогольно-барбитуровой, вследствие злоупотребления летучими ПАВ), но и  у эпизодически или даже однократно употреблявших ПАВ нейротоксического действия. Изофермент КФК ВВ может быть обнаружен в сыворотке крови как на фоне клинических признаков поражения ЦНС различной степени выраженности, так и при их отсутствии. Нами выявлены случаи гиперферментемии ВВ-КК в выборке амбулаторно наблюдавшихся подростков,  состоящих на профилактическом учете в НД. Это позволило целенаправленно проводить терапию этих больных с учетом наличия  субклинических нарушений в ЦНС с достижением  положительной динамики  клинической симптоматики. Более того, динамическое биохимическое обследование обеспечивает объективный контроль  за эффективностью проводимого лечения и  состоянием пациента. 

Оценка тяжести последствий наркотизации для ЦНС особенно важна в осуществлении профилактических комплексных программ с детьми из групп повышенного риска. Разработанный способ успешно апробирован в наркологическом отделении ГКПБ №15,  в отделении  ДПБ №6  и в неврологическом отделении ГКБ № 20  г. Москвы.
Неврологические и соматические проявления коморбидной патологии у употребляющих ПАВ детей и подростков, регистрируемые методами функциональной диагностики.

I. Неврологические расстройства, вызванные употреблением ПАВ 

Клиническими исследованиями неврологического статуса установлено, что при злоупотреблении ПАВ уже в подростковом возрасте, независимо от вида употребляемого ксенобиотика (алкоголь, опиоиды, каннабиноиды, ЛОВ, галлюциногены, психостимуляторы, сочетанный прием ПАВ), появляются следующие симптомокомплексы расстройств центральной и периферической нервной системы:
1. Синдром вегетативной дисфункции, проявляющий себя тахикардией, аффективными расстройствами, гипергидрозом, сосудистой дистонией, акроцианозом, расстройствами сна и бодрствования (дисомния ночью и сонливость днем), астенией, повышенной тревожностью, нарушением терморегуляции (ощущением жара или озноба, сменой этих ощущений у одних и тех же больных), анорексией, жаждой, сухостью слизистой оболочки полости рта, повышенной возбудимостью (раздражительностью).

2. Полиневритический синдром, который проявляет себя болью, парестезией и гиперестезией в дистальных отделах конечностей, которые ослабевают в проксимальном направлении.

3. Синдром центрального пареза, проявляющий себя повышением сухожильных рефлексов, расширением зоны рефлексов, что при продолжении злоупотребления ПАВ сменяется снижением сухожильных рефлексов с повышением тонуса мышц дистальных отделов нижних конечностей.

4. Синдром паркинсонизма, который проявляет себя гипокинезией, тремором пальцев рук, ригидностью мышц в сочетании с сальностью кожных покровов лица, гиперсаливацией, гипергидрозом, идеаторной заторможенностью, гипомимией, гипомнезией, монотонностью речи, усилением тремора при эмоциональном напряжении и целенаправленных действиях, миоклониями.

5. Синдром мозжечковой атаксиии, проявляющий себя нарушением равновесия, неустойчивостью при ходьбе и в позе Ромберга, промахиванием и интенционным тремором при выполнении координационных проб, дисметрией, дизартрией, нистагмом, мышечной гипотонией.

6. Синдром поражения глазодвигательного нерва, проявляющий себя расширением или сужением зрачка, ослаблением зрачковых реакций, конвергенции и аккомодации.

7. Психоорганический синдром, проявляющийся нарастанием интеллектуально-мнестического снижения, нарушением речи неафазического характера, апато-абулическими расстройствами, недержанием аффекта, частым развитием тревожно-депрессивных расстройств.

Все эти неврологические расстройства отчетливо выражены в состоянии опьянения ПАВ, сохраняются в значительной степени в период абстинентного синдрома и постепенным образом нивелируются в постабстинентном состоянии и, особенно, в ремиссии. Перечисленные неврологические расстройства носят переходящий и, во многом, неспецифический характер, слабо зависят от конкретного вида злоупотребления ПАВ.

