
53

www.health�ua.com НАРКОЛОГІЯ • КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Ураження нервової системи пов'язане з

прямим токсичним впливом алкоголю і йо�

го метаболітів, порушеннями обміну

вітамінів й азотистого обміну, пригніченням

антиоксидантної системи. Вважають, що

75% алкоголю метаболізується у печінці, а

його метаболіти значно токсичніші, ніж

етиловий спирт. Численними дослідження�

ми доведено, що у патогенезі розвитку

стійких когнітивних порушень у разі злов�

живання алкоголем значне місце належить

дефіциту вітамінів групи В, перш за все

тіаміну (В1) та піридоксину (В6). Важливим

чинником розвитку психоорганічного

синдрому є порушення протеїнового та

ліпідного обміну, синтезу нуклеотидів. У ре�

гулюванні цих процесів суттєву роль

відіграє вітамін В12 (ціанкоболамін) [3�5]. 

Ключовим механізмом ураження цент�

ральної нервової системи є активація

процесів вільно�радикального окислення

на тлі пригнічення антиоксидантної сис�

теми. Значну роль у подальшому прогре�

суванні захворювання відіграють вто�

ринні продукти перекисного окислення

ліпідів, пригнічення дезінтоксикуючої та

білково�синтетичної функції печінки.

Патологія печінки при алкоголізмі різно�

манітна. На підставі клініко�морфо�

логічних критеріїв визначено чотири ос�

новні форми патології печінки у хворих із

залежністю від алкоголю: жирова дист�

рофія (стеатогепатоз), стеатогепатит, ал�

когольний фіброз печінки та цироз. За

злоякісного перебігу алкоголізму ці фор�

ми можуть змінювати одна одну в на�

прямку розвитку цирозу. Декомпенсація

цих захворювань і функціональна недо�

статність печінки найбільш гостро прояв�

ляються після запоїв або під час тривало�

го систематичного вживання алкоголю та

є важливим фактором тяжкості стану хво�

рого у разі відміни алкоголю з делірієм та

інших невідкладних станів. Печінкову

енцефалопатію супроводжує гострий

психоорганічний синдром (ГПОС). 

Поява соматоневрологічних порушень

унаслідок хронічної інтоксикації при�

швидшує розвиток психоорганічного

синдрому. У цієї категорії хворих частіше

зустрічаються черепно�мозкові травми та

інші соматичні та неврологічні захворю�

вання, не пов'язані зі зловживанням ал�

коголю. Вони можуть бути самостійними

чинниками розвитку ГПОС у пацієнтів з

алкогольною залежністю або відігравати

патопластичну роль. У період гострих

психотичних розладів (ГПР) (особливо з

тяжким перебігом) зазвичай загострю�

ються хронічні соматичні захворювання.

У разі тривалості психозу більше двох діб

це може бути пневмонія або бронхіт.

Іншим за частотою соматичним захворю�

ванням, що потребує особливої уваги під

час гострого психотичного стану, є

хронічний панкреатит. У деяких хворих

трапляється поліорганна патологія, ри�

зик якої підвищується за збільшення

тривалості психозу.

Виснаження нейромедіаторних ме�

ханізмів унаслідок психомоторного збуд�

ження – одна з причин ГПОС після пере�

несеного ГПР. За своєчасної корекції

ГПОС у багатьох хворих вдається за�

побігти розвитку стійких когнітивних по�

рушень.

Якщо психоорганічний синдром під

час постійного зловживання алкоголем

розвивається повільно, то після перене�

сеного тяжкого ГПР він проявляється

раптово. У деяких випадках він є транзи�

торним, але частіше окремі когнітивні

порушення стійкі та потребують ціле�

спрямованої корекції. Клінічні прояви

психоорганічного синдрому у хворих на

алкоголізм досить різноманітні, вони ко�

ливаються від астенії та порушень осо�

бистості до деменції. Психоорганічний

синдром знайшов відбиток у МКХ�10 у

рубриках: F 10.6 – амнестичний синдром

унаслідок вживання алкоголю, F 10.71 –

розлади особистості або поведінки

внаслідок вживання алкоголю, F 10.73 –

деменція внаслідок вживання алкоголю,

F 10.74 – інші стійкі когнітивні порушен�

ня. Гостру алкогольну енцефалопатію

(ГАЕ) в МКХ�10 трактують як тяжкий

стан відміни алкоголю з делірієм за типом

Гайє�Верніке (F 10.43). Вона може розви�

ватися не тільки в стані відміни. Існує ве�

лика кількість клінічних варіантів ГАЕ,

що, на жаль, не знайшли відображення в

МКХ�10: алкогольний псевдопараліч;

