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Список сокращений
АЗ — алкогольная зависимость 

ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 

ДА — делирий алкогольный 

ГАМК — гамма-аминомасляная кислота 

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт 

МКБ-10 — Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем (десятый пересмотр) 

ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром взрослых 

ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 

ПАВ — психоактивное вещество 

ПУА — пагубное употребление алкоголя 

СЗВУА — синдром зависимости, вызванный употреблением алкоголя 

СОА — синдром отмены алкоголя 

ССС — сердечно-сосудистая система 

NMDA — N-метил-D-аспартат
Термины и определения

Алкоголь – термин, обозначающий напитки, содержащие этиловый спирт. 

Доза алкоголя – условная мера, отражающая содержание этилового спирта в граммах в объеме алкогольного напитка (в США = 13,7 (14) г., ВОЗ и в РФ = 10 г) 

Зависимость от алкоголя – многофакторное заболевание с участием генетических, биологических, личностных и средовых детерминант. 

Психоактивное вещество — любое вещество (или смесь веществ) естественного или искусственного происхождения, которое влияет на функционирование ЦНС, приводя к изменению психического состояния. 

Толерантность (устойчивость, переносимость) к алкоголю – адаптивное снижение реакции на повторный прием алкоголя в виде ослабления желаемого психотропного эффекта этанола, вынуждающее повышать его дозу для поддержания прежнего уровня опьянения

Определение
Синдром зависимости, вызванный употреблением алкоголя (СЗВУА), - сочетание физиологических, поведенческих и когнитивных явлений, при которых употребление алкоголя занимает в системе ценностей человека ведущее место. СЗВУА - заболевание мозга, сходное по своему течению с другими хроническими болезнями и проявляющееся комплексом поведенческих нарушений, являющихся результатом взаимодействия генетических, биологических, психосоциальных факторов и влияния окружающей среды

Этиология

1. В результате длительного употребления алкоголя происходят существенные изменения в нейромедиаторных системах головного мозга:
А) Хроническое употребление алкоголя сопровождается продолжительной стимуляцией ГАМК-рецепторов, что вызывает снижение их экспрессии в структурах ЦНС (регуляция по типу отрицательной обратной связи). Параллельно в них возрастает экспрессия и активность NMDA-рецепторов. Прекращение или уменьшение употребления алкоголя сопровождается снижением ГАМК-эргической и усилением NMDA-эргической активности, что приводит к патологическому повышению активности симпатических отделов вегетативной нервной 5 системы, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и психоневрологическим нарушениям (делирий, судороги). Повышение экспрессии NMDA-рецепторов и снижение активности рецепторов ГАМК A-типа считают биохимической основой формирования толерантности к алкоголю. 
Б) Формирование зависимости от алкоголя характеризуется изменениями катехоламиновой (прежде всего дофаминергической) нейромедиации в мезолимбической системе и стволовых структурах ЦНС. Употребление алкоголя стимулирует высвобождение в синапсах этих структур дофамина. Длительное воздействие алкоголя приводит к истощению запасов дофамина, что активизирует механизмы метаболической компенсации - активизацию синтеза медиатора и подавление путей его ферментативной деградации (моноаминоксидазы и дофамин-β-гидроксилазы). При прекращении приема алкоголя снижение высвобождения дофамина сочетается с его ускоренным синтезом. Это приводит к его накоплению в структурах ЦНС, что считают причиной формирования проявлений СЗВУА: тревожность, беспокойство, возбуждение, бессонница, тремор, повышение артериального давления, тахикардия, гипергидроз и другие вегетативные расстройства и психотические нарушения. При тяжелом СОА концентрация дофамина в крови повышается в два, а при ДА – в три раза. Существует мнение, что концентрация дофамина в крови напрямую коррелирует с выраженностью клинической картины СОА, а клиническое улучшение сопровождается уменьшением концентрации дофамина в крови. 
В) Имеются данные о влиянии алкоголя и продуктов его метаболизма (ацетальдегида) на функционирование серотонинергических и опиоидергических нейромедиаторных систем ЦНС.