Проведенные методами функциональной диагностики нейрофизиологические исследования в группах подростков и взрослых, злоупотребляющих ПАВ (на модели злоупотребления алкоголем),  позволили установить следующие нейрофизиологические маркеры хронической алкогольной интоксикации (табл 8):

1. Методом  электроэнцефалографии  более чем у половины всех детей и подростков, употребляющих ПАВ, в целом, без дифференциации на группы по  видам употребляемых ПАВ, с различной частотой обнаруживаются : 

· снижение амплитуды и индекса альфа-ритма; 
· усиление медленноволновой активности и замедление основного коркового ритма; 
· усиление дизритмии; 
· усиление медленноволновой активности и высокочастотных составляющих альфа- и бета-ритмов при реакции активации; 
· увеличение общего индекса пароксизмальности и индекса пароксизмальности при гипервентиляции.
Как видно из табл. 8 , у подростков, употребляющих алкоголь, достоверно резко снижена амплитуда альфа-ритма и увеличены индекс пароксизмальности и медленная активность при гипервентиляции в степени, сравнимой с изменениями этих параметров  у взрослых больных алкоголизмом мужчин, неврологические расстройства которых обусловлены более продолжительным периодом хронической алкогольной интоксикации на фоне вероятного воздействия дополнительных факторов вредности  (например, экологических, травматических, инфекционных). В то же время, в отличие от взрослых,  у алкоголизирующихся подростков не достоверно снижен  индекс альфа-ритма. Эти факты свидетельствуют об избирательной высокой чувствительности  определенных структур головного мозга детей и подростков к токсическим  эффектам алкоголя.
                                                                                                                                      Таблица №8
Сравнительные изменения  показателей ЭЭГ в группе употребляющих алкоголь подростков  и взрослых больных алкоголизмом мужского пола

	                                        ПАРАМЕТРЫ       ЭЭГ

	             ВЗРОСЛЫЕ

        Контроль           АГ

     n = 28                n= 28                    
	      ПОДРОСТКИ 

  Контроль          АГ 

   n=18                n= 20

	Час         Частота      альфа-ритма (Гц)
	        10,5±1,5        9,4±1,1
	10±2,8              8,9 ± 2,3                             9,4

	               Амплитуда альфа-ритма (мкВ)
	        48,7±20,6     29,6±21,3*
	59,8 ± 4,2        40,4 ± 4,9*

	               Индекс       альфа-ритма (в %)
	       56,9±33,9     39,4±31,2 *
	41,3±21,2         37.2±23,1

	               Индекс  пароксизмальности в фоне (в %)
	       0,3±0,5           0,6±0,7
	0,5±0,4             0,8±0,6

	               Индекс  пароксизмальности при 

Гип         гипервентиляции (ГВ) (в %)
	       0,9±0,7         1,8±1,3*
	0,8±0,6             1,9±1,7

	               Индекс пароксизмальности общий (в %)
	       1,1±1,1        2,3±0,7*
	1,3±0,6             2,9±0,8*

	Ме          Медленная активность (ГВ) (баллы)
	       0,6±0,7       1,35±1,3 *
	0,9±0,5             2,1±1,8*

	Акт        Активация диэнцефальных структур (баллы)
	       1,9±0,5         1,1±1,5
	

	Акт        Активация стволовых структур (баллы)
	       2,1±0,8          3,9±1,5
	


 Примечание: * – различия между группами  достоверны  (р < 0,05) 
2. При использовании методики кожных симпатических вызванных потенциалов в различных группах детей и подростков, употребляющих ПАВ,  с разной частотой выявлено:

· повышение вариабельности фона и  вариабельности вегетативных ответов (преобладание то симпатической, то парасимпатической составляющих) с наклонностью  к пароксизмальным вегетативным реакциям (с последующим длительным восстановлением фона) и низкий уровень габитуации (повышенный уровень тревожности); 
· ухудшение качества вегетативного регулирования.

3. При использовании методики когнитивных вызванных потенциалов (волны Р300) у детей и подростков,  употреблявших ПАВ (общее число обследованных 28 чел.) обнаружено: 
· увеличение скрытого периода и уменьшение амплитуды волны Р300, более выраженное в правом полушарии мозга.

Таким образом, комплексное клинико-инструментальное исследование подростков, употреблявших алкоголь,  и взрослых больных алкогольной зависимостью, а также у детей и подростков при хронической интоксикации ПАВ наблюдается системное поражение центральной и периферической нервной системы, которое проявляется следующими синдромами:  вегетативной дисфункции, полинейропатическим,  поражения периферических нервов,  экстрапирамидных расстройств,  мозжечковой атаксии, инсомническим синдромом,  центрального пареза и  психоорганическим.

        II. Функциональная диагностика кардиопатологии вследствие употребления ПАВ 

Как и в случае гепатопатии первичное или раннее выявление биохимических признаков кардиопатии требовало уточнения характера и степени тяжести функциональных, морфологических и органических нарушений (что достигалось путем дополнительного инструментального функционального исследования: ЭКГ, ЭХО-КГ), консультации специалистов (терапевтов, кардиологов) и последующего обоснованного  лечения. Обычно на ЭКГ подтверждается нарушение оксигенации ткани и сократительной способности миокарда и выявляется изменение амплитуды  пика Т (увеличение интервала Р – Q  (фазы отдыха), реже отмечаются нарушения проводимости импульсов, блокада пучка Гисса.

