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Анотація. Алкогольна залежність є однією з трьох головних проблем охорони здоров'я у світі, що прямо чи опосередкова-
но підвищують рівень смертності, при цьому найбільшу загрозу вона чинить саме в розвинених країнах Європи та Америки.
Визначення перспективних напрямків вирішення питання синдрому відміни алкоголю з делірієм є одним з важелів зменшення
наслідків його шкідливого вживання. Був проведений аналіз електронної бази наукових видань Pubmed та останніх даних
ВООЗ, виокремлені та відображені основні підходи до патогенезу та інтенсивної терапії алкогольного делірію в Україні та
за її межами, висвітлені клінічні та лабораторно-діагностичні аспекти. Існує певне бачення патогенезу синдрому відміни
алкоголю, як порушення балансу ГАМК- та глутамат-ергічної систем в нейронах головного мозку. Розроблені та впровад-
жені в клінічну практику діагностичні критерії для визначення важкості стану відміни, а також шкали седації-ажитації, не
до кінця визначений вплив електролітних порушень, зокрема дефіциту магнію на важкість стану, ефективність седації та
смертність. У всьому світі і досі не знайдено оптимального шляху збільшення ефективності лікування алкогольного
делірію, який би забезпечував адекватний рівень седації, при цьому не підвищуючи ризик ускладнень у вигляді передозування
транквілізаторів та гіпнотиків як при ізольованому, так і при комбінованому їх використанні. Перспективною є мож-
ливість застосування у таких хворих хелатних сполук, що містять у собі ГАМК, а також органічних солей магнію, зокрема
солей глюконової кислоти.
Ключові слова: алкогольний делірій, седація, NMDA-рецептори, ГАМК, магній.

Алкогольна аддикція є одним із найзгубніших явищ

для суспільства. За даними ВОЗ, шкідливе вживання

алкоголю є одним з провідних факторів що підвищує

смертність, а рівень загального вживання алкоголю на

душу населення в світі для осіб старше 15 років виріс з

5,5 літрів у 2005 р. до 6,4 літрів у 2010 р. та залишився

таким самим у 2016 р. [17]. Особливо гостро цю пробле-

му відчувають країни колишнього СРСР і Україна, в яких

соціально-політична нестабільність, економічна

відсталість та військова агресія з боку сусідніх держав

змушують людей працездатного віку знаходити психо-

логічне розвантаження у стані алкогольного сп'яніння.

Згідно зі статистичними даними, опублікованими в жур-

налі The Lancet, наша держава посідає IV місце в світі

за рівнем смертності серед жінок від алкоголю, VI місце

- серед чоловіків, а також I місце в світі за рівнем спожи-

вання алкоголю серед жінок і V місце - серед чоловіків

[5]. Алкоголізм у процесі свого прогресування веде до

інтелектуальної та моральної деградації особистості

внаслідок порушення нейромедіаторного та електрол-

ітного балансу в ЦНС. Одним з найяскравіших та найне-

безпечніших проявів такого порушення є психічні та по-

ведінкові розлади у вигляді алкогольного делірію. Був

проведений аналіз наукових публікацій електронної бази

Pubmed, для чого відбиралися фундаментальні роботи

та публікації сучасних досліджень по темі алкогольного

делірію.

Етанол взаємодіє з ГАМК-рецепторами, посилюючи

їхню активність. ГАМК-рецептори є хлорид-іонними ка-

налами, які забезпечують інгібуючу нейротрансмісію.

Вони являють собою пентамерні комплекси, що скла-

даються з декількох субодиниць глікопротеїну. Хроніч-

не зловживання етанолом модифікує рецептор ГАМК

через кілька механізмів, що призводить до зниження

активності ГАМК. Виявлено, що хронічний вплив етано-

лу змінює експресію генів і збільшує клітинну інтернал-

ізацію певних субодиниць, впливаючи на тип ГАМК-ре-

цепторів, доступних на клітинній поверхні і в синапсі.