2. Длительное и обильное употребление алкоголя сопровождается патологическими изменениями во многих органах и системах, приводя к развитию различных сочетаний хронической органной недостаточности и нарушений физикохимического гомеостаза: 

- нервная система (мозжечковая дегенерация, церебральная атрофия, энцефалопатия Вернике, синдром Корсакова, пеллагра, периферическая нейромиопатия); 

- ССС (дилатационная кардиомиопатия, легочная гипертензия, правожелудочковая недостаточность, артериальная гипертензия, фибрилляция предсердий, желудочковая экстрасистолия, фибрилляция желудочков, снижение чувствительности к эндогенным и парентеральным катехоламинам); 

- ЖКТ (цирроз печени с гепатобилиарной недостаточностью, рак печени, хроническая жировая инфильтрация печени (жировая дистрофия, гепатомегалия), печеночно-клеточная недостаточность, варикозное расширение вен пищевода, эзофагит, гастрит, снижение эвакуаторной функции желудка, панкреатит, недостаточность нижнего пищеводного сфинктера), 

- система мочевыделения (гепаторенальный синдром); 

- система внешнего дыхания (повреждение реснитчатого эпителия воздухоносных путей, снижение продукции сурфактанта, снижение функциональной активности альвеолярных макрофагов, гепатопульмональный синдром); 

- метаболические, электролитные и эндокринные расстройства (гипогликемия, метаболический ацидоз (лактатацидоз, кетоацидоз), нутриционная недостаточность, гипокалиемия, гипомагниемия, гипофосфатемия, гипокальциемия, гипонатриемия); 

- гематологические расстройства (панцитопения); 

- алкогольная иммуносупрессия (абсолютные, относительные и функциональные нарушения Т-лимфоцитов, естественных киллеров, нейтрофилов, нарушение баланса прои противовоспалительных цитокинов в пользу усиления первых), усиление процессов апоптоза, повышение риска формирования онкологической патологии и аутоиммунных нарушений, снижение реактивности реакций гиперчувствительности замедленного типа, нарушение регенерации тканей. 

Эти заболевания и патологические состояния могут быть причиной обращения человека за медицинской помощью, а также осложнять течение основного заболевания, требуя более тщательного подхода к составлению плана интенсивной терапии и выбору метода и медикаментозного обеспечения анестезии. 

3. Наиболее частыми периоперационными осложнениями у пациентов с ПУА и алкоголизмом, описанными в литературе, являются: 

- кровотечения; 

- гнойно-септические процессы (в том числе инфицирование операционной раны); 

- несостоятельность кишечных анастомозов; 

- сердечно-сосудистая патология; 

- СОА.
Эпидемиология

По сведениям Федеральной службы государственной статистики в 2017 г. в Российской Федерации было зарегистрировано 1198,1 на 100 тыс. населения потребителей алкоголя; а лиц с алкоголизмом и алкогольными психозами, состоящих на учете в лечебно-профилактических организациях было 888,2 на 100 тыс. населения.
Каждый 3-5-й пациент, госпитализируемый в ОРИТ, относится к категории лиц с ПУА. Еще выше доля таких пациентов среди госпитализированных по поводу травматических повреждений. Встречаемость лиц с ПУА, подвергшихся плановым оперативным вмешательствам, у которых регистрировались различные периоперационные осложнения, составляет от 7,7 до 88,5%. 
Базовые шифры МКБ-10, касающиеся психических расстройств и расстройства поведения, связанных с употреблением алкоголя
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Диагностика
При выявлении в процессе сбора анамнеза у пациента, его родственников или сопровождающих лиц информации о частом и обильном употреблении алкоголя рекомендуется консультация психиатра-нарколога. «Диагноз СЗВУА устанавливается исключительно врачом психиатром-наркологом путем:

· клинико-анамнестической диагнистики

· клинико-психопатологической диагностики

· физикального (общеклинического) осмотра пациента: сбор жалоб, сведений объективного и субъективного анамнезов, состояние соматической, неврологической, психической сфер. 