Проведенный сопоставительный анализ клинико-биохимических признаков показывает, что поражения ССС у подростков, злоупотребляющих ПАВ, лишь в сравнительно редких случаях (не более 10-12%) могут быть выделены в отдельный кардиологический синдром с выраженной доминирующей симптоматикой. Последующее детальное  дообследование с применением ЭхоКГ позволяет выявить у таких пациентов наличие поражений клапанного аппарата сердца в форме преимущественно недостаточности митрального (МК) и аортального (АК) клапанов, септальных пороков, коарктации или стеноза устья аорты, сопровождающихся легким или умеренным нарушением центральной гемодинамики. В ряде случаев кардиологические жалобы возникают у подростков, страдающих бронхиальной астмой, со сниженной общей резистентностью и повышенной аллергической готовностью.

В таблице 9 суммированы критерии,  выведенные нами в совместных исследованиях с Т.В. Чернобровкиной и И.В. Аркавым электрофизиологических и биохимических функциональных нарушений миокарда при различных видах наркотизации у детей и подростков. 
Таблица 10 
Характерные лабораторные и функционально-диагностические признаки поражений ССС у подростков, возникающих под влиянием злоупотребления различными видами ПАВ.
	Вид ПАВ
	Изменения лабораторных показателей
	Изменения показателей функциональной диагностики (ЭКГ, Эхо КГ)

	Никотин
	Изменение активности: 

· КФК на ( 28-45%

· АСТ на ( 35-45%

· ГГТ не более, чем на ( 10%

· Повышение уровня ХОЛ на 8-12%

· Снижение ЛПВП-ХОЛ на 14-27% с повышением ИА
 

	· синусовая тахиаритмия

· повышение ÂР до 55-800
· заострение зубца Р по типу P-pulmonale

· увеличение продолжительности электрической систолы желудочков (QT/QТc) до 390/430 мс соответственно при нормальных величинах концентраций К+ и Са++ в сыворотке крови

	Алкоголь
	Изменение активности: 

· общей КФК на ( 35-50% 

Повышение активности:

· ГГТ – на 30-150%

· ЛДГ – на 35-40%

· АСТ – на 25-40%

· АЛТ – на 18-38%

· Повышение коэффициента Де Ритиса (более 1,5)

· Повышение уровня ЛПВП-ХОЛ со снижением ИА.
	· синусовая тахиаритмия

· предсердная экстрасистолия

· уменьшение ÂР до 20-350
· изменение формы зубца Р по типу P-mitrale
· ускорение атриовентрикулярной проводимости по типу синдрома CLC (PQ≤120 мс, QRS ≈ N)

· укорочение интервала QТ/QТc, часто сопровождающееся повышением амплитуды зубца Т

· нарушение проводимости в системе ПНПГ

· синдром альтерированной реполяризации желудочков

	Опиаты
	Изменение активности: 

· КФК на ( 50-80%

· ГГТ на ( 10-30%

Повышение активности:

· ЛДГ – на 20-60%

· АСТ – на 30-60%

· Снижение коэффициента Де Ритиса до 0,8-0,4 при обострении гепатопатии и норм. или повышенный коэффициент при неактивной фазе.
	· систолическая перегрузка левого желудочка

· гигантские зубцы Т в отведениях V2-V4
· синдром альтерированной реполяризации желудочков (особенно характерен для состояния абстиненции)

по Эхо- КГ

· утолщение створок или пролабирование митрального и трикуспидального клапанов

· регургитация I-II ст. на митральной и трикуспидальном клапанах

	Психостимуляторы
	Изменение активности: 

· КФК на ( 60-90%

Снижение активности:

· ГГТ на  30-60%

Повышение активности:

· ЛДГ – на 30-140%

· АСТ – на 30-70%

· Отклонение коэффициента Де Ритиса до на ( 20%

· Повышение ИА на 30-80 %
	· синусовая тахиаритмия

· желудочковая экстрасистолия

· уменьшение ÂР до 5-150 при ÂQRS 25-500
· неполная внутрипредсердная блокада

· повышение вольтажа комплекса QRS 

· повышение вольтажа зубца Q (1/5R≤Q<1/4R)

· Элевация сегмента ST 

· перегрузка или гипертрофия левого желудочка

· неполная блокада ПНПГ

по Эхо- КГ

· участки гипокинезии миокарда

· увеличение толщины задней стенки левого желудочка и межжелудочковой перегородки (при этом объем ЛЖ в диастолу существенно не изменяется)

	Каннабиноиды
	Изменение активности: 

· КФК на ( 30-50%

· АСТ на ( 35-45%

· ГГТ на ( 15-25% (преимущественно снижение)

· Повышение ИА на 50-80 %
	· тахи- реже – брадиаритмии

· повышение ÂР до 60-950
· заострение зубца Р по типу P-pulmonale

· депрессия сегмента ST 

по Эхо- КГ

· часто выявляются стенозы или пороки митрального клапана

	Летучие ПАВ
	· Изменение активности КФК более чем на ( 40% (в том числе сердечной фракции)

· Появление в крови мозговой фракции (КФК-ВВ) более чем в 20% случаев.