ГАЕ, зумовлена стенозом верхньої полої

вени; ГАЕ Маркіафави�Біньямі; ГАЕ з

картиною бері�бері; хвороба Мореля

(корковий ламінарний склероз); алко�

гольна пелагра; ГАЕ з алкогольною мо�

зочковою атрофією; ГАЕ з ретробульбар�

ним невритом; ГАЕ з центральним некро�

зом моста. Дослідники виділили їх залеж�

но від переважної локалізації ураження та

біохімічних порушень. Їх спільною озна�

кою є тяжкий ГПОС. Крім того, у цих ви�

падках існує тенденція до формування

стійких когнітивних порушень. 

У разі різкого сплутання ГПОС можна

розглядати як частину деліріозного синд�

рому. Саме таке тлумачення у МКХ�10

має делірій, не пов'язаний зі зловживан�

ням психоактивних речовин.

Найчастіше ГПОС у хворих з алкоголь�

ною залежністю виникає після припи�

нення тяжкого ГПР або тяжкої алкоголь�

ної інтоксикації, яку супроводжують по�

рушення свідомості. Доведено, що ГПР у

хворих з алкогольною залежністю

поліетіологічні. Етіологічним чинником

можуть бути соматичні, неврологічні зах�

ворювання, тяжкий стан відміни алкого�

лю. У разі затяжного перебігу стану

відміни алкоголю з делірієм ГПР набирає

ознак соматогенного психозу. У цілому

тяжкість психоорганічного синдрому ко�

релює із загальною тяжкістю психозу. Ос�

новними проявами ГПОС після перене�

сеного ГПР є: загальне зниження пам'яті,

фіксаційна амнезія, ейфорійні прояви,

неповна орієнтація на місцевості та в часі.

Для більшості хворих характерною є

післяпсихотична астенія. У багатьох ви�

падках відмічають полінейропатію, проя�

ви якої частково зменшуються після ліку�

вання. На тривалість ГПОС найчастіше

впливає наявність соматичної патології,

перш за все пневмонії та захворювань

печінки.

Прогностичні фактори розвитку ГПОС

у хворих у гострому психотичному стані –

це тривале психомоторне збудження,

тяжкі соматичні захворювання, печінкова

недостатність (наявність хронічних ура�

жень печінки, гепатиту С тощо). Пато�

пластичні фактори ГПОС такі: черепно�

мозкові травми, різні неврологічні захво�

рювання головного мозку, розлади осо�

бистості, зловживання іншими психоак�

тивними речовинами.

Особливості ГПОС у наш час такі:

зменшення віку хворих, частіші випадки

тяжких форм ГПОС, таких як амнестич�

ний, моріоподібний. Перебіг ГПОС має

хвилеподібний характер. Погіршення

психічного стану зазвичай пов'язане із за�

гостренням соматоневрологічної пато�

логії. Існує тенденція до погіршення

психічного стану увечері.

Особливістю лікування та профілак�

тики ГПОС у пацієнтів із залежністю від

алкоголю є принцип негайного надання

допомоги хворому в стані запою або

відміни алкоголю. Таким чином,

профілактику і терапію ГПОС треба по�

чинати під час лікування різних

невідкладних станів у хворих із за�

лежністю від алкоголю. Різноманітність

клініки проявів ГПОС у таких пацієнтів

унеможливлює розробку уніфікованої

схеми його лікування. Можна виділити

тільки узагальнену схему профілактики і

терапії ГПОС у комплексному індивіду�

альному лікуванні хворого. 

