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Введение

Лечение делирия – это важная и сложная задача в ведении больных с критическими состояниями. Как было недавно показано, делирий является независимым предиктором смертности к 6 месяцам и длительного пребывания на вентиляции у пациентов интенсивной терапии (1). Он также связан с увеличением продолжительности пребывания в стационаре (2) и может предрасполагать пациентов к пролонгированным неврологическим нарушениям и после того, как они покидают отделение (3). Эти факторы определяют и большие расходы, связанные с пребыванием пациентов с делирием в отделении интенсивной терапии и стационаре (4).

Данный документ был разработан в связи с частыми обращениями фармакологов критических состояний через сетевую конференцию UKCPA с запросами о помощи по ведению делириозных пациентов и поскольку разнообразии ответов отражало существование различных подходов, которые были основаны на местной практике или собственном опыте.

Цель этого документа обеспечить механизм, который поможет практикующему врачу обрести подходы к ведению различных аспектов делирия.

Обзор по делирию

По определению, делирий – это «острый обратимый органический психический синдром с нарушением внимания и когнитивной функции, повышенной или пониженной психомоторной активностью и нарушением цикла бодрствование-сон». Он часто встречается у критически больных пациентов (т.е. не всегда в ОРИТ) ,как сообщается, с частотой от 15 до 80% (1, 2, 5, 6). Термин психоз ОРИТ является устаревшим, неточным и неподходящим в данной ситуации.

Выделяются три подтипа делирия (7):

Гиперактивный – Ажитированный, параноидальный.

Гипоактивный – Замкнутый, тихий, параноидальный.

Смешанный – Комбинация гиперактивного и гипоактивного.

Гиперактивная форма обычно хорошо распознается и пациент может быть определен как «ажитированный». У этих пациентов развиваются несколько или все из следующих признаков:

· Постоянная двигательная активность (беспокойные нервные движения, сдергивание с себя одежды, выдергивание трубок и катетеров, движение из стороны в торону)

· Дизориентация (по крайне мере в одном из аспектов, кем они являются и где они находятся)

· Команды могут не выполняться (сложные команды выполняются реже, чем простые)

· Пациенты, которые могут вербально общаться могут разговаривать неразборчиво или давать неадекватные ответы. Пациент может кричать или звать кого-нибудь.

· Боль преувеличивается

· Ненормальные показатели жизнедеятельности (пульс, давление и т.д.)

Важно отметить, что пациенты шизофреники не имеют когнитивных расстройств и у них чаще встречаются слуховые, чем зрительные галлюцинации. Делириозные пациенты могут воспринимать окружающую обстановку как враждебную по и пытаются сбежать, иногдя проявляя насилие по отношению к персоналу или посетителям (5).

Гипоактивная форма часто не очень хорошо распознается и неадекватная терапия может быть начата если пациенту установлен неправильный диагноз состояния депрессии (8). Дезориентация характерна для делирия, но не является признаком депрессии (5).

Поведение делириозных пациентов может драматически изменяться в течение часов и даже минут, что часто вводит в заблуждение медицинских работников относительно ментального статуса пациента (9).

Активное использование интервенционных программ показало эффект на снижение частоты развития делирия у некритических пожилых пациентов, а также снижало общую продолжительность пребывания в стационаре на 4 дня. То же исследование показало снижение пребывания в стационаре на 10 дней в подгруппе пациентов с делирием (10). В любопытном ретроспективном исследовании на критически больных пациентах был показан эффект использования галоперидола во время их пребывания в отделении интенсивной терапии на снижение смертности  по сравнению с пациентами, которые никогда не получали галоперидол (20,5% против 36,1% р = 0,004) (11), хотя причина этой находки не ясна и возможны несколько объяснений.

Существует множество предрасполагающих факторов для развития психоза, включая (5) : 

· Недостаточное обезболивание

· Гипоксемия

· Ацидоз

· Тяжлеая инфекция

· Преклонный возраст

· Иммобилизация

· Фрустрация

· Несинхоринизированность пациента с вентилятором

· Метаболическая и гемодинамическая нестабильность

· Заболевания ЦНС (например деменция Альцгеймера, инсульт, абсцессы мозга, судороги, опухоли)

· Взаимодействие препаратов

· Отмена препаратов

· Предшествующее злоупотребление алкоголем или наркотиками

· Побочные эффекты препаратов (главным образом проявляющие антимускариновую и допаминэргическую активность).

Важно иметь в виду, что существует длинный список дифференциальной диагностики, который включает боль (острую или предшествующую хроническую), не клиническую судорожную активность, недиагностированное внутричерепное кровоизлияние и гипертоническую энцефалопатию (12).

Делирий может быть спутан или встречаться в комбинации с другими психическими заболеваниями. В таблице 1 объединены характеристики основных форм психических заболеваний (12).