· Снижение уровня ЛПВП-ХОЛ на 20-50 % и повышение ИА.

Увеличение коэффициента Де Ритиса при отсутствии активной фазы гепатопатологии и норм. значение – при обострении сопутствующей патологии.
	· синусовая брадиаритмия

· замедление атриовентрикулярной проводимости

· повышение ÂР до 70-1100 при ÂQRS 65-950
· заострение зубца Р по типу P-pulmonale

· нарушение проводимости в системе ПНПГ

· нарушение трофики в области задней стенки левого желудочка (особенно часто при понижении уровня КФК)

· гигантские зубцы Т в отведениях V2-V4


Примечательно, что даже на ЭКГ в состоянии покоя у подростков, злоупотребляющих алкоголем, мы обнаруживали нарушения сердечного ритма, которые преимущественно обусловлены изменением автоматизма синусового узла (синусовые аритмии, бради- и тахикардия). Нарушения проводимости были в основном представлены местной очаговой пристеночной блокадой, а также неполной блокадой правой ножки пучка Гиса. Кроме того, выявляется достоверное укорочение интервала PQ. Основными причинами развития нарушений ритма и проводимости можно считать параллельно регистрируемые нарушения электролитного обмена преимущественно в форме гипер – или гипокалиемии на фоне нарушения центральной регуляции сердечной деятельности.

Особенно необходимо отметить, что в формировании кардиопатологии принимает участие не только и не столько сам интоксикационный фактор ПАВ, сколько значимы особенности развития и протекания синдрома отмены у лиц с химической зависимостью. В свете этого становится более понятным тот факт, что нами не найдено существенных различий в поражении ССС при различных формах наркотизации, напротив – обнаруживается сходство картины последствий злоупотребления алкоголем, опиатами, стимуляторами и летучими ПАВ. В  то же время известно, что такой фактор, как особенности преморбидного статуса (что высоко значимо для детей из групп риска, а именно – из семей с отягощенной алкоголизмом наследственностью), а также  дозы  и вид взаимодействующих одновременно или последовательно употребляемых ПАВ,  могут существенно влиять на  механизмы коморбидности, определять степень  выраженности и направленность органотропных эффектов ПАВ и в частности – кардиотропного их действия. Именно поэтому целесообразно, начиная с первичного поступления, комплексно обследовать каждого подростка из групп риска, употребляющего ПАВ. 
Алгоритм клинико-лабораторного мониторирования неврологических и коморбидных расстройств  у детей и подростков, употребляющих ПАВ.
Результаты проведенного в амбулаторных условиях комплексного клинического и клинико-инструментального исследования контингента детей и подростков из групп риска, употребляющих ПАВ, позволяют констатировать наличие разной степени выраженности избирательного или сочетанного повреждающего действия ПАВ на различные функциональные системы организма. Как и для взрослых больных зависимостями, у детей и подростков, эпизодически или систематически употребляющих алкоголь, неалкогольные наркотические средства и токсические одурманивающие вещества, установлено раннее развитие обширной органопатологии, включая биохимические дисфункциональные нарушения,  неврологические и другие коморбидные  расстройства.
Несмотря на распространенную среди подростков хаотическую, бессистемную алкоголизацию и наркотизацию и нередко – смешанный тип интоксикации ПАВ, нами выделены преобладающие для основных классов психотропных и одурманивающих средств неврологические и коморбидные осложнения.

Каждый из вышеперечисленных и охарактеризованных симптомокомплексов (гепатотоксический, энцефалотоксический, кардиотоксический, нефротоксический, эндокринопатии и другие) соответствует не виду наркотизации (так как встречаются при употреблении разных наркотиков), а скорее – стадии формирующегося наркологического заболевания, отражает степень тяжести основного заболевания, его прогноз и что самое главное – определяет стратегию и тактику ведения пациента по лечебно-профилактическим программам.
Проспективные исследования, осуществленные нами в отношении только одной группы юных пациентов, а именно – тех, у кого были обнаружены ранние и преимущественно выраженные клинико-биохимические признаки поражения сердечно-сосудистой системы – продемонстрировали потенциальную высокую прогностическую значимость своевременно выявленной коморбидной патологии (таблица 6). Более того, имеются основания предполагать определяющую роль ранних неврологических  расстройств в формировании коморбидных форм химических аддикций, их патопластическое влияние на темпы и злокачественность основного (аддиктивного) заболевания. 
Полученные результаты комплексного клинико-инструментального изучения большой выборки контингента  детей и подростков, употребляющих ПАВ, представляют  исходную матрицу  для дальнейшего поиска вспомогательных диагностических и прогностических критериев и уже сейчас могут служить  основанием для построения алгоритмов первичного обследования как детей из групп риска, так и юных наркологических пациентов.

