Отравление опиатами


Опиаты широко применяются в медицине для лечения острой и хронической боли. Созданы различные лекарственные формы опиатов для любого пути введения.
Опиатами называют природные алкалоиды, полученные из опийного мака: морфин, кодеин и, в некоторой степени, тебаин и носкапин. Термин «опиоиды» используется для обозначения широкого спектра веществ, связывающихся с опиатными рецепторами и обладающих сходным действием с опиатами. Полусинтетические опиоиды (героин, оксикодон) были созданы путем химической модификации опиатов. Синтетические опиоиды — это химические вещества, не имеющие отношения к опиатам, но способные связываться с опиатными рецепторами и оказывать сходное действие. Термин «наркотики» первоначально относился к веществам, обладающим снотворным действием, и в основном к опиоидам. В настоящее время наркотиками часто называют любые запрещенные к свободному применению психоактивные вещества.
По источникам получения и химическому строению суррогаты опия и наркотические анальгетики делятся на:

· природные алкалоиды, содержащиеся в растении Papaver somniferum – морфин и морфиноподобные вещества (опиаты);

· полусинтетические соединения, полученные путем химического видоизменения молекулы морфина;

· соединения, созданные в результате полного химического синтеза, обладающие опиоподобными свойствами (опиоиды).

· нелегальные и фармакопейные препараты – опий, героин, морфин, пантопон, морфилонг, омнопон, кодеин, дионин, бупренорфин, метадон, фентанил и его аналоги;

· препараты, содержащие вещества группы опия – капли и таблетки желудочные, кодтерпин, кодтермокс и др., особенно суррогаты опия, могут быть причиной острых экзогенных отравлений.

Токсикодинамика

Типы опиоидных рецепторов
Существует несколько типов опиоидных рецепторов, каждый из них включает несколько подтипов. Активация разных рецепторов приводит к разным эффектам.

Мю-рецепторы
Почти все известные эндогенные опиоиды связываются с μ-рецепторами, но при этом действуют и на другие рецепторы. Известны два подтипа μ-рецепторов, однако этот факт не имеет клинического значения в связи с отсутствием достаточно избирательных в отношении того или иного подтипа препаратов.

Каппа-рецепторы
κ-рецепторы находятся в спинном мозге высших позвоночных, а также в антиноцицептивных центрах головного мозга и черной субстанции. При их стимуляции развиваются обезболивание на уровне спинного мозга, миоз и полиурия (за счет угнетения выработки АДГ). В отличие от эффектов стимуляции мю-рецепторов, угнетение дыхания и запор нехарактерны.

Дельта-рецепторы
Об этих рецепторах известно мало. Их эндогенными лигандами являются энкефалины.

ОRL1-рецепторы
Данные рецепторы были открыты в 1994 г. путем выявления нуклеотидных последовательностей, гомологичных последовательностям генов опиоидных рецепторов из библиотек комплементарной ДНК. Показано, что они участвуют в формировании анксиолитического и обезболивающего действия, но клиническая значимость этих рецепторов пока не определена.

Сигма-рецепторы
Первоначально полагали, что σ-рецепторы представляют собой один из подтипов опиоидных рецепторов, но впоследствии эта теория была опровергнута и данные рецепторы не получили обозначения Комитета по номенклатуре Международного союза фармакологов. Их относили к опиоидным, так как считали, что противокашлевой эффект многих опиоидов реализуется через действие на эти рецепторы, а также первые селективные σ-агонисты были производными опиоидов (например, аллилнорметазоцин). Однако было обнаружено, что σ-рецепторы не активируются эндогенными опиоидными пептидами и сильно отличаются от других опиоидных рецепторов как по функции, так и по генетической структуре. Также они показали высокую чувствительность кфенциклидину и кетамину, которые являются специфическими антагонистами комплексу глутамат-N-метил-D-аспартат. Кроме того, они не подвергаются реверсии налоксоном и обладают стереоселективностью к правовращающим изомерам, а опиоидные рецепторы избирательны к левовращающим изомерам.
Также предполагают существование других опиоидных рецепторов в связи с обнаружением эффектов эндогенных опиоидных пептидов, не опосредованных одним из четырёх известных опиоидных рецепторов. Только один из таких рецепторов был обнаружен и назван дзета (ζ-) опиоидным рецептором, который проявил себя как модулятор фактора роста клеток при действии его эндогенного лиганда – мет-энкефалина. Этот рецептор в настоящее время чаще обозначают как опиоидный рецептор фактора роста (OGFr).
Предполагают существование эпсилон (ε-) опиоидного рецептора. Такое предположение появилось после того, как у бета-эндорфина были обнаружены эффекты, которые не опосредованы каким-либо известным опиоидным рецептором. Активация ε-рецептора вызывает выраженное обезболивание и выброс мет-энкефалина и было обнаружено, что ряд широко используемых опиоидных агонистов, таких как μ-агонист эторфин и κ-агонист бремазоцин, действуют как агонисты этих эффектов (даже в присутствии антагонистов к их более известным мишеням), а бупренорфин действует как антагонист этого рецептора. В настоящее время доступны несколько селективных агонистов и антагонистов предполагаемых ε-рецепторов, однако попытки обнаружить ген этих рецепторов были безуспешны.
Механизмы передачи сигнала от опиатных рецепторов
Результаты исследований этих механизмов противоречивы. Первоначально считали, что каждый рецептор сопряжен с определенной системой внутриклеточной передачи сигнала, но впоследствии оказалось, что одни и те же рецепторы могут быть сопряжены с разными системами в зависимости от многих факторов, от локализации рецептора (например, пре- и постсинаптической). 