Таблица 1. Характеристики четырех типов психических заболеваний (Адаптировано с ссылки 12)

	
	Делирий
	Деменция
	Депрессия
	Психоз

	Возникновение
	Острое
	Непредсказуемое


	Различное
	Различное

	Обратимость
	Быстрое и изменчивое
	Медленное и постоянно прогрессирующее
	Различноетечение дня
	Различное

	Уровень сознания и ориентированность
	Помутненное и дезориентация
	Ясное до последних стадий
	Обычно нормальное
	Ни изменено, хотя может быть спутанным в острой стадии

	Внимание и память
	Плохая краткосрочная память и постоянная невнимательность
	Плохая краткосрочная память, без ослабления внимания
	Сниженное внимание, но неизмененная память
	Сниженное внимание, но неизмененная память

	Когнитивная функция
	Фокальный когнитивный дефицит
	Глобальный когнитивный дефицит
	Сохранная когнитивная функция
	Варьирует

	Психотические симптомы
	Распространено; психотическое мышление обычно непродолжительно и не является глубоко продуманным, хотя у пациентов ОРИТ могут проявляться и более сложные параноидные симптомы (13)
	Менее распространено
	Встречается редко; психотическое мышление сложное и связано с настроением пациента
	Распространено; психотические симптомы сложные и часто параноидные

	ЭЭГ
	Отклонения у 80-90% (наиболее распространено генерализованное диффузное замедление)
	Отклонения у 80-90% (наиболее распространено генерализованное диффузное замедление)
	Нормальная
	Нормальная


Определение делирия

Делирий недостаточно хорошо распознается у критически больных пациентов. Ажитированные пациенты распознаются достаточно хорошо, но существуют несколько других состояний, с картиной которых можно его спутать и с которыми нужно проводить дифференциальную диагностику, учитывая непостоянную природу этого состояния.

Важным шагом в профилактике делирия у критически больных пациентов является ограничение необоснованного и неадекватного использования седативных и аналгетических препаратов. Использование утвержденных систем оценки седации рекомендуется при подборе дозы седативного препарата до соответствующего уровня седации у каждого пациента.

Существует три утвержденных системы оценки, которые можно использовать у критически больных пациентов  для мониторинга седации и ажитации. К ним относятся Шкала Седации и Ажитации (SAS) (14), Ричмондская Шкала Ажитации и Седации (RASS) (15) и Шкала Оценки Моторной Активности (MAAS) (16). Эти шкалы ранжируют по системе оценки на 7 уровней (10 в случае RASS) от опасно ажитированного до непробуждающегося, с промежуточными уровнями – бодрствующий и спокойный. Эти шкалы дают несколько способов определить пациентов с делирием, поскольку они могут показывать несколько уровней ажитации. Адаптированная локально шкала оценки  должна использоваться у всех критически больных пациентов, независимо от их текущего седативного статуса. Такой постоянный мониторинг отражает колебания уровня сознания пациента в течение его пребывания в отделении критического ухода. Однако эта оценочная система не в состоянии определить всех делириозных пациентов и должна использоваться в сочетании со специфическими тестами для делирия.

У критически больных пациентов приняты для использования три системы оценки делирия. В Опроснике по Скринингу Делирия в Интенсивной Терапии (ICDSC) (17) и Шкале Определения Делирия (DDC) (18) используется список из восьми показателей, в то время как в Методе Оценки Нарушения Сознания Отделений Интенсивной Терапии (CAM-ICU) (19) используется оценка по четырем показателям. Эти системы предназначены для выявления расстройства внимания, единственного наиболее важного показателя для делирия. Если метод CAM-ICU используется в сочетании с системой оценки седации-ажитации, два из четырех показателя уже оценены, что позволяет проводить ее быстрее. Соответственно, это повышает вероятность того, что этод метод рутинно будет использоваться в клинической практике. Метод CAM-ICU можно найти в приложении, а обучающий материал по использованию можно найти на следующем сайте : www.icudelirium.org
Профилактика делирия
Профилактика более эффективна, чем лечение

Нефармакологические вмешательства

Важность использования  нефармакологических методов ,которые улучшают ориентацию пациента в его окружении сложно переоценить (20). Поддержание нормальной физиологической функции также очень важно.

Обеспечение поддержки и ориентации

· Как сотрудники всех специальностей, так и родственники должны общаться четко и лаконично; повторно напоминать больному словами день, время, место нахождения и ключевые личные данные.

· Предоставить больному заметные указатели его местонахождения, включая часы, календарь и графика со списком дней.

· Иметь семейные предметы из дома пациента рядом с его кроватью.

· Соблюдать постоянство работающего персонала (например назначенные медицинские сестры).