Нами разработана блок-схема комплексного обследования детей и подростков с целью повышения эффективности ранней дифференциальной диагностики форм наркотизации и прогнозирования «коморбидной ориентации», профиля коморбидной отягощенности  в динамике прогрессирования аддиктивного заболевания.
Используя принципы комплексности и преемственности, диагностическая экспертиза направленных в наркологические диспансеры детей и подростков организуется так, что в течение одного (первого) посещения подэкспертный проходит поэтапно обследование у всех специалистов, включая социолога (анкетирование и собеседование), психиатра-нарколога (клинико-анамнестическое исследование), врача-биохимика (лабораторное исследование биологического материала), невролога и терапевта (дополнительное клиническое и инструментальное исследование внутренних органов и систем, нарушение функций которых было отмечено или заподозрено на предыдущих этапах) (схема ).
В процессе реализации такого комплексного поэтапного обследования обеспечивается одновременное многопараметрическое изучение здоровья в целом и объективная оценка морфофункционального состояния отдельных органов и систем (печени, сердца, почек, поджелудочной железы, центральной и периферической нервной системы). Полученная информация является необходимой и достаточной для дифференциальной диагностики и разработки индивидуализированной программы лечения, профилактики осложнений и медико-социальной  реабилитации.
При проведении функционального обследования подростков с поражением ССС на фоне злоупотребления ПАВ целесообразно не ограничиваться лишь ЭКГ. Использование таких методов оценки адаптационных ресурсов ССС, как ВЭМ в сочетании с ЭКГ или Эхо-КГ (стресс-ЭКГ и стресс-Эхо-КГ) позволяет выявить кардиологические осложнения злоупотребления

ПАВ у подростков на более ранних этапах, что значительно облегчает дальнейшее ведение таких пациентов и является экономически обоснованным.                                                                                                                           
                                                                                                                                   Схема 1 
Диагностический (экспертный) блок наркологического учреждения
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ВЫВОДЫ

1 Возрастной период 12-14 лет является, независимо от пола, наиболее уязвимым и прогностически опасным  для приобщения детей и подростков к потреблению психоактивных веществ, включая алкоголь, летучие органические вещества, каннабиноиды, опиоиды, психостимуляторы, галлюциногены, седативные и снотворные средства.
2. Наиболее важными конституционально-биологическими и социально-психологическими факторами, способствующими злоупотреблению ПАВ и развитию зависимости от них у детей и подростков из групп риска являются следующие: семейная отягощенность алкоголизмом; наличие  неполноценной «почвы» в виде резидуально-органической церебральной недостаточности травматического или токсического генеза, задержки интеллектуального развития и умственной отсталости; раннее появление неврологических и коморбидных расстройств в виде кардиопатий и  различных по глубине дисфункций печени, почек, ткани головного мозга  и других органов и систем.
3. Значимыми (базовыми) социально-психологическими факторами, способствующими злоупотреблению ПАВ и развитию зависимости от них у детей и подростков из групп риска, являются наушения структуры и функций семьи, а также низкий образовательный и социально-экономический статус в семье.  

4. Основными ранними клинико-биохимическими проявлениями коморбидных осложнений хронической интоксикации ПАВ у детей и подростков  являются: 

· гепатотоксический синдром; 
· кардиотоксический синдром; 

· панкреотоксический синдром;

· нефротоксический синдром; 

· синдром ранней токсической энцефалопатии;

·  синдром эндокринопатии 
При злоупотреблении ПАВ  в подростковом возрасте, независимо от вида употребляемого ксенобиотика (алкоголь, опиоиды, каннабиноиды, ЛОВ, галлюциногены, психостимуляторы, сочетание ПАВ), с различной частотой появляются следующие симптомокомплексы расстройств центральной и периферической нервной системы:
· синдром вегетативной дисфункции;

· полинейропатический синдром;

· синдром поражения периферических нервов;

· синдром экстрапирамидных расстройств;

· синдром мозжечковой атаксии;

· инсомнический синдром;

· синдром центрального пареза;

· психоорганический синдром.