Патогенез отравления опиатами и наркотическими анальгетиками

Опиаты обладают избирательным токсическим действием: психотропным, нейротропным, обусловленным наркотическим эффектом, угнетающим влиянием на таламические области, резко понижающим возбудимость дыхательного и кашлевого центров, возбуждающим на центры блуждающих нервов; снижающим основной обмен (торможение окислительных процессов), гипотермическим.

В 70-е годы XX века проведены исследования, благодаря которым стали во многом понятны молекулярные механизмы действия морфина. Было установлено, что в клетках мозга, в частности в пресинаптических мембранах нейронов, расположены липопротеидные участки с высоким (стереоспецифическим) сродством к морфину. Эти участки были названы «опиоидными рецепторами». При воздействии морфина или других наркотических анальгетиков рецепторы специфически реагируют гиперполяризацией всей мембраны, торможением поступления в клетку ионов кальция, вследствие чего снижается выброс в синаптическую щель медиаторов передачи импульсов по ноцицептивному (болевому) пути. Этот же механизм обеспечивает катехоламинергический и серотонинергический механизмы влияния морфина на ЦНС.

Наибольшее количество ткани, связывающей наркотический анальгетик, находится в желатинозной субстанции задних рогов спинного мозга, в центральных областях среднего и промежуточного мозга (серое вещество вдоль стенок III желудочка и вокруг водопровода мозга), в некоторых ядрах таламуса, в гиппокампе, гипоталамусе, миндалине. Обуславливают расширение мозговых сосудов повышение проницаемости и внутричерепного давления, приводящее к отеку мозга. Непосредственное раздражение опиоидных рецепторов в ЦНС может вызвать тошноту и рвоту (опосредованно через продолговатый мозг), уменьшение остроты восприятия болевых ощущений (опосредованно через спинной мозг, таламус, через серое вещество периакведуктальной области), эйфорию (через лимбическую систему) и седативный эффект (через ретикулярную активирующую систему и полосатое тело). Морфин вызывает выраженную стимуляцию µ-опиатных рецепторов (миоз, гипергидроз, депрессия дыхания, снижение моторики кишечника) и менее выраженное возбуждение κ1- и κ2-опиоидных рецепторов.

Разные наркотические анальгетики различаются по характеру связывания с опиоидными рецепторами. Одни из них (морфин, промедол, фентанил и др.) являются «чистыми» (полными) агонистами; связываясь с рецепторами, они оказывают характерное для эндогенных лигандов физиологическое (фармакологическое) действие. Другие (налоксон и др.) являются «чистыми» антагонистами, связываясь с рецепторами, они блокируют действие эндогенных лигандов и экзогенных опиатов. В третью группу входят препараты смешанного типа действия (агонисты-антагонисты), по-разному связывающиеся с разными подгруппами опиоидных рецепторов и оказывающие в связи с этим по одним видам действия антагонистический эффект, по другим – агонистический (налорфин, пентазоцин, налбуфин и др.).

Со стороны дыхательной системы: угнетение дыхания, обусловленное понижением чувствительности сосудистых рецепторов и дыхательного центра к углекислоте. Некардиогенный отек легких, респираторный дистресс-синдром – следствие гипоксии и повышенной проницаемости сосудов. Бронхоспазм, повышение бронхиальной секреции.

Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы, как правило, нерезко выражены; прямого повреждающего действия опиатов на сердечный ритм, сократимость миокарда нет. Периферическая вазодилатация. Гипоксические повреждения миокарда.

Гиперкинезы локальные (миоклонии) или генерализованные (клонико-тонические) судороги, опистотонус. Повышение спинальных рефлексов.