Було також виявлено, що хронічний вплив етанолу

змінює фосфорилювання ГАМК-рецепторів, що може

змінювати рецепторну функцію. Коли етанол виводить-

ся, спостерігається зниження інгібуючого нейромедіа-

тора ГАМК [8]. Це призводить до втрати інгібуючого кон-

тролю збуджуючих нейротрансмітерів, таких як норад-

реналін, глутамат і дофамін. Етанол також діє як анта-

гоніст рецептора NMDA. NMDA-рецептор - іонотропний

рецептор глутамату, що позитивно впливає на збуд-

ливість нервових клітин. В нормі іонні канали NMDA-

рецепторів блокуються іонами магнію. Застосування

радіолігандного аналізу виявило найбільшу щільність

NMDA-рецепторів у гіпокампі, корі великих півкуль, миг-

далині та стріатумі. Вилучення етанолу призводить до

підвищення активності цих збудливих нейрорецепторів

[1]. Експериментальні дослідження на щурах показали,

що після хронічного впливу етанолу на тварин рецепто-

ри NMDA в мозку активуються. Підвищення їхньої збуд-

ливої активності пов'язане саме з виникненням відміни

етанолу. Коли культивовані нейрони мозочка піддають-

ся хронічному впливу етанолу, результуюча активація

функції рецептора NMDA робить клітини більш сприй-

нятливими до нейротоксичності, викликаної глутаматом.

Ці дослідження також показують, що хронічний вплив
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етанолу викликає збільшення числа рецепторів NMDA в

клітинах, що вимірюється зв'язуванням ліганду з інтакт-

ними клітинами [6].

Клінічні прояви відміни етанолу обумовлені поєднан-

ням ефектів на ГАМК і NMDA-рецептори. Алкогольний

делірій (delirium tremens) - найважчий прояв відміни

алкоголю. Як правило, він маніфестує через 3-10 днів

після останнього вживання етанолу. Основні клінічні

прояви включають психомоторне збудження, дезорієн-

тацію, галюцинації, лихоманку, гіпертензію, тахікардію

та діафорез [4, 19]. Визначення важкості стану пацієнтів

здійснюється за шкалою CIWA-Ar [15]. Вона дозволяє

оцінити інтенсивність таких симптомів, як нудота та блю-

вання, тремор, пітливість, тривожність, моторне збуд-

ження, тактильні, слухові та візуальні порушення, орієн-

тованість та стан свідомості. Діагноз "алкогольний

делірій" встановлюють при сумі балів від 20 і вище [18].

Багаторічні спостереження показують, що минулі епі-

зоди делірію призводять до збільшення частоти і тяж-

кості майбутніх епізодів [3]. Більше того, у осіб що пост-

ійно зловживають алкоголем формується толерантність

як до самого етанолу, так і перехресна толерантність

до бензодіазепінів та барбітуратів [7, 10], що ускладнює

лікування цього стану. В іноземній літературі описаний

стан, що називається стійким до бензодіазепінів синд-

ромом відміни алкоголю. Стандартного визначення

стійкості до бензодіазепінів не існує, одним із запропо-

нованих критеріїв цього стану є потреба в діазепамі

більше ніж 40 мг за 1 годину [3]. Найчастішими та

найбільш грізними ускладненнями цього важкого стану

є надлишкова седація самими бензодіазепінами та

їхніми комбінаціями з іншими снодійними засобами, і,

як наслідок, депресія дихання із виникненням необхід-

ності інтубації і подальшої дихальної підтримки та аспі-

раційна пневмонія. Звертає на себе увагу той момент,

що всі перераховані вище ускладнення є наслідками не

стільки самого делірію, скільки ятрогеніями. Окремо

варто виділити досить частий розвиток у таких хворих

серцевих аритмій, бо в багатьох випадках це стає фа-

тальним.

Щодо лабораторної діагностики, то увагу приверта-

ють окремі електролітні зрушення, серед яких найчаст-

іше наявні гіпонатріємія, гіпохлоремія та гіпокаліємія,

що виникають внаслідок дегідратації. Особливої уваги

вартий той факт, що особи з алкоголізмом часто мають

великий загальний дефіцит магнію в організмі. Симп-

томи та ознаки дефіциту магнію включають гіперактивні

рефлекси, слабкість, тремор, рефрактерну гіпокаліємію,

оборотний гіпопаратиреоз із гіпокальціємією та пору-

шення серцевої діяльності. Рівень магнію в сироватці

часто є нормальним, незважаючи на загальний дефі-

цит магнію в організмі зі значним внутрішньоклітинним

дефіцитом магнію [11]. Результати окремих досліджень

переконливо показують, що у осіб з синдромом відміни

алкоголю з наявною гіпомагніємією річна смертність є

суттєво вищою, ніж у осіб з нормальним рівнем магнію

[11].