· иные виды диагностики (лабораторная, инструментальная, патопсихологическая) играют вспомогательную роль. 

При сборе анамнеза рекомендуемся получить информацию о фактах употребления пациентом алкоголя. При получении утвердительного ответа рекомендуется выяснить: количество, частоту, время последнего употребления алкоголя, течение предыдущих госпитализаций, наличие в анамнезе судорог, качественных или количественных (делирий) нарушений сознания, факта лечения от алкоголизма, приема препаратов, снижающих влечение к алкоголю. Пациенты редко охотно сообщают о наличии у них проблем с алкоголем, особенно это касается женщин. 
Признаки синдрома отмены могут формироваться уже через 4-8 часов после прекращения приема алкоголя. Чаще симптоматика развивается постепенно, начинаясь с появления тремора, беспокойства (в том числе моторного), тахикардии, потливости, бессонницы. В более тяжелых случаях СОА может манифестировать судорогами. Органолептические или токсикологические (определение наличия алкоголя в крови) признаки употребления алкоголя не гарантируют отсутствие возможности развития синдрома. Клиническая выраженность СОА может значительно различаться, длительность его обычно не превышает 7 дней.

Установлено, что хроническое употребление 50 и более граммов алкоголя в день или частое превышение дневных лимитов увеличивает риск развития в периоперационном периоде таких как СОА, пневмонии, ОРДС, раневые инфекции, кровотечения и дисфункции миокарда. У этих пациентов данные осложнения встречаются в 2-3 раза чаще, чем у пациентов, умеренно употребляющих алкоголь или воздерживающихся от его употребления.

Рекомендуется пользоваться специализированными шкалами-опросниками с целью диагностики проблем с употреблением алкоголя и АЗ. Наиболее часто используемыми шкалами для выявления проблем являются шкалыопросники AUDIT и CAGE. Существует также укороченная версия опросника AUDIT-С, включающая первые три вопроса опросника AUDIT. Проблемы, связанные с употреблением алкоголя, свойственны лицам, суммарный балл которых составляет 8 по опроснику AUDIT и 4 – по опроснику AUDIT-С. Для этих пациентов характерны повышенные риски смертности от различных причин, а также послеоперационных гнойно-септических осложнений.
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При невозможности получения анамнестической информации о пациенте (нарушение или отсутствие сознания, отсутствие сопровождающих лиц, осведомленных о заболеваниях пациента и др.), а также как объективные критерии, косвенно подтверждающие наличие у пациента АЗ, рекомендуется использовать лабораторные методы диагностики АЗ. 