Замедление секреторной и двигательной функций желудочно-кишечного тракта.

Анорексия. Острое расширение желудка. Динамическая кишечная непроходимость. Задержка дефекации. Спазм сфинктера мочевого пузыря. Задержка мочеиспускания. Освобождение гистамина в тканях: гиперемия, одутловатость лица, кожный зуд, вазодилатация, увеличение проницаемости сосудов.

В гормональной сфере: повышение секреции антидиуретического гормона; уменьшение высвобождения тиреотропина; увеличение продукции пролактина; снижение содержания в крови лютеинизирующего гормона; снижение содержания тестостерона.

Наличие токсических примесей, употребляемых в качестве экстрагентов при изготовлении суррогатов опия, усугубляет наркотическое и повреждающее действие опиатов, обуславливая облитерацию вен, множественные дистрофические изменения внутренних органов. Наблюдались пирогенные реакции, лимфаденопатия. Указывается на особый патоморфоз, вызванный технологическим загрязнением при кустарном изготовлении наркотика, в частности, поражение паренхиматозных органов, а при пероральном употреблении – развитие воспалительных изменений верхних отделов желудочно-кишечного тракта (стоматит, эзофагит, гастрит) с изъязвлением и участками некроза, быстрое развитие психоорганического синдрома.

Использование нестерильных "общих" шприцев, применение крови для приготовления "доз", приводит к инфицированию организма (развитию флегмон, язв, сепсиса) и распространению вирусных гепатитов и ВИЧ-инфекции.

Симптомы отравления опиатами

Традиционно считается, что обезболивающее действие опиатов обусловлено исключительно влиянием на головной мозг, но в действительности они, по-видимому, оказывают антиноцицептивный эффект на уровне ствола мозга, спинного мозга и нервных волокон. За этот эффект отвечают μ-рецепторы, находящиеся в головном, спинном мозге, других органах и тканях (например, в суставах). δ- и κ-рецепторы также опосредуют обезболивающее действие опиоидов, но в основном на уровне спинного мозга. Они влияют на передачу импульсов от болевых рецепторов по спиноталамическому пути к таламусу и ослабляют восприятие боли в ЦНС. Нежелание использовать опиаты для обезболивания часто бывает обусловлено страхом формирования зависимости или злоупотребления. Однако, несмотря на многочисленные исследования, такое мнение не было подтверждено. Кроме того, опиоиды обычно легче переносятся, безопаснее и дешевле, чем другие анальгетики (например, НПВС).

Эйфория
Эйфория характерна для ранних стадий отравления опиатами. Многие препараты вызывают ощущение удовольствия за счет высвобождения дофамина в мезолимбической системе. Подобным действием обладают все опиоиды.

Экзогенные опиоиды по-разному влияют на настроение. Некоторые вещества, особенно высоко липофильные (героин), вызывают эйфорию, тогда как морфин практически лишен подобных свойств, но обладает обезболивающим, анксиолитическим и седативным действием. Героин имеет низкое сродство к опиатным рецепторам, и его действие обусловлено 6-моноацетилморфином и морфином, образующимися в результате деацетилирования. Видимо, существенные различия в действии героина и морфина обусловлены разной способностью этих препаратов проникать через гематоэнцефалический барьер. Действие фентанила, по субъективным ощущениям наркоманов, сходно с таковым героина.

Противокашлевое действие
Этим действием обладают кодеин и декстрометорфан. Полагают, что противокашлевое действие обусловлено стимуляцией ОRL1- или κ-рецепторов и блокадой δ-рецепторов.


Токсическое действие
При правильном использовании в медицинских целях опиаты в высокой степени безопасны и эффективны, однако отравление опиатами может привести к тяжелым осложнениям. Большинство побочных эффектов можно предсказать исходя из общих механизмов действия опиоидов (например, угнетение дыхания), но ряд препаратов обладает особым токсическим действием. Несмотря на некоторые отличия, отравление опиатами характеризуется совокупностью симптомов, известной как опиоидный синдром. Самые характерные из этих симптомов отравления опиатами – угнетение сознания, гиповентиляция, миоз и нарушение моторики кишечника.
Угнетение дыхания
В опытах с исследованием стимуляторов и блокаторов опиатных рецепторов было показано, что морфин угнетает дыхание за счет действия на μ-рецепторы. Стимуляторы этих рецепторов уменьшают вентиляцию легких, снижая чувствительность хеморецепторов продолговатого мозга к гиперкапнии. Кроме того, опиаты снижают и вентиляторную реакцию на гипоксию. В итоге при отравлении опиатами устраняется стимуляция дыхательного центра и развивается апноэ. Эквивалентные с точки зрения обезболивания дозы большинства имеющихся опиоидов в равной степени вызывают и угнетение дыхания. При длительном приеме формируется частичная толерантность к данному действию опиоидов. Снижение вентиляции может быть обусловлено уменьшением частоты дыхания и дыхательного объема, поэтому при диагностике гиповентиляции необходимо учитывать оба эти показателя.