Підходи до інтенсивної терапії алкогольного делірію

в усьому світі дуже схожі. На перший план виходить адек-

ватна седація, де препаратами вибору є бензодіазепі-

ни. Існує дві стратегії призначення цієї групи препаратів.

Перша стратегія, яка частіше за все використовується

на теренах України, полягає в тому, що пацієнтам при-

значають по 10-20 мг діазепаму кожні 4-6 годин [13].

Ефективність седації оцінюють за шкалами RASS

(цільові показники 0-2) [16] та RikerSAS (цільові показ-

ники 3-4) [12]. При потребі належний рівень седації до-

сягається за допомогою додаткового титрування доз

барбітуратів. Друга стратегія передбачає ескалацію дози

бензодіазепінів через кожні 10-15 хвилин до 100-150

мг діазепаму із розрахунком рівня седації по RASS i

RikerSAS. При досягненні необхідного рівня седації ос-

тання доза залишається як підтримуюча. Коли при мак-

симальній разовій дозі не вдалося досягти поставленої

мети, додається внутрішньовенна інфузія барбітуратів.

У крайніх випадках рекомендовано седацію пропофо-

лом з подальшою інтубацією та штучною вентиляцією

легень [20]. На теренах США є окремі публікації, в яких

розглядається можливість додавання до бензодіа-

зепінів блокатора NMDA-рецепторів кетаміну, є уривчасті

дані про позитивний ефект такого поєднання у вигляді

зменшення частоти інтубації на відміну від додавання

барбітуратів та зменшення загальної дози бензодіа-

зепінів [14], що є важливим в контексті збереження

функцій і без того скомпрометованої печінки. Але, як і у

випадку із дексмедетомідином, даних за ефективність

цього препарату поки що замало. Що стосується підтри-

муючої терапії, то на перший план виступає корекція

гіповолемії, електролітних зрушень, а також вітаміноте-

рапія та корекція глікемії за потребою. Якщо торкатися

питання призначення вітамінів, то доречним вважаєть-

ся парентеральне введення лише тіаміну в дозі 100-

250 мг на добу. Як відомо, в осіб що зловживають алко-

голем є виражений дефіцит вітаміну В1, який може вик-

ликати розвиток синдрому Верніке-Корсакова [9]. Ми вже

зазначали, що в осіб з алкогольним делірієм з електро-

літних порушень на перший план виступає дефіцит маг-

нію. Як правило, для корекції гіпомагніємії використо-

вується сульфат магнію. Проте, варто зазначити, що 50%

від всієї введеної дози виводиться з сечею та не засво-

юється організмом, тобто біодоступність сульфату маг-

нію залишає бажати кращого [2].

Взагалі проблема лікування алкогольного делірію є

здебільшого проблемою утримання балансу між седа-

цією та ажитацією. З одного боку, рівень седації має

бути достатнім для того, щоб прискорити вихід з делірію

та унеможливити виникнення фатальних ускладнень. З

іншого боку, є бажання уникнути потреби в дихальній

підтримці внаслідок занадто глибокої седації. Для до-

сягнення цього балансу, зважаючи на велику роль ГАМК-

ергічної системи в патогенезі алкогольного делірію,

доцільно розглянути та дослідити ефективність викори-
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стання в таких випадках препаратів гамма-аміно-мас-

ляної кислоти (ГАМК), на дефіцит якої при синдромі

відміни алкоголю є посилання в окремих публікаціях. В

цьому контексті постає важливе питання біодоступності,

адже для максимального ефекту діюча речовина має

бути доставлена до органа-мішені в якомога прибли-

женій до ефективної дози кількості. З цією метою перс-

пективним є використання в комплексному лікуванні

алкогольного делірію хелатних сполук. Ці з'єднання

мають більшу здатність проникати через гематоенце-

фалічний бар'єр. На ринку України існує лише один пре-

парат, який є хелатною сполукою глюконату магнію та

ГАМК. Він містить в собі адекватну кількість ГАМК (500

мг) і застосовується двічі на добу.