Для диагностики СОА рекомендуется использовать специальные критерии: 1) прекращение (или сокращение) продолжительного и обильного употребления алкоголя; 2) два и более из следующих симптомов, развивающихся в течение от нескольких часов до нескольких суток после реализации критерия 1 ( автономная гиперактивность, увеличение дрожания рук, бессонница, тошнота, рвота, зрительные, осязательные, слуховые галлюцинации или иллюзии, психомоторное возбуждение, тревожность, генерализованные тоникоклонические судороги. 
Для диагностики СОА и определения его тяжести рекомендуется использовать диагностическую шкалу CIWA-Ar. Комментарии. Оценка по шкале CIWA-Ar в баллах коррелирует с тяжестью симптомов и проявлений СОА [51]. Рекомендация 8. У пациентов, страдающих АЗ, как с признаками СОА, так и при их отсутствии, в случае развития делирия рекомендуется провести мероприятия, направленные на выявление причины формирования этого состояния. Клинические проявления алкогольного делирия: нарушение внимания, неадекватное поведение, амнезии, дезориентация, нарушения речи, нарушения ориентации в пространстве, патология восприятия. 
Рекомендуется осуществлять мониторинг развития СОА в послеоперационном периоде. Его развитие сопровождается усугублением электролитных нарушений (гипокалиемии) и формированием или усилением тяжести сердечно-сосудистой недостаточности. 
У всех пациентов с ПУА и хроническим алкоголизмом рекомендуется осуществлять комплексный мониторинг витальных функций, электролитного состава, кислотно-основного состояния крови при поступлении и на протяжении всего периода госпитализации в ОРИТ до момента стабилизации состояния. 
Высок риск развития или утяжеления сердечно-сосудистой недостаточности (аритмии, ишемия миокарда, манифестация алкогольной кардиомиопатии). Провоцирующими факторами могут выступать гипокалиемия (особенно на фоне повышенной активности симпатической нервной системы и СОА) и гипоксемия, которая отмечается у 18% пациентов с АЛ преимущественно на 2-ю ночь послеоперационного периода, особенно после крупных оперативных вмешательств. 
Тяжелые и множественные нарушения ВЭБ и КОС формируются вне зависимости от социального положения и достатка пациента (т.е. это не только «недоедающие», имеющие интеркуррентные заболевания, а и вполне состоятельные люди), т.к. прием алкоголя патогенетически определяет формирование таких патологических изменений. 
Наиболее частыми жалобами, предъявляемые при обращении в ЛПУ или причины, заставившие сделать это, у лиц с ПУА и хроническим алкоголизмом и наличием расстройств КОС и ВЭБ, являются: боль в животе, тошнота, рвота, недавно начавшаяся или длительная (постоянная), которые могут быть связаны или не иметь четкой связи с употреблением алкоголя. Все пациенты с рвотой в течение 3 недель и более подвержены риску дефицита тиамина и энцефалопатии Вернике. 
Часто в клинической картине присутствовали тахикардия (100-150 мин-1 ), тахипноэ (22-36 ц/мин). 
Нарушения психического статуса, лихорадка, гипотермия или другие симптомы выявлялись не часто, и в большинстве случаев отражали наличие у пациента какого-либо заболевания. 
Характерными признаками хронического употребления алкоголя является стремительно нарастающие (в течение 24-36 часов после поступления пациента и начала терапии) гипофосфат-, гипомагний-, гипокальций-, гипокалиемии. 
У пациентов с ПУА и хроническим алкоголизмом в случаях нутриционного дефицита в течение 14-24 часов после последнего употребления алкоголя может формироваться гипогликемическое состояние, которое на фоне алкогольного ступора может закончиться гипогликемической комой. 
У пациентов с ПУА или хроническим алкоголизмом при тяжелом метаболическом ацидозе с высокой анионной разницей рекомендуется провести дифференциальную диагностику возможных альтернативных причин формирования этого состояния: шок, гипоксия, сепсис, дефицит тиамина, острые экзогенные отравления.
Лабораторные признаки и интенсивная терапия при приеме этанола и токсических спиртов
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Лечебные и профилактические мероприятия