Синдром острого повреждения легких
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Описано развитие этого синдрома после назначения практически всех опиатов и в разных клинических ситуациях. В типичном случае при отравлении опиатами после глубокого угнетения дыхания восстанавливается нормальная вентиляция (самостоятельно или после введения блокаторов опиоидных рецепторов), но через несколько минут или часов развивается гипоксемия, появляются влажные хрипы в легких, розовая пенистая мокрота. Развитие синдрома острого повреждения легких невозможно объяснить каким-то одним механизмом, но общепринятыми считаются гипоксическое повреждение альвеол и баротравма вследствие отрицательного альвеолярного давления (попытки вдоха при замкнутой голосовой щели). Синдром острого повреждения легких после применения налоксона, вероятно, сходен по патогенезу с нейрогенным отеком легких, при котором вследствие резкого повышения активности симпатоадреналовой системы и повреждающего действия катехоламинов на миокард развивается острая левожелудочковая недостаточность.

Сердечно-сосудистые осложнения
Опиаты вызывают расширение артериол, вен, небольшое снижение АД. По-видимому, этот эффект опосредован гистамином. Декстропропоксифен оказывает выраженное токсическое действие на сердечно-сосудистую систему, вызывая аритмии и снижение сократимости вследствие блокады быстрых натриевых каналов. Некоторые опиоиды в обычных дозах (особенно метадон) нарушают реполяризацию миокарда, что увеличивает риск пируэтной тахикардии.

Эпилептические припадки
Эпилептические припадки редко возникают при назначении обычных доз опиоидов. При остром отравлении опиатами припадки, вероятнее всего, развиваются вследствие гипоксии. Риск припадков выше при передозировке петидина, декстрогтропоксифена и трамадола.
Диагностика отравления опиатами

Дифференциальная диагностика
К часто встречающимся состояниям, по клинической картине сходным с передозировкой опиатов, относятся гипогликемия, гипоксия и гипотермия. Эти состояния несложно диагностировать, но их наличие не исключает отравление опиатами. Похожая картина наблюдается и при отравлении клонидином, фенциклидином, фенотиазинами, транквилизаторами и снотворными (особенно бензодиазепинами). Особенно трудно отличить от передозировки опиатов отравление клонидином и другими гипотензивными средствами центрального действия. Наконец, аналогичные симптомы наблюдаются при разнообразных травмах, метаболических нарушениях и инфекционных заболеваниях. Более того, все эти состояния могут наблюдаться одновременно с отравлением опиатами.

Лабораторные исследования
Опиаты можно обнаружить в биологических жидкостях в течение длительного времени после прекращения их действия, поэтому результаты лабораторных исследований имеют значение только в сочетании с клинической картиной. Для установления диагноза отравления опиатами обычно достаточно данных анамнеза и осмотра, иногда помогает реакция на налоксон. В острых случаях лабораторные исследования почти всегда бесполезны из-за слишком долгого ожидания результатов.
Определение алкалоидов опия в биологических жидкостях методами иммуноферментного анализа, в том числе экспресс-тестами (даже при терапевтических дозах), газовой хроматографии, совмещенной с масс-спектрометрией, жидкостной хроматографии высокого разрешения, тонкослойной хроматографии. Изолированное определение 6-моноацетилморфина – промежуточного метаболита героина – позволяет обнаружить прием этого вещества. В моче морфин обнаруживается в течение 48 часов, кодеин в течение 72 часов. Синтетические опиаты, в частности метадон и бупренорфин, не дают перекрестных иммунохимических реакций с собственно опиатами.

Решающее значение в диагностике острых отравлений опиатами имеет клиническая картина. Следует отметить, что кардинальные клинические признаки отравления опиатами (частота дыхательных движений в минуту, степень угнетения сознания, размер зрачков) до и после введения антидота или других средств, и результаты токсикохимического исследования биологических сред на наличие опиатов должны быть тщательно зафиксированы в направительных документах и в медицинской карте стационарного больного (истории болезни). Указанные сведения имеют особое значение для правильной диагностики и оценки эффективности лечения, а также при экспертной оценке, в том числе правоохранительными органами. Диагноз острого отравления наркотическими веществами, особенно в случаях тяжелого течения или смертельного исхода, нередко приобретает отрицательное социальное значение и может быть абсолютной неожиданностью для родственников и близкого окружения больных, в связи с чем возникает немало жалоб и судебных исков на правильность диагностики, обоснованность и адекватность лечебных мероприятий.