· Используйте телевидение или радио для релаксации пациента и чтобы помочь ему поддерживать контакт с внешним миром. При этом требуются определенные ограничения, так как пациент может сформировать из событий телевизионных программ и радио в галлюцинации (21).

· Привлекать семью и работников здравоохранения для того, чтобы поддерживать у пациента ощущение безопасности и ориентацию.

Обеспечение не раздражающего окружения

· Попытаться обеспечить цикл день/ночь с выключением света ночью, но постоянным освещением днем с соответствующей стимуляцией в дневное время. Фармакологическая стимуляция сна – это последнее средство спасения.

· Контроль источников повышенного шума (персонал, окружение, посетители).

· Поддерживать температуру в комнате между 21,1(С и 23,8(С

Поддержание осведомленности

· Выявляйте и корригируйте сенсорные нарушения; предоставьте пациенту его очки, слуховой аппарат и зубные протезы. Рассмотрите возможность привлечения помощи переводчика если это нужно.

· Предоставить возможность самостоятельного лечения и участия в лечебном процесс (например дать пациенту возможность контролировать обезболивание).

· Ограничивать лечение для того, чтобы обеспечить максимальные периоды непрерываемого сна.

· Поддерживать уровень активности: неамбулаторные пациенты должны, если это возможно, три раза в сутки совершать полный спектр движений по 15 минут.

Устранить все потенциальные соматические причины

· Выявить и устранить/корригировать все возможные соматические причины, такие как гипоксия, ацидоз, гемодинамическая нестабильность и инфекция.

Фармакологическое вмешательство
Лекарственная терапия может вносить вклад в развитие делирия. Своевременное прекращение введение препаратов, которые больше не требуются может помочь минимизировать частоту развития делирия.

Препараты непосредственно вызывающие делирий
Препараты, которые проявляют антимускариновую или допаминергическую активность потенциально ассоциируются с развитием делирия (см. Таблицу 2. (22-25)). Повышенная концентрация в плазме и/или повышенная проницаемость гемато-энцефалического барьера (например при почечной недостаточности) может создать условия для особенной предрасположенности пациентов к делириогенным эффектам некоторых препаратов (например пенициллинов, хинолонов, опиоидов и линезолида (25))

Таблица 2 Препараты обычно использующиеся в интенсивной терапии, у которых был показан потенциальный делириогенный эффект

	· Аналгетики

· Кодеин

· Фентанил

· Морфин

· Петидин

· Антидепрессанты

· Амитриптилин

· Пароксетин

· Антиконвульстанты

· Фенитоин

· Фенобарбитал

· Антигистаминные препараты

· Хлорфенамин

· Прометазин
	· Противорвотные

· Прохлорперазин

· Антипсихотические

· Хлорпромазин

· М-холиноблокаторы

· Атропин

· Гиосцин

· Сердечно-сосудистые препараты

· Атенолол

· Дигоксин

· Допамин

· Лидокаин


	· Кортиксотероиды

· Дексаметазон

· Гидрокортизон

· Преднизолон

· Гипнотики

· Хлордиазепоксид

· Хлорал гидрат

· Диазепам

· Тиопентал

· Различные препараты

· Фуросемид

· Ранитидин




Препараты, влияющие на сон

Повсеместно почеркивается важность установления регулярного цикла день-ночь и известны побочное влияние многих препаратов на нормальный сон. Назначающие лечение должны быть хорошо о спектре препаратов, которые влияют на сон и особенно о том, как каждый препарат изменяет архитектуру сна. Резюме можно просмотреть в таблице 3 (24).

Таблица 3. Препараты, обычно используемые при критических состояниях и их влияние на паттерны сна (адаптировано из статьи по ссылке 24)

	Класс препаратов или отдельные препараты
	Нарушения сна 

	Бензодиазепины
	( БДГ,  ( МВС

	Опиоиды
	( БДГ,  ( МВС

	Клонидин
	( БДГ

	Нестероидные противовоспалительные препараты
	( ОПС,  ( ЭС

	Норадреналин / адреналин
	Бессонница,  ( БДГ,  ( МВС

	Допамин
	Бессонница,  ( БДГ,  ( МВС

	Бета-блокаторы
	Бессонница,  ( БДГ,  Ночные кошмары

	Амиодарон
	Ночные кошмары

	Кортикостероиды
	Бессонница, ( БДГ, ( МВС

	Эуфиллин
	Бессонница, ( БДГ,  ( МВС,  ( ОПС,  ( ЭС

	Хинолоны
	Бессонница

	Трицикличские антидепрессанты
	( БДГ

	Селективные ингибиторы обратного серотонинового захвата
	( БДГ,  ( ОПС,  ( ЭС

	Фенитоин
	( Фрагментация сна

	Фенобарбитал
	( БДГ

	Карбамазепин
	( БДГ


БДГ: фаза быстрых движений глаз («быстрый» сон), МВС фаза медленных волн («медленный» сон), ОПС: общая продолжительность сна, ЭС: эффективность сна.