5. У лиц, злоупотребляющих психоактивными веществами в юном  возрасте,  еще до развития
 синдромологически очерченных проявлений аддиктивной болезни методами лабораторной диагностики регистрируются адаптационные биохимические изменения как  признаки нарушенного гомеостаза, присущие хронической интоксикации ПАВ, и признаки неврологических и других коморбидных расстройств.
Биохимические маркеры в виде изменения активности ферментов «печеночного» и «сердечного» профилей (ГГТ, АСТ, АЛТ, КФК)  и уровня липидов (общий ХС и ХС ЛПВП) крови на этапе эпизодического употребления имеют качественно-количественные различия, зависящие от вида интоксикации (алкоголем, опиоидами, психостимуляторами, каннабиноидами, галлюциногенами, летучими органическими веществами) и носят адаптационный характер, а на этапе систематического употребления приобретают характеристики типичных проявлений сопутствующей патологии внутренних органов. 
Нейрофизиологическими маркерами неврологических расстройств при употреблении ПАВ, регистрируемыми  инструментальными методами, являются следующие:

а) 
при использовании метода электроэнцефалографии:

· снижение амплитуды и индекса альфа-ритма; 

· усиление медленноволновой активности и замедление основного коркового ритма;

· усиление дизритмии;

· усиление медленноволновой активности и высокочастотных составляющих альфа- и бета-ритмов при реакции активации;

· увеличение общего индекса пароксизмальности и индекса пароксизмальности при гипервентиляции;

· выраженная реакция активации диэнцефальных и стволовых структур;

б) 
при использовании методики кожных симпатических вызванных потенциалов (КСВП):

· повышенная вариабельность фоновой активности;

· повышенная вариабельность вегетативных ответов (поочередное преобладание симпатической, и парасимпатической составляющих) с наклонностью  к пароксизмальным вегетативным реакциям с последующим длительным восстановлением фоновой активности и низкий уровень габитуации (повышенный уровень тревожности);

· снижение качества вегетативного регулирования;

в)
при использовании метода когнитивных вызванных потенциалов (с регистрацией волны Р300):

· увеличение скрытого периода и уменьшение амплитуды волны Р300, более выраженное в правом полушарии мозга, по сравнению с левым.
6. Неврологические расстройства отчетливо проявляют себя в состоянии опьянения ПАВ, а также в период абстинентного синдрома и значительным образом нивелируются в постабстинентном состоянии и, особенно, в ремиссии. В подростковом возрасте эти неврологические расстройства носят преходящий и, во многом, неспецифический характер, мало зависят от конкретного вида злоупотребления ПАВ. 

7. Особенности вызванных употреблением ПАВ неврологических расстройств, энцефалотоксического, гепатотоксического и кардиотоксического  синдромов могут  маскировать или видоизменять течение основного аддиктивного заболевания и клинические синдромы  в состояниях интоксикации, отмены и ремиссии.  Это необходимо учитывать при обследованиях и стационировании употребляющих ПАВ детей и подростков  в поликлинических или общесоматических отделениях, для чего предложены стратегия и алгоритм  дифференциально-диагностического комплексного клинико-лабораторного и инструментального   ведения  таких лиц. 
8. Новый подход к профилактике химической зависимости в детско-подростковом возрасте и ее неврологических, соматических и психических осложнений включает в себя обязательное проведение на этапе первичного обследования лабораторной диагностики по алгоритму   биохимического анализа крови и мочи. Алгоритм  включает определение  ферментемий и дислипидемий, сочетания которых  на ранних этапах составляют своеобразные «биохимические синдромы». Эти синдромы соответствуют виду ПАВ и продолжительности его употребления и служат маркерами ранней (донозологической) и дифференциальной диагностики форм химической зависимости, а также объективными вспомогательными критериями оценки характера и степени тяжести  вызванных ПАВ соматоневрологических осложнений и вторичной по отношению к химической зависимости,  коморбидной патологии.
9. Эффективная модель диагностического обследования, наблюдения и лечения подростков, злоупотребляющих ПАВ, включает в себя следующие ресурсы: 

● кадровые (медицинский психолог, врач-лаборант, психиатр-нарколог, терапевт, невропатолог; врач функциональной диагностики);

● материально-технические (лаборатории функциональной диагностики, биохимических и токсикологических исследований);
● интеллектуальные (программы (алгоритмы)мониторинга состояний, краткосрочные и долгосрочные программы  профилактики, лечения и реабилитации)

          СПИСОК  РАБОТ,  ОПУБЛИКОВАННЫХ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ
1. Наркомания в России: проблема и перспективы решения // Вопросы медико-социальной реабилитации больных алкоголизмом и наркоманией. Сборник научных трудов (республиканский). – М. – 1993. – С. 110 – 117. 