Целенаправленное выявление признаков позиционной компрессии мягких тканей (пальпация, измерение объема конечности). Ранним диагностическим признаком компрессии (до появления отека) может быть повышение в крови уровня ферментов (креатинкиназ, лактатдегидрогеназы, аспартат-аминотрансферазы, аланин-аминотрансферазы), миоглобинурия.

В случае смертельного исхода – судебномедицинское исследование трупа (патоморфологическая диагностика и судебно-химическая экспертиза).

Перекрестные реакции
Стандартные лабораторные методы диагностики отравления опиатами основаны на определении структуры вещества, поэтому препараты, сходные по строению с опиоидами, могут давать перекрестные реакции. Точность результатов зависит от чувствительности и специфичности метода, а также от сывороточной концентрации опиоида. Основные методы разработаны для определения морфина, поэтому его производные и аналогичные по структуре препараты часто дают перекрестные реакции. С другой стороны, эти методы не выявляют большинство полусинтетических и синтетических аналогов. Например, фентанил (мощный опиоид, нередко вызывающий смертельные осложнения) не дает перекрестных реакций с морфином, поэтому без дополнительных исследований его передозировку можно не выявить.
Лечение отравлений опиатами

Острое отравление опиатами приводит к угнетению ЦНС и дыхания. Раннего начала ИВЛ (с помощью дыхательного мешка или интубации трахеи) и поддержания оксигенации обычно достаточно для предотвращения летального исхода, но длительность ИВЛ можно существенно сократить, назначив блокаторы опиоидных рецепторов. Эти препараты, наиболее распространенным из которых является налоксон, конкурентно подавляют связывание опиоидов с опиатными рецепторами, позволяя восстановить самостоятельное дыхание.

Цель назначения налоксона при отравлении опиатами — восстановить самостоятельное дыхание, а не сознание. Чтобы уменьшить риск трудно предсказуемого опиоидного абстинентного синдрома, способного усугубить состояние больного, начинают с минимальной дозы налоксона, а затем повышают ее исходя из клинической картины. В большинстве случаев эффект наблюдается при в/в введении 0,05 мг налоксона, хотя при этом действие препарата иногда начинается позже, чем при использовании больших доз, и может потребоваться продолжение ИВЛ в течение некоторого времени. Этот способ позволяет избежать интубации трахеи и подтвердить или исключить отравление опиатами, одновременно сводя к минимуму риск абстинентного синдрома. При подкожном введении налоксона состояние больного восстанавливается более плавно, чем при внутривенном назначении больших доз, но при этом труднее контролировать начало действия препарата. Время действия налоксона при подкожном введении также увеличивается, что может привести к абстинентному синдрому.

В отсутствие анамнеза и клинических данных, подтверждающих отравление опиатами, осторожное введение налоксона является одновременно диагностическим и лечебным мероприятием. Но при опиоидной зависимости налоксон способен вызвать побочные эффекты, особенно опиоидный абстинентный синдром. Одним из его проявлений является рвота, которая может быть особенно опасной при неполном восстановлении сознания после введения налоксона (например, при одновременном приеме алкоголя, транквилизаторов или снотворных), так как в отсутствие интубации трахеи высок риск аспирации желудочного содержимого.

Для снижения неоправданного риска абстинентного синдрома при опиоидной зависимости необходимо определить вероятность положительного эффекта налоксона. Показано, что лучший результат дает введение налоксона больным, доставленным в отделение реанимации в бессознательном состоянии, при частоте дыхания 12 в минуту и менее. Однако определять показания к назначению налоксона или ИВЛ, основываясь только на частоте дыхания, нельзя, так как гиповентиляция может быть обусловлена гипопноэ, а брадипноэ развивается лишь спустя некоторое время.

Важно определить показания к выписке после восстановления сознания в результате введения налоксона. Больного можно выписать при наличии лишь легких признаков передозировки опиатами, стабильном состоянии в течение нескольких часов после введения налоксона и отсутствии состояний, требующих особого внимания (например, риска самоубийства).
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В большинстве случаев при отравлении опиатами клиническую картину можно предсказать, основываясь на знаниях о фармакологических свойствах опиоидных рецепторов. Однако некоторые опиаты при передозировке вызывают нетипичные симптомы, поэтому всегда необходимо тщательное обследование и, по показаниям, индивидуальное эмпирическое лечение.