Важливим є принцип індивідуалізова�

ної терапії з урахуванням усіх показань і

протипоказань до застосовування того чи

іншого лікарського засобу. Для цього не�

обхідно визначити особливості психопа�

тологічної структури ГПОС, можливість

розвитку деліріозних станів увечері, особ�

ливо у хворих похилого віку із судинною

патологією головного мозку, та ін. 

Принциповою умовою лікування є

комплексна корекція психічного та

фізичного стану. Після припинення пси�

хотичних порушень часто виникає не�

обхідність призначення нормотиміків і

нейролептиків для корекції емоційних

порушень, снодійних засобів для лікуван�

ня диссомнії. У разі тяжких гострих пси�

хотичних розладів у хворих з алкоголь�

ною залежністю трапляється госпітальна

пневмонія, порушення функціонування

печінки (у тяжких випадках – гепаторе�

нальний синдром), кардіоваскулярні по�

рушення. Своєчасна й адекватна терапія

цих порушень сприяє подоланню психо�

органічного синдрому.

Доведено, що тривалість ГПОС зале�

жить від детоксикуючої функції печінки

та рівня ендогенної метаболічної інтокси�

кації. У зв'язку з цим важливим є застосу�

вання гепатопротекторів та препаратів

гіпоамонійної дії. Крім того, під час про�

лонгації психотичного розладу хворі не

отримують потрібної кількості їжі як за

загальною калорійністю, так і за

співвідношенням вуглеводів й амінокис�

лот. Важливим є забезпечення близького

до нормального вмісту білка в харчовому

раціоні. Хворим, які перенесли тяжкий

психотичний розлад, призначають суміші

для ентерального харчування, які містять

амінокислоти. Загальна енергетична

цінність добового раціону має наближа�

тися до 1800�2000 ккал, тому що реакція

знешкодження токсинів і синтез білкових

молекул потребують значних затрат

енергії.

Певні труднощі викликає визначення

добової кількості білка, потрібного хво�

рим з проявами енцефалопатії. Головним

завданням лікування печінкової енцефа�

лопатії є зниження вироблення аміаку в

організмі пацієнта та стимулювання його

елімінації. Призначення тільки розчинів

глюкози та недостатнє білкове харчуван�

ня суттєво поглиблює трофічні розлади у

хворого і сприяє розвитку стійкого пси�

хоорганічного синдрому. Крім того, у та�

ких пацієнтів існує азотистий та аміно�

кислотний дисбаланс. Багатьма

дослідженнями доведена клінічна ефек�

тивність парентерального харчування

розчинами амінокислот з розгалуженим

ланцюгом як за латентної печінкової не�

достатності, так і в разі розвитку печінко�

вої недостатності [6, 7]. При цьому важ�

ливим є зменшення потрапляння до ор�

ганізму ароматичних амінокислот, що

сприяють виробленню «шкідливих» ней�

ротрансмітерів, наприклад октопіну з

триптофану, що має гальмівну дію. Тяж�

кий стан у разі відміни алкоголю з

делірієм зумовлений виснаженням ней�

ромедіаторних механізмів унаслідок пси�

хомоторного збудження, що є однією з

причин ГПОС після перенесеного ГПР.

Зважаючи на те, що корекція латентної

або існуючої печінкової недостатності, а

також трофічних функцій у хворих на

тяжкий алкогольний делірій є важливою

ланкою комплексної терапії, ми вивчили

ефективність препарату Гепасол НЕО для

профілактики та лікування ГПОС у цієї

категорії хворих. Робочою гіпотезою було

те, що складові частини препарату мають

гіпоамонійну дію, зменшують дисбаланс

амінокислот, покращують дезінтокси�

каційну та трофічну функцію печінки.  

Препарат Гепасол НЕО є розчином 15

амінокислот. Головні його компоненти

(на 1000 мл) – валін (10,08 г), лейцин

(13,09 г), ізолейцин (10,4 г), аргінін

(10,72 г), лізин (6,88 г); інші амінокисло�

ти містяться у значно меншій кількості.