У пациентов, которым фаза БДГ сна значительно подавлена фармакологическими препаратами существует риск «ребаунда» (рикошета) после прекращения приема препарата. «Ребаунд» БДГ характеризуется тахикардией, гипертензией, апное, депрессией дыхания и ночными кошмарами. Критически больные пациенты, которых отлучают от механической вентиляции особенно предрасположены к побочным эффектам «ребаунда» БДГ. Важно учитывать острые эффекты отмены часто используемых препаратов, таких как бензодиазепины и опиоиды (см. соотв. раздел). По возможности избегайте резкого прекращения приема препаратов, для которых известен эффект по подавлению БДГ.

Лечение делирия

Если все профилактические меры оказались неэффективными, а также нельзя выявить и устранить соматические причины, нужно начинать активное лечение делирия. Считается, что делирий преимущественно связан с чрезмерной допаминергической активностью и/или неадекватной мускариновой активностью в мозге. Фармакологическая терапия направлена на устраение этого дисбаланса. Для некоторых опасно ажитированных пациентов, неудовлетворительно контролируемых седативными препаратами или нейролептиками, важно рассмотреть возможность использования физической фиксации, особенно при незащищенных дыхательных путях (26).

Гиперактивный / Смешанный делирий

Буторфаноновые антипсихотические препараты

Галоперидол – препарат выбора (5). Доза галоперидола зависит от уровня беспокойства пациента, возраста и состояния сердечно-сосудистой системы и обычно составляет от 0,5 до 10 мг галоперидола энтерально или внутривенно.

Обычная стартовая доза для общей популяции составляет 1 – 2 мг внутривенно каждые 2 – 4 часа (27). Энтеральный путь может быть использован для менее беспокойных пациентов, у которых делирий выявлен рано при скрининге. Пациенты у которых делирий выявлен на более поздних этапах требуют более высокие начальные дозы. Меньшие стартовые дозы также обычно используются у пожилых пациентов. Большие начальные дозы могут требоваться пациентам с выраженной ажитацией.

Если пациент остается неуправляем спустя 20 – 30 минут после внутривенного введения и у него не отмечается побочных эффектов, дозу галоперидола можно удвоить (20, 25). Этот цикл можно повторять до тех пор, пока пациент станет управляемым.

Не существует установленной максимальной суточной безопасной дозы галоперидола. Сообщалось об использовании чрезвычайно больших доз, но при этом может наблюдаться удлинение QT (5). Такие большие дозы обычно не требуются. Высокий уровень связывания с D2-рецепторами более эффективен, чем низкий уровень при лечении психоза. Высокий уровень связывания с D2-рецепторами наблюдался при энтеральном назначении только 2 мг/сутки галоперидола в группе шизофреников, хотя эту дозу они получали в течение двух недель до того, как у них определяли степень связывания (28). Очень высокий уровень связывания D2-рецепторов также ассоциируется с экстрапирамидными побочными эффектами (29).

После того, как будет достигнут контроль над пациентом, может быть прописана регулярная поддерживающая доза каждые четыре – шесть часов внутривенно либо энтерально. Эту дозу можно снижать и прекратить в течение нескольких дней.

Длительная инфузия галоперидола может потребоваться в редких случаях для тех пациентов, которым требовались множественные дозы болюса (например, более чем 8 доз по 10 мг за 24 часа или более, чем по 10 мг в час в течение 5 часов). В некоторых источниках описывается лечение с использованием внутривенного болюса 10 мг галоперидола с последующей инфузией 5 – 10 мг/час у критически больных пациентов (30, 31). Этот режим не лицензирован и должен использоваться с осторожностью. Если развиваются экстрапирамидные симптомы, введение галоперидола нужно прекращать.

При использовании высоких доз требуется проведение сердечного мониторинга, в связи с высоким риском удлинения QT. Рекомендуется также мониторинг уровней кальция и магния в крови и адекватное возмещение. При появлении удлинения QT (QT > 450 мсек или на 25% больше, чем на предыдущих пленках ЭКГ) необходимо снижать дозу или прекращать введение галоперидола (30).

Для коррекции экстрапирамидных побочных эффектов может потребоваться введение проциклидина. Назначается 2,5 мг проциклидина энтерально три раза в сутки, доза повышается на 2,5 мг в сутки до получения ответа. Обычная дневная доза составляет 10 – 20 мг. В неотложных ситуациях, 5 – 10 мг проциклидина может назначаться внутривенно и это обычно приводит к облегчению в течение 5 – 10 минут (32).