Стратегия ведения пациентов с АЗ 

Поддержание витальных функций, лечение и профилактика прогрессирования основного заболевания или патологического состояния СОА.
1. К поддерживающим терапевтическим мероприятиям относятся обеспечение адекватной защиты дыхательных путей, мониторинг жизненно важных функций, оценка и обеспечение адекватной гидратации, поддержание электролитного баланса, адекватная нутриционная поддержка, введение витаминов и тиамина.
Наиболее частыми дисэлектролитемиями у пациентов с АЗ и злоупотреблением алкоголем являются: гипокалиемия (для коррекции показано использование препаратов калия), гипомагниемия (рутинное использование препаратов магния не рекомендуется), гипофосфатемия (при бессимптомной, умеренной гипофосфатемии (1-2 мг/дл), предпочтительной является коррекция посредством сбалансированной нутриционной поддержки. Рекомендуется использовать фолиевую кислоту, которая может быть применена в составе мультивитаминов, содержащих суточную рекомендованную дозу последней. Тиамин - назначают до введения растворов глюкозы. Суточная доза 1-2 18 мг (могут понадобиться повторные более высокие дозы, до 100 мг в сутки). При энцефалопатии Вернике доза тиамина может составлять до 1500 мг в сутки. 
2. Профилактические мероприятия у пациентов с АЗ. Направленны на предотвращение развития СОА. При использовании с целью профилактики СОА бензодиазепинов необходим тщательный мониторинг глубины седации. Можно использовать разные препараты данной фармакологической группы в эквивалентных дозах. Операционный стресс считается одним из триггерных факторов развития СОА. 
Рекомендуется контролировать количество тромбоцитов и уровень калия с целью мониторинга риска развития СОА. 
В рандомизированном двойном слепом контролируемом исследовании было показано, что количество послеоперационных гнойно-септических осложнений, у пациентов с АЗ, оперированных на верхних отделах желудочно-кишечного тракта, было достоверно ниже при использовании перед оперативным вмешательством и в течение 3-х суток послеоперационного периода морфина – 15 мкг/кг/час, или кетоконазола – 200 мг 4 раза в сутки. Авторы связывали такие результаты с уменьшением стресса, индуцированного хирургическим вмешательством, критерием которого являлось снижение уровня кортизолемии в периоперационном периоде. 
3. Лечение СОА. 
Используют в качестве первой линии препараты бензодиазепинового ряда в режиме дозирования, ориентированном на выраженность его симптоматики  (эффективность в купирования СОА, значительное уменьшение развития делирия и судорог). 
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При тяжелом СОА первым шагом терапии рекомендуют внутривенное введение бензодиазепинов (от 2 до 4 мг лоразепама или от 5 до 10 мг диазепама). Доза бензодиазепинов линейно связана со шкалой CIWA. Шкала CIWA-Ar не применима в условиях отсутствия возможности общения с пациентом. Примеры подходов к дозированию бензодиазепинов, представлены в таблице.
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При наличии рефрактерного к бензодиазепинам СОА рекомендуется подключить к терапии фенобарбитал или пропофола. При лечении тяжёлого СОА фенобарбитал может считаться безопасной и эффективной альтернативой бензодиазепинам. Фенобарбитал является наиболее часто используемым барбитуратом при рефрактерном к бензодиазепинам СОА (30 мг примерно эквивалентно 2 мг лоразепама, 25 мг хлордиазепоксида или 10 мг диазепама). Нагрузочные и фиксированные дозы фенобарбитала колеблются в пределах от 65 до 260 мг внутривенно. Фенобарбитал также эффективен при лечении судорог. 

Пропофол применяется для терапии СОА, рефрактерного к бензодиазепинам, у пациентов, нуждающихся в механической вентиляции. Несмотря на эффективность, добавление пропофола увеличивает продолжительность госпитализации, затраты на интенсивную терапию, повышает нуждаемость в механической вентиляции и приводит к более длительному и затратному пребыванию в стационаре. Пропофол следует использовать у пациентов, у которых терапия препаратами первой линии оказалась не эффективной, нет возможности использовать другие виды терапии, требуется механическая вентиляция, имеется судорожная активность или рефрактерный делирий. Четких показаний к началу инфузии пропофола нет. От использования пропофола рекомендуют воздержаться в случаях, когда применение бензодиазепинов в безопасных дозировках привело к стабилизации состояния, или это достигнуто посредством использования других препаратов, а также не требуется проведения механической вентиляции легких. Препарат не рекомендуют использовать в качестве монотерапии.  Используется пропофол в дозе 22,6-42,0 мкг/кг/мин в течение 49 часов. Осложнения, связываемые с применением пропофола при лечение СОА, включают гипотензию, брадикардию, панкреатит, острую почечную недостаточность, пневмонию, длительное восстановление после седации – 3,4 дня. Риск угнетения дыхания и потребность в механической вентиляции является основным недостатком использования пропофола. 
У пациентов с СОА в условиях искусственной вентиляции легких рекомендуется оценивать эффективность седации с помощью шкал для оценки глубины седации (RASS (Richmond Assessment Sedation Scale), RSAS (Riker Sedation Analgesia Scale), MINDS (Minnesota Detoxification Scale)). 