Застосування препарату Гепасол НЕО
в комплексному лікуванні та профілактиці

гострого психоорганічного синдрому у хворих,
які перенесли стан відміни алкоголю з делірієм 

Психоорганічний синдром – одна з найчастіших причин інвалідності  хворих із синдромом залежності. На жаль, зростає
швидкість формування психоорганічного синдрому та зменшується вік хворих із залежністю від алкоголю.
Несприятливий медикоFсоціальний прогноз алкогольної залежності у багатьох випадках зумовлений формуванням
психоорганічного синдрому, який сприяє анозогнозії, заважає застосуванню різноманітних психотерапевтичних та
реабілітаційних заходів [1F3].
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Серед 15 амінокислот до складу препара�

ту входить вісім незамінних (валін, ізо�

лейцин, лейцин, лізин, метіонін, треонін,

фенілаланін, триптофан), дві умовно

замінних (аргінін і гістидин, які синтезу�

ються в недостатній кількості за різних

захворювань) і п'ять замінних амінокис�

лот, необхідних для дотримання балансу.

Амінокислоти знаходяться в L�формі, що

забезпечує можливість їх прямої участі в

синтезі білків. Енергетична цінність

препарату Гепасол НЕО становить

1344 кДж/л (320 ккал/л), теоретична

осмолярність – 770 мОсм/л; pH розчи�

ну – 5,7�6.

Матеріали та методи
Ми провели проспективне рандомізо�

ване дослідження ефективності застосу�

вання препарату Гепасол НЕО у лікуванні

хворих на алкогольну залежність з тяж�

ким перебігом стану відміни алкоголю з

делірієм. Рандомізацію проводили залеж�

но від дня госпіталізації (парна/непарна

доба).

Препарат Гепасол НЕО застосовували

для лікування 24 хворих з тяжким алко�

гольним делірієм, які знаходилися на

лікуванні у Центрі невідкладної психіатрії

Харківської обласної клінічної психіат�

ричної лікарні № 3.

Критерії включення у дослідження бу�

ли такі: тяжкий стан відміни алкоголю з

делірієм, клінічно значима дисфункція

печінки; вік 35�50 років; тривалість пси�

хотичного розладу з психомоторним

збудженням більш ніж три доби. 

Наявність судинної, іншої невро�

логічної патології, що може бути са�

мостійним чинником ГПОС; наявність

ендогенних психічних захворювань – та�

кими були критерії виключення.

До контрольної групи увійшли 26

пацієнтів з однаковим за ступенем тяж�

кості перебігом гострого психозу та ана�

логічними лабораторними показниками.

Хворі основної групи протягом лікування

отримували інфузійну терапію глюкозо�

сольовими та колоїдними розчинами.

Усім пацієнтам проводили інтенсивну те�

рапію, спрямовану на корекцію пору�

шень гомеостазу під час психотичного

розладу. Ефективність терапії оцінювали

за результатами клініко�інструменталь�

ного обстеження, вивчення в динаміці

клінічних та біохімічних аналізів крові.

Щоб оцінити функціональний стан

печінки, тяжкість дисфункції, визначали

кількість загального білка в сироватці

крові, концентрацію білірубіну, аспартат�

й аланін�амінотрансферази (АСТ, АЛТ),

сечовини та креатиніну за допомогою

спектрофотометра (табл. 1).

Критеріями печінкової дисфункції вва�

жали: гепатомегалію, збільшення рівня

білірубіну, ферментемію (підвищений

рівень АСТ й АЛТ), збільшення актив�

ності лужної фосфатази, гіпопро�

теїнемію, підвищений рівень сечовини в

сироватці крові, підвищений рівень креа�

тиніну, а також значне підвищення кіль�

кості лейкоцитів та прискорення ШОЕ

(у деяких випадках більш ніж 30 мм/год). 

Отримані результати обробляли загаль�

ноприйнятими методами статистики.

Результати та обговорення 
Розчин амінокислот (препарат Гепасол

НЕО в основній групі) вводили

внутрішньовенно крапельно зі

швидкістю 1,0�1,25 мл/кг/год (30�35 кра�

пель за хв), що відповідає 0,08�0,1 г

амінокислот/кг/год, починаючи з 2�3�ї

доби після початку психотичного розладу

протягом 7�10 діб. 