Фенотиазиновые антипсихотические препараты

Фенотиазины, такие как хлорпромазин, специфично к обсуждаемому состоянию для использования не рекомендуются.  Поскольку нет убедительных данных для того чтобы рекомендовать преимущественно бутерфеноны, по сравнению с фенотиазинами,  на основании их эффективности, галоперидол более предпочтителен по сравнению с фенотиазинами по профилю побочных эффектов. В исследовании, сравнивающем препараты для делирия, хлорпромазин и галоперидол были одинаково эффективными у пациентами с терминальных больных со СПИД, но в группе хлорпромазина отмечался тренд к снижению когнитивной функции (33). Фенотиазины проявляют большую антихолинергическую активность, чем буторфеноны и это повышает риск гипотензии, тахикардии и сердечной аритмии, хотя бутерфеноны имеют гораздо больший риск побочных экстрапирамидных эффектов (34, 35). Антихолинергическая активность нейролептиков, также, как и препаратов не нейролептиков приводит к развитию делирия у пациентов с инсультом и некоторые авторы предостерегают от использования таких препаратов у пациентов с острым инсультом (36). Хлорпромазин и другие типичные антипсихотические препараты с низкой активностью, как было показано, проявляют более выраженный эффект по снижению судорожной активности, по сравнению с другими нейролептиками (37). Хлорпромазин специфически не рекомендуется для быстрой транквилизации в других клинических зонах, таких, как приемное отделение (38) и до тех пор, пока хорошо спланированное исследование не покажет преимуществ хлорпромазина над галоперидолом для лечения делирия, рекомендуется использовать препарат с лучшим соотношением цена-эффективность и более безопасным профилем побочных эффектов.

Атипичные антипсихотические препараты

Существует мало информации относящейся к использованию атипичных антипсихотических препаратов для лечения делирия в условиях интенсивной терапии. Опубликованные данные ограничиваются одним проспективным рандомизированным исследованием и описаниями отдельных случаев (39, 40).

Оланзапин 5 мг / сутки был столь же эффективен, как назначаемые 2,5 мг – 5 мг галоперидола энтерально три раза в сутки в рандомизированных группах критически больных пациентов, которых контролировали по делирию. Экстренное использование галоперидола было одинаковым в обеих группах.

Таким образом энтеральный оланзаприн может быть полезен для пациентов, которые не переносят галоперидол из-за экстрапирамидных побочных эффектов. Необходимо также иметь в виду недавние сообщения от Комитета по Безопасности Препаратов о повышенном риске развития инсульта в общей популяции у пациентов с деменцией, которые принимали оланзаприн (41), особенно в связи с тем, что деменция также является фактором риска развития делирия. Препарат имеет форму для разжевывания во рту и не абсорбируется сублингвально, хотя может быть растворен в воде и введен через зонд для энтерального питания.

Не было опубликовано сообщений об опыте применения парентеральных антипсихотических препаратов у критически больных пациентов. Внутримышечное введение оланзаприна может быть использовано как альтернатива галоперидолу только в тех случаях, когда побочные эффекты причиняют особенное беспокойство (например при болезни Паркинсона) и энтеральный доступ не доступен. Рисперидон используется в качестве базовой терапии при хронической шизофрении и не может быть рекомендован в обсуждаемом контексте.

Бензодиазепины

Бензодиазепины должны использоваться для ведения специфических синдромов делирия, таких как синдром отмены алкоголя или бензодиазепинов (см соотв. разделы).

С другой стороны, следует ограничивать использование бензодиазепинов, поскольку существуют доказательства того, что они вносят вклад в развитие делирия (42) и что они не эффективны при лечении делирия (33). Вклад в развитие делирия особенно заметен при использовании высоких доз бензодиазепинов или при использовании бензодиазепинов с длительным периодом полувыведения.

Бензодиазепины могут использоваться в качестве экстренной терапии для быстрой транквилизации если терапия галоперидолом (или аналогами) не приносит желаемого эффекта и пациент представляет опасность для самого себя, для медицинского персонала или для посетителей. Очевидно,  что в таких ситуациях, необходимость контролировать ситуацию перевешивает повышение риска ухудшения течения делирия. Важно помнить, что использование бензодиазепинов не устраняет делирий и требуется дополнительная терапия галоперидолом.

В таких ситуациях используйте короткодействующие бензодиазепины для того чтобы успокоить пациента в достатчоной степени для того, чтобы контролировать ситуацию. Нет клинических исследований, по которым можно было бы рекомендовать определенную практику из литературы по критическим состояниям. Недавнее исследование в неотложном отделении показало, что внутримышечное введение 5 мг мидазолама было также эффективно, как и внутримышечное введение 2 мг лоразепама для контроля выраженной ажитации, однако мидазолам имел значительно более быстрое начало действия (18,5 мин ± 14 минут против 32,2 минут ± 20 минут) (43). Время до пробуждения составляло 81,9 минут при использовании мидазолама, по сравнению с 217,2 минутами для лоразепама.