2. Национальная политика США в борьбе с наркоманией // Вопросы медико-социальной реабилитации больных алкоголизмом и наркоманией. Сборник научных трудов (республиканский). – М. – 1993. – С. 73 – 75. (в соавт. с Г.А. Корчагиной). 

3. Проблема алкоголизма в регионах проживания малочисленных народов Севера, Сибири и Дальнего Востока // Вопросы медико-социальной реабилитации больных алкоголизмом и наркоманией. Сборник научных трудов (республиканский). – М. – 1993. – С. 78 – 88. (в соавт. с Л.А. Красавиным).

4. Zur Drogenproblematic in der GUS // Rechtsmedizinisches colloquium der Freien Universitat Berlin. Informationsbesuch der Narcological Association of the Russian Federation in Institut fur Rechtsmedizin der Freien Universitat Berlin. – Berlin. – 1995. – S. 4 – 7. 

5. Наркомания в России // Актуальные проблемы медико-социальной реабилитации больных алкоголизмом и наркоманией. Сборник научных трудов (республиканский). – Москва – Орел.  – 1994. – С. 78 – 89. (в соавт. с Г.А. Корчагиной). 

6. О концепции государственной политики по контролю за наркотиками // Концептуальные вопросы наркологии. Сборник научных трудов (республиканский). – М. – 1995. – С. 117 – 119.

7. Наркомания в России – ситуация обостряется // Актуальные проблемы повышения квалификации врачей в условиях реформы здравоохранения. Тезисы докладов научно-практической конференции Института повышения квалификации. – М. – 1999. – С. 60 – 61.

8. Основные черты и тенденции развития наркологической ситуации в России в первой половине 90-х годов // Актуальные проблемы повышения квалификации врачей в условиях реформы здравоохранения. Тезисы докладов научно-практической конференции Института повышения квалификации. – М. – 1999. – С. 62 – 66. 

9. Модификация модели наркологической помощи населению России в конце ХХ столетия // Проблемы современной наркологии и психиатрии в России и за рубежом. Теория и практика. Обмен опытом.  Республиканский сборник научных трудов. Под ред. Т.В. Чернобровкиной. – М. – 1999. – С. 47 – 57.

10. Одна из моделей реабилитации подростков, больных наркоманиями в США // Научные достижения в практическое здравоохранение. Материалы 5-й научно-практической конференции посвященной 10-летию кафедры наркологии и психотерапии. – М. – 2002. – С. 98 – 100. (в соавт. с К. Макгилвари, В.А. Овсянниковым).

11. Социальный аспект злоупотребления алкоголем // Научные достижения в практическое здравоохранение. Материалы 5-й научно-практической конференции посвященной 10-летию кафедры наркологии и психотерапии. – М. – 2002. – С. 101 – 103. 

12. Медико-демографические показатели здоровья населения и напряженность наркологической ситуации в России в 1999 г. // Научные достижения в практическое здравоохранение. Материалы 5-й научно-практической конференции посвященной 10-летию кафедры наркологии и психотерапии. – М. – 2002. – С. 106 – 108. (в соавт. с В.А. Овсянниковым). 

13. Медико-социальные факторы развития ранней полинаркомании (политоксикомании) // Актуальные вопросы восстановительной медицины. – 2004. – №2. – С. 48 – 51. (в соавт. с И.И. Никифоровым).

14. Некоторые медико-социальные аспекты подростковой наркомании // Наркология. – 2004. – №4. – С. 73 – 80. (в соавт. с Т.В. Чернобровкиной).

15. Дисфункциональная семья как фактор риска ранней полинаркомании (политоксикомании) // Научные достижения в практическое здравоохранение. Материалы 6-й научно-практической конференции Института повышения квалификации. – М. – 2005. – С. 148 – 151. 

16.  Medical and social factors determining early poly-drug dependence// Heroin addiction and related clinical problems. – 2005. – Vol. 7. – №4. – P 59 – 65. (в соавт. с. T.V. Chernobrovkina).
17.  Формирование ранней женской полинаркомании (политоксикомании и задачи реабилитации // Актуальные вопросы восстановительной медицины (медицинской реабилитации). – 2005. – №1. – С. 47 – 55. 

18.  Сомато-неврологические расстройства  при злоупотреблении психоактивными веществами (ПАВ) и задачи реабилитации. Обзор // Актуальные вопросы восстановительной медицины (медицинской реабилитации). – 2005. – № 3. – С. 41 – 47.
19. Эпидемиологический аспект наркотизма // Медицинская помощь. – 2005. – № 4. – С. 9 – 15.