Результати проведеного дослідження

дозволили зробити висновок про те, що

тяжкий стан відміни алкоголю з делірієм

супроводжувався загостренням печінко�

вої недостатності за тяжкого перебігу

психозу. Пролонгація психотичного роз�

ладу була наслідком декомпенсації сомато�

неврологічної патології у хворих з алко�

гольною залежністю. Під час пролонгації

психотичного розладу суттєво порушува�

лися всі досліджувані показники.

Препарат Гепасол НЕО пацієнти пере�

носили задовільно. Він не викликав роз�

витку ускладнень, побічних явищ і ток�

сичного впливу на організм хворого у разі

тривалого застосування. Введення препа�

рату достовірно впливало на основні

життєво�важливі системи організму та

показники гомеостазу. 

Клінічна ефективність препарату Гепа�

сол НЕО у вигляді зменшення або зник�

нення симптомів інтоксикації проявля�

лась вже через тиждень після початку

психотичного розладу. На тлі інфузій пре�

парату на п'яту добу відзначали зниження

рівня сечовини та креатиніну в сироватці

крові, а тимолова проба мала достовірну

тенденцію до зменшення. У 69%

пацієнтів основної групи (18 осіб) через

10 діб досліджувані показники нормалізу�

валися. У цей період достовірно покра�

щувалися показники, які свідчили про

відновлення функції печінки (про�

тромбіноутворювальної, синтетичної,

дезінтоксикаційної та ін.) – підвищував�

ся рівень загального білка, абсолютна

кількість лімфоцитів. У разі продовження

інфузій ці показники мали тенденцію до

подальшого поліпшення або стабілізації.

Починаючи з 7�10�ї доби у групі хворих,

які отримували в комплексному лікуванні

препарат Гепасол НЕО, відмічали дос�

товірне зниження рівня сечовини і транс�

аміназ у крові, тоді як у контрольній групі

показники мали значно меншу тенденцію

до нормалізації. Деякі лабораторні показ�

ники наведено в таблиці 2.

У 28% найбільш важких пацієнтів

(15 осіб) з тяжким перебігом хвороби, у

яких стан ускладнювався розвитком

пневмонії, пролежнів, а показники кіль�

кості лейкоцитів, ШОЕ мали тенденцію

до нормалізації, проте у групах дослідже�

них не було достовірних розбіжностей.

Препарат відчутно знижував рівень

білірубіну й активність амінотрасфераз у

крові. Ці показники значно знижувалися

від вихідного рівня на 10�12�ту добу утри�

мання від вживання алкоголю. У нашому

дослідженні інфузія препарату Гепасол

НЕО призвела до достовірного зниження

порівняно з контрольною групою загаль�

ного білірубіну, АСТ й АЛТ (р<0,05), що

свідчить про поліпшення функції

печінки, тобто гепатопротекторної та

дезінтоксикаційної дії препарату. Зни�

ження рівня індикаторних ферментів

пошкодження гепатоцитів дозволяє

зробити припущення про мембрано�

стабілізуючі й антиоксидантні ефекти

препарату, які були відмічені багатьма ав�

торами.

Препарат Гепасол НЕО дозволяє кори�

гувати амінокислотні порушення у разі

печінкової недостатності, а також значно

поліпшити засвоюваність білків у хворих

на алкогольний делірій за наявності ток�

сичного гепатиту, зменшити тяжкість

симптомів печінкової енцефалопатії.

Препарат Гепасол НЕО може забезпечу�

вати як терапевтичну дію, так і бути ком�

понентом парентерального харчування

(часткове і повне – у разі додавання роз�

чинів вуглеводів і жирових емульсій) у

тяжкохворих. 

Під час застосування препарату Гепа�

сол НЕО ми спостерігали зменшення

тривалості ГПОС. У деяких випадках

можна було говорити про попередження

розвитку поліорганної недостатності,

тяжких варіантів ГПОС, таких як амнес�

тичний, моріоподібний. Фармакоеко�

номічним ефектом застосування препа�

рату Гепасол НЕО було скорочення

терміну лікування хворих. Загальна ха�

рактеристика перебігу хвороби відобра�

жена у таблиці 3.