При отсутствии доступности бензодиазепинов, пропофола, фенобарбитала рекомендуется использовать оксибутират натрия с учетом противопоказаний. Низкую эффективность в отношении устранения галлюцинаций при развитии АД. Препарат может быть использован и для профилактики развития СОА. Побочными эффектами применения препарата наряду с глубоким уровнем седации, головокружением является развитие гипернатриемии и метаболического алкалоза. Применение оксибутирата натрия должно быть ограничено рамками 24-часов. Апробировано в/в болюсное введение оксибутирата натрия в дозе 50 мг/кг с последующим дозированным введением препарата со скоростью 10-20 мг/кг/час, а также пероральное введение в смеси с сиропом в дозе 50 мг/кг в сутки. 
Для первичной профилактики СОА рекомендуется использование противосудорожных препаратов (рекомендуется габапентин с целью снижения дозы бензодиазепинов, в качестве монотерапии). Противосудорожные препараты (карбамазепин, габапентин) используют в качестве первичной профилактики или лечения абстинентного синдрома. Габапентин предлагают рассматривать как дополнительный препарат для лечения алкогольной зависимости, когда возникают медицинские, организационные и др. затруднения использования традиционных лекарственных средств. При умеренной выраженности СОА (CIWA-Ar от 10 до 20 баллов) эффективна монотерапия высокими энтеральными дозами габапентина – 800 мг (эффект – снижение выраженности симптомов должен быть достигнут за 2 часа), после чего он принимается по уменьшающейся схеме – 3200, 2400, 1600, 1200, 800, 400 мг в 1, 2, 3, 4, 5, 6 сутки, соответственно, или при уменьшении от 1200 мг до 800 мг к 4-м суткам 26. Не рекомендуется использовать габапентин в качестве дополнительного средства при лечении СОА. 
Рекомендуется использование препаратов фенотиазинового ряда и галоперидола для терапии СОА, профилактики развития АД и судорожного синдрома.
При выраженной гиперреактивности симпатоадреналовой системы рекомендуется использовать центральные а2-адреномиметики (клофелин, дексмедетомидин) в качестве дополнительного средства терапии СОА. Для купирования гиперактивности симпатоадреналовой системы при СОА рекомендуется с осторожностью применять блокаторы (1- адренергических рецепторов. Блокаторы (1-адренергических рецепторов (пропранолол) уменьшают вегетативные проявления СОА, но их использование связано с увеличением частоты развития АД. Для профилактики и терапии СОА не рекомендуется использовать этиловый спирт. В исключительных случаях возможно использовать раствор этанола, дозировка которого в качестве профилактического средства, не должна превышать 0,5 г/кг массы тела/сутки, поскольку более высокие дозы могут быть причинной иммунодепрессии. Использование этанола для профилактики СОА устарело. 
Пациентам с ПУА или хроническим алкоголизмом рекомендуется предложить воздержаться от употребления алкоголя в течение 4-х недель до проведения планового оперативного вмешательства. 
У хирургических пациентов при обнаружении симптомов СОА рекомендуется немедленно начать его интенсивную терапию: 

· бензодиазепинами с добавлением клонидина при наличии признаков повышения активности симпатического звена ВНС и галоперидола 
· в случае присутствия в клинической картине продуктивных психотических симптомов.    
· При верификации алкогольного кетоацидоза рекомендуется провести интенсивную терапию данного состояния (проведение инфузионной терапии с использованием 5% р-ра глюкозы/декстрозы с 0,9% р-ра хлорида натрия, что позволяет стабилизировать гемодинамику, снизить избыточную активность симпатического отдела ВНС, устранить метаболический алкалоз, повысить уровень глюкозы в крови и секрецию инсулина. Внутривенное введение глюкозы в дозе 7,0-7,5 г/час обычно устраняет алкогольный кетоацидоз в течение 12-24 часов. Перед введением глюкозы необходимо использовать тиамин (профилактика энцефалопатии Вернике и Корсаковского синдрома). Экзогенный инсулин и гидрокарбонат вводить не рекомендуют в связи с усугублением гипокалиемии, гипомагниемии, гипофосфатемии и гипокальциемии. 
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