Начальные дозы зависят от уровня нарушений, возраста и толерантности к бензодиазепинам. Учитывая то, что у критически больных пациентов, как правило, уже имеется устройство сосудистого доступа, можно вводить начальную дозу 5 – 10 мг мидазолама внутривенно каждые 2 минуты до того как пациент станет управляемым (под контролем мониторинга в соответствующих условиях). Если внутривенный доступ не доступен можно вводить внутримышечно 5 мг с последующим повторяя каждые 15 минут до того, как пациент станет управляемым. Лоразепам также широко используется в этой ситуации в дозе 1 - 2 мг как внутримышечно, так и внутривенно. Появление эффекта лоразепама (5 минут) происходит медленнее, чем мидазолама и внутривенно вводимый препарат должен быть разведен перед использованием. Лоразепам метаболизируется в печени до неактивных метаболитов, что делает его препаратом выбора у пациентов с тяжелой почечной недостаточностью (44).

Гипоактивный делирий

В литературе по интенсивной терапии нет опубликованных данных о лечении этой формы делирия. Доступные данные получены на популяции пациентов паллиативного ухода и ухода за престарелыми. Гипоактивный делирий, по всей видимости, связан с худшим исходом, хотя эта позиция дискутируется и недостатки диагностики этого состояния могут иметь значение для этого утверждения (45).

Антипсихотические препараты

Оланзапин использовался в открытом исследовании по лечению пациентов с раком (46). В исследование были включены только те пациенты, которые могли принимать препарат энтерально. В исследовании не было группы плацебо, а исход определялся с помощью системы оценки (Шкала Оценки Памяти при Делирии - MDAS). Доза оланзапина подбиралась в соответствии с клиническим ответом и развитием побочных эффектов. Общая оценка по шкале MDAS улучшалась, не смотря на большое количество факторов предикторов неблагоприятного ответа на терапиюп о данным анализа логистической регрессии, таких как взраст > 70 лет, продолженный рост злокачественных новообразований ЦНС и гипоактивный делирий. Кроме того анализ хи-квадрата выявил гипоксию, деменцию в анамнезе и тяжелую степень делирия как предикторы плохого ответа на оланзапин.

Стимуляторы

Метилфенидат использовался в небольшом исследовании у пациентов с раком и гипоактивным делирием (47). У всех пациентов улучшался когнитивный статус, по шкале Мини-Обследования Ментального Статуса. Большинству пациентов требовалось 20 – 30 мг метилфенидата в день. Некоторым пациентам требовалось до 50 мг. Дозы большие 50 мг, по всей видимости, не улучшали симптомы, но при этом вызывали больше побочных эффектов.

Не существует достаточно хороших данных для того, чтобы принять решение о выборе препарата при гипоактивном делирии. В этой связи предполагается, что пациентов нужно вести также, как и при гиперактивном / смешанном делирии, хотя метилфенидат может быть полезен если такое лечение не окажет нужного эффекта.

Ночная седация

Не существует идеального гипнотика. Хотя бензодиазепины часто используются при острой бессоннице, их использование у пациентов высокого риска развития делирия требует осторожности  из-за установленной взаимосвязи с развитием делирия (42). Бензодиазепины также подавляют фазу БДГ сна и их использование у этой группы пациентов следует ограничивать там, где это возможно (24). Ночная седация бензодиазепинами (и другими GABA агонистами) должна теми пациентами, которым требуется специфическое назначение бензодиазепинов, например при отмене алкоголя или бензодиазепинов (см. соотв. разделы). Использование Залеплона, Золпидема или Зопиклна не рекомендуется, для замены короткодействующих бензодиазепинов (48).

Тразодон

Тразодон – это трициклический антидепрессант и не является подходящим препаратом выбора у пациентов без депрессии ,страдающих от нарушения сна, таких, как бессонница. Однако у пациентов с высоким риском развития делирия или у тех, у кого уже развился делирий он имеет ряд преимуществ перед GABA агонистами, другими трициклическими антидепрессантами и похожими препаратами.  Тразодон проявляет 5-НТ2 антагонизм, минимальную антимускариновую активность и снижает побочные эффекты на нормальный цикл сна у взрослых здоровых людей (49). Толерантность обычно развивается в течение недели, поэтому тразодон предназначен только для короткого применения. Приапизм – это редкий потенциальный побочный эффект, требующий немедленного прекращения приема препарата.  Дозировка составляет 50 мг тразодона энтерально на ночь максимально на 7 дней. Использование тразодона в обсуждаемой ситуации не лицензировано.

Галоперидол

Если энтеральный способ введения недоступен, может использоваться внутривенноевведение 2 – 5 мг галоперидола на ночь (50). Доза может быть изменена если пациент требует галоперидола для контроля гиперактивного делирия / ажитации.