Отримані результати дозволяють ствер�

джувати, що препарат Гепасол НЕО є

ефективним засобом патогенетичного

впливу за токсичного ураження печінки у

хворих на алкогольний делірій з тяжким

перебігом. У складі комплексної

інфузійної терапії він сприяє підвищенню

резистентності до можливого загострен�

ня соматоневрологічної патології, роз�

витку поліорганної недостатності, зни�

женню клініко�лабораторних проявів

латентної або наявної печінкової недо�

статності.

Таким чином, аналіз результатів прове�

деного дослідження показав ефек�

тивність використання препарату Гепасол

НЕО в комплексному лікуванні хворих на

алкогольну залежність з тяжким станом

відміни алкоголю з делірієм. Застосуван�

ня препарату дозволяє покращити

функціонально�морфологічний стан

печінки та загальний стан хворих, попе�

редити розвиток поліорганної недостат�

ності, скоротити терміни ГПОС і за�

побігти розвитку стійких когнітивних по�

рушень. 
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Таблиця 1. Лабораторні показники крові під час госпіталізації

Показник Од. вимірювання
Основна група

М±m (n=24)

Контрольна
група М±m

(n=26)

Достовірність
розбіжності
в групах (р)

Амілаза крові Од/л 24,6±3,7 27,1±5,6 >0,05

АспартатFамінотрансфераза мкмоль/(год××л) 1,79+0,05 1,80+0,05 >0,05

АланінFамінотрансфераза мкмоль/(год××л) 1,63+ 0,3 1,59+0,04 >0,05

Гемоглобін г/л 119,4±7,2 121,1±7,3 >0,05

Лейкоцити ××109/л 12,1±3,0 13,2±0,3 >0,05

ШОЕ мм/год 15,6±0,9 14,8±0,7 >0,05

Загальний білок г/л 66,4±0,9 68,5±0,7 <0,05

Білірубін загальний мкмоль/л 34,7±1,8 35,4±2,1 <0,05

Креатинін у сироватці крові мкмоль/л 0,09±0,001 0,081±0,005 >0,05

Сечовина в сироватці крові ммоль/л 9,1±0,07 8,17±0,05 >0,05

Таблиця 2. Деякі лабораторні показники крові після лікування (10 діб після утримання від вживання
алкоголю)

Показник Од. вимірювання
Основна група

М±m (n=24)

Контрольна
група М±m

(n=26)

Достовірність
розбіжності
в групах (р)

Амілаза крові Од/л 21,5±5,9 20,2±5,7 >0,05

АспартатFамінотрансфераза мкмоль/(год××л) 0,68+0,04 1,2+0,04 <0,05

АланінFамінотрансфераза мкмоль/(год××л) 0,89+ 0,39 1,1+0,04 <0,05

Гемоглобін г/л 131,5±7,0 128,8±6,9 0>0,05

Лейкоцити ××109/л 10,1±2,3 12,19±0,4 <0,05

ШОЕ мм/год 12,1±0,8 13,3±0,8 >0,05

Загальний білок г/л 78,4±0,4 69,7±0,5 <0,05

Білірубін загальний мкмоль/л 20,±1,1 27, 9±5, 5 <0,05

Креатинін у сироватці крові мкмоль/л 0,079±0,003 0,079±0,003 >0,05

Сечовина в сироватці крові ммоль/л 5,3±0,03 6,4±0,05 >0,05

Таблиця 3. Динаміка клінічної картини лікування

Тривалість (доба) або тяжкість (бали)
Основна група

М±m
Контрольна
група М±m

Достовірність
розбіжності
в групах (р)

Тривалість постпсихотичної астенії 10,1±1,3 14,0±2,7 <0,05

Тяжкість стійкого психоорганічного синдрому 3,7±1,0 3,9±1,8 >0,05

Тяжкість полінейропатії після психозу 3,2±1,3 4,4±1,2 <0,05

Тривалість психозу, включно ГПОС 6,9±1,2 7,6±1,1 >0,05

Тривалість стаціонарного лікування 14±1,3 17,2±1,9 <0,05
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