Також доречним є розглянути можливість викорис-

тання органічних сполук магнію, адже органічні сполуки

магнію мають набагато вищу біодоступність на відміну

від неорганічних аналогів та можуть бути ефективними

в досягненні цільового рівня седації. З цією метою пер-

спективним є використання магнієвої солі глюконової

кислоти, яка за результатами іноземних досліджень має

найвищу серед всіх органічних солей біодоступність і

може бути ефективною в комплексному лікуванні алко-

гольного делірію.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Підсумовуючи все вище сказане, доцільним є по-

дальше вивчення проблеми патогенезу та інтенсивної

терапії алкогольного делірію та розробки принципово

нового підходу до лікування цього стану, спираючись на

патогенетичні аспекти. Саме такий шлях може бути клю-

чем до адекватної та збалансованої седації цих хворих

та прискорення їхнього виходу з цього важкого стану.
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ВОПРОСЫ СИНДРОМА ОТМЕНЫ АЛКОГОЛЯ С ДЕЛИРИЕМ: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
Гаврилов А.О.

Аннотация. Алкогольная зависимость является одной из трех главных проблем здравоохранения в мире, которая прямо

или косвенно повышает уровень смертности, при этом наибольшую угрозу она несет именно развитым странам Европы

и Америки. Определение перспективных направлений решения вопроса синдрома отмены алкоголя с делирием является

одним из рычагов уменьшения последствий его вредного употребления. Был проведен анализ электронной базы научных

изданий Pubmed и последних данных ВОЗ, выделены и отображены основные подходы к патогенезу и интенсивной терапии

алкогольного делирия в Украине и за ее пределами, освещены клинические и лабораторно-диагностические аспекты.

Существует определенное виденье патогенеза синдрома отмены алкоголя, как нарушения баланса ГАМК- и глутамат-

эргической систем в нейронах головного мозга. Разработаны и внедрены в клиническую практику диагностические крите-

рии для определения тяжести состояния отмены, а также шкалы седации-ажитации, не до конца определено влияние

электролитных нарушений, а именно дефицита магния на тяжесть состояния, эффективность седации и смертность.

Во всем мире до сих пор не найден оптимальный путь увеличения эффективности лечения алкогольного делирия, который

бы обеспечивал адекватный уровень седации, при этом не повышая риск осложнений в виде передозировки транквилизато-

ров и гипнотиков как при изолированном, так и при комбинированном их использовании. Перспективной является возмож-

ность использования у таких больных хелатных соединений, содержащих в себе ГАМК, а также органических солей магния,

а именно солей глюконовой кислоты.

Ключевые слова: алкогольный делирий, седация, NMDA-рецепторы, ГАМК, магний.

THE ISSUES OF ALCOHOL WITHDRAWAL SYNDROME: CURRENT STATE OF THE PROBLEM
Havrylov O.

Annotation. Alcohol addiction is one of the three main health problems in the world, which directly or indirectly increases the mortality

rate, wherein it poses the greatest threat to the developed countries of Europe and America. Identification of promising directions for

resolving the issue of alcohol withdrawal syndrome with delirium is one of the levers to reduce the consequences of its harmful use.

It was made an analysis of the electronic database of scientific publications Pubmed and the latest WHO data, the main approaches

to the pathogenesis and intensive care of alcoholic delirium in Ukraine and abroad were highlighted and displayed, clinical and

laboratory diagnostic aspects were distinguished. There is a certain vision of the pathogenesis of alcohol withdrawal syndrome as an

imbalance in the GABA and glutamate-ergic systems in brain neurons. Diagnostic criteria have been developed and introduced into

clinical practice to determine the severity of withdrawal status, as well as sedation-agitation scales, it is not completely determined the

influence of electrolyte disturbances, namely magnesium deficiency on the severity of the condition, the effectiveness of sedation and

mortality. The optimal way to increase the effectiveness of the treatment of alcoholic delirium, which would ensure an adequate level

of sedation, has not yet been found all over the world, at the same time, without increasing the risk of complications in the form of an

overdose of tranquilizers and hypnotics, both in case of their isolated and combined use. The possibility of using chelate compounds

containing GABA in themselves, as well as organic magnesium salts, namely gluconic acid salts, is promising.

Keywords: delirium tremens, sedation, NMDA-receptors, GABA, magnesium.
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