Лечение синдромов отмены

Отмена бензодиазепинов

Синдром отмены бензодиазепинов  распространен у критически больных пациентов и, хотя  встречается чаще у пациентов, которым требовалось проведение седации в течение длительного времени, может развиваться также у пациентов, которым терапия проводилась всего несколько дней (51). В одном исследовании было показано, что у трети пациентов с длительностью пребывания более 7 суток развивается синдром отмены от седативных препаратов и аналгетиков. Эти пациенты часто получали лечение по поводу острого респираторного дистресс синдрома или требовали во время лечения длительного введения мышечных релаксантов (57). Пациенты могли иметь также в анамнезе историю употребления или злоупотребления бензодиазепинами до поступления в отделение интенсивной терапии.

Острые реакции отмены обычно продолжаются 1 – 2 недели и сменяются длительным периодом (месяцы) постепенного уменьшения соматических и психиатрических симптомов (Таблица 4.) (5, 53)

Таблица 4. Характеристики синдрома отмены бензодиазепинов

	Психиатрические симптомы
	Соматические симптомы

	Состояние острой тревожности

Фобии

Нарушения восприятия

Раздражительность

Агрессия
	Парестезии

Тремор

Мышечные боли

Затуманенное зрение

Судороги

Атаксия


В случае если предполагается, что пациент потребует седации в течение длительного времени, учитывая следующие факторы, можно снизить потребность в седации и/или интенсивность синдрома отмены, который развивается у пациента.

· Подбирайте дозу седативных препаратов по шкалам седации и ежедневно повторно оценивайте параметры. В большинстве случаев, критически больным пациентам нужно обеспечить состояние комфорта при сохранении сознания, а не состояние отсутствия пробуждения и отсутствия ответа на вешние раздражители. Строго рекомендуется прерывать седацию там где это возможно.

· Продолжение или возобновление приема пациентом нормальных антипсихотиков или длительно принимаемых антидепрессантов может быть полезным в переходную фазу (особенно если пациент имеет длительный психиатрический анамнез)

· Всегда учитывайте другие факторы, которые  могут дать синдром отмены (например алкоголь, никотин) и лечите их при необходимости.

Отмену можно достичь уменьшением назначаемых бензодиазепинов в течение периода от многих дней до недель. Можно добиться более гладкого течения при переходе на длительно действующие препараты, такие как лоразепам, у которого есть еще одно преимущество, возможность энтерального и сублингвального использования. Необходима адаптация протоколов к индивидуальным особенностям пациента, в связи с высокой вариабельностью ответа.

Пример протокола отмены с использованием лоразепама (взят из педиатрической литературы, но может быть полезным и для использования во взрослой популяции) (54):

· Расчитайте дневную инфузионную дозу мидазолама и разделите ее на 12, чтобы вводить адекватную общую доз дневную дозу лоразепама.

· Прописывайте четверть дневной дозы лоразепама через каждые 6 часов, округляя ее в меньшую сторону до удобной для назначения формы

· После второй, принятой внутрь дозы лоразепама, сокращайте инфузию мидазолама на 50%

· После третьей, принятой внутрь дозы лоразепама, сокращайте инфузию мидазолама еще на 50%.

· После четвертой, принятой внутрь дозы лоразепама прекращайте инфузию мидазолама.

· Уменьшайте дневную дозу лоразепама на 500мкг – 1 мг в день до полной отмены.

· Может также потребоваться назначение галоперидола. Подбирайте дозу кратную 1-10 мг, затем назначайте регулярную дозу каждые 4 – 6 часов. Сокращайте галоперидол ежедневно параллельно с лоразепамом.

Существует большое количество литературы, посвященной использованию диазепама при синдроме отмены у пациентов с долговременной зависимостью от бензодиазепинов. Некоторые клиницисты предпочитают использовать диазепам более чем лоразепам при отмене бензодиазепинов у критически больных пациентов, основываясь на личных предпочтениях и локальной доступности препарата. Там где диазепам используется в этом контексте ,клиницисты должны учитывать связь формирования делирия с использованием длительнодействующих бензодиазепинов и сложности при подборе базовой дозировки диазепама. Выработка и аккумуляция активных метаболитов в первые несколько дней могут обуславливать усиление седации без увеличения увеличения дозы диазепама. Это может представлять потенциальную опасность в тех случаях, когда пациент переводится в обычное отделение в скором времени после назначения регулярного приема диазепама.

Пример режима отмены с использованием диазепама (55):

· Посчитайте дозу ежедневной инфузии мидазолама (день 0)

· Снижайте скорость инфузии на 20% в первый день.

· Снижайте скорость инфузии на 10% от первоначальной дозы ежедневно до достижения дозы эквивалентной 80 мг/сутки мидазолама.