20. Эпидемиологический аспект раннего наркотизма // Бюллетень Национального Научно-исследовательского института общественного здоровья. Научно-практический журнал. – 2006. – выпуск 1. – С. 15 – 19.

21.  Методика ранней диагностики злоупотребления психостимуляторами и коморбидной висцеропатии // Медицинская кафедра. – 2006. – № 1. – С. 40 – 48.

22. Висцеропатии при подростковом алкоголизме в свете ранней диагностики и реабилитации // Актуальные вопросы восстановительной медицины (медицинской реабилитации). – 2006. – № 1-2. – С. 40 – 46.

23. Факторы способствующие развитию зависимости от психоактивных веществ (обзор литературы) // Профилактика заболеваний и крепление здоровья. – 2006. – № 2. – С. 12 – 22.

24.  Ранняя диагностика злоупотребления летучими органическими растворителями и сопутствующей соматической патологии // Врач. – 2006. – № 4. – С. 47 – 51 (в соавт. с Т.В. Чернобровкиной).

25. Злоупотребление психоактивными веществами и сердечно-сосудистая патология // Профилактика заболеваний и укрепление здоровья. – 2006. – № 5. – С. 41 – 48.
26.  О ранней диагностике злоупотребления опиатами и сопутствующей соматической патологии // Медицинская помощь. – 2006. – № 4. – С. 10 – 13.

27.  О лабораторной диагностике раннего алкоголизма и коморбидной висцеропатии // Клиническая медицина. – 2006. – № 7. – С. 56 – 60.

28.  Ранняя диагностика сочетанного приема психоактивных веществ и сопутствующей соматической патологии // Здоровье населения и среда обитания. – 2006. – № 8 (161). – С. 21 – 25 (в соавт. с Т.В. Чернобровкиной).

29. Соматоневрологические расстройства при злоупотреблении психоактивными веществами // Журнал неврологии и психиатрии. – 2006. – Том 106. – № 8. – С. 65 – 73.

30.  Электропунктурная диагностика в оценке соматоневрологических последствий злоупотребления психоактивными веществами у взрослых и подростков // Психическое здоровье. – 2006. – № 10. – С. 49 – 53 (в соавт. с Н.Е. Степуниной, В.В. Лакиным, Т.В. Чернобровкиной).

31.  Интегративные психотехнологии в профилактике и коррекции зависимого поведения. – М. – фирма «Слово». – 2006. – 428 с. (в соавт. с Ю.А. Бубеевым, В.В. Козловым).

32.  Лабораторная диагностика сопутствующей злоупотреблению алкоголем соматической патологии у подростков женского пола // Врач. – 2006. – № 14. – С. 37 – 41 (в соавт. с Т.В. Чернобровкиной).

33.  Проблема коморбидности и современные формы алкогольной болезни (клинико-патогенетический аспект) // Наркология. – 2006. – № 12. – с. 62-74. (в соавт. с Т.В. Чернобровкиной, А.Ф. Артемчуком, И.К. Сосиным).



























































































































































































































































































� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���





Биохимическая лаборатория (врач- лаборант)








Кабинет медицинского психолога





Наркологический кабинет


(психиатр-нарколог)





Кабинет функциональной  диагностики (ЭКГ, УЗИ, МРТ, электропунктурная диагностика и др.)








Лаборатория нейрофизиологических  исследований  (ЭЭГ,  КСВП, КВП, НМГ)








Терапевтический кабинет








Неврологический кабинет





Экспертное диагностическое и прогностическое  заключение 








Профилактическая программа








Лечебная программа








Реабилитационная программа








Уровень альфа-ХС


(сыворотке или плазме крови)





повышен


характерно для алкогольного и лекарственного поражения печени (например, при злоупотреблении препаратами барбитурового ряда)





понижен


характерно для потребляющих стимуляторы, препараты конопли, летучие НДВ








нормальный


характерно для потребляющих опиаты





Активность АЛТ повышена


Активный гепатит








Активность АЛТ в норме


Дисфункция печени без признаков воспаления








Активность АЛТ


повышена


Лекарственный (токсический или вирусный) гепатит





Уровень билирубина 


повышен





Уровень фракций билирубина в норме





Алкогольный и/или лекарственный гепатит с холестазом





Дисфункция печени с синдромом холестаза без признаков воспаления





Гепатит без холестаза


























� где � EMBED Equation.3 ���


� Включая пациентов с недифференцированной или не выявленной соматической патологией.


� Индекс атерогенности (ИА) рассчитываемый по формуле: � EMBED Equation.3  ���, где СХОЛ – концентрация общего холестерина, СЛПВП-ХОЛ – концентрация холестерина в составе липопротеидов высокой плотности в сыворотке крови.
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