· Переведите пациента с 80 мг/сутки мидазолама на 10 мг диазепама четыре раза в сутки.

· Снижайте ежедневный прием диазепама на 10 мг/сутки до полной отмены.

· Может потребоваться также назначение галоперидола. Титруйте требующееся количество на кратное 1 – 10 мг и назначайте в виде постоянной дозы каждые 4 – 6 часов. Уменьшайте дозу галоперидола ежедневно, параллельно с диазепамом.

Альтернатьивный подход заключается в назначении малых доз лоразепама (например 500 мкг) или диазепама (например 1- 5 мг), которые можно вводить так часто, как это требуется в течение первых нескольких дней после прекращения инфузии бензодиазепинов. Таким образом, можно сосчитать регулярную дозу бензодиазепинов, которую можно в дальнейшем снижать в течение нескольких дней или недель. Проявление седативной активности орального или сублингвального лоразепама начинается приблизительно через 20 – 30 минут а таблетированного диазепама приблизительно 30 минут (56).

Во всех случаях существует потенциальная потребность снижения бензодиазепинов в продолжительном и постепенном режиме. Это особенно необходимо у пациентов с предшествующим анамнезом злоупотребления бензодиазепинами. Такие пациенты требуют снижения дозы от их исходного уровня в течение периода многих недель и месяцев, а не в течение нескольких дней. Такая ситуация не является предметом рассмотрения настоящего гайдлайна и при необходимости требует специальных рекомендаций от местного центра по лечению зависимостей.

Следующая информация по ведению других состояний, которые проявляются при синдроме отмены бензодиазепинов, получена от пациентов с синдромом отмены в общей популяции, в связи с отсутствием опубликованных данных в литературе по критическим состояниям (57):

· Тревожность – распространенное осложнение, которое требует преимущественно нефармакологических методов коррекции. В большинстве случаев, требуется просто психологическая поддержка, хотя в резистентных случаях может потребоваться когнитивная и поведенческая терапия.

· Бессонницу можно корригировать назначением большей дозы бензодиазепинов ночью или использованием дополнительных седативных препаратов.

· Панические атаки также могут осложнять течение синдрома отмены и для коррекции в этих случаях рекомендуются нефармакологические методы вмешательства (например, психологическое консультирование, дыхательные упражнения, техники релаксации и т.д.).

Синдром отмены бензодиазепинов у пациентов с повреждением головы

Повреждение головы сложно вести по следующим причинам:

· Пациенты могут быть глубоко седатированы, иногда с использованием мышечных релаксантов в течении длительного периода времени (иногда недель) для поддержания стабильного уровня ВЧД и ЦПД.

· Большие дозы гипнотиковтребуются для поддержания требуемого уровня седации. Возможно быстрое развитие толерантности, что приводит к быстрому увеличению дозировки препарата и в дальнейшем развитию резко выраженного синдрома отмены.

· Если неврологические параметры стабильны, бывает сложно полностью остановить седацию и провести неврологическое обследование.

· Бывает сложно оценить, какие симптомы связаны с синдромом отмены, а какие являются следствием исходного повреждения пациента.

Используйте минимально возможное количество седативных препаратов и отменяйте их медленно, как было расписано ранее в этом разделе.

Пациенты, требующие длительного отлучения от вентилятора

Пациенты с острым легочным повреждением иногда требуют аналгезии и седации в течение длительного времени для проведения вентиляции. Ранняя трахеостомия может быть полезна в этом случае, но какие-либо клинические улучшения все еще не доказаны. Следующие факторы нужно иметь в виду если ведешь пациентов, требующих длительного отлучения от респиратора:

· Эта группа пациентов часто подвергается избыточной седации. Очень важно точно придерживаться заданного целевого уровня седации. Потребность в седации требуется переоценивать ежедневно и проводить регулярную остановку седации.

· Возобновлять назначение антидепрессантов и антипсихотических препаратов на как можно ранее после поступления, в тех случаях, если эти препараты использовались в анамнезе.

· Эта группа пациентов подвержена нарушениям цикла день-ночь. Использование нефармакологических стратегий профилактики делирия имеет очень важное значение.

Отмена опиоидов

Реакции на отмену опиоидов могут наблюдаться у пациентов с длительной инфузией этих препаратов во время пребывания в критическом состоянии, а также у пациентов, которым они назначались в анамнезе или у пациентов, злоупотреблявших опиоидами. Реакции отмены могут отмечаться на любой опиоид и характеризуются адренергической активацией и чрезмерным ответом ноцицепторов в связи с гиперактивностью клеток голубого ядра (Таблица 5).

Таблица 5. Характеристики синдрома отмены опиоидов (адаптировано из ссылки 53).

	Признаки и симпотомы

	Потливость

Риноррея

Слезотечение

Зевота

Тремор

Слабость

Бессонница

Ощущение тепла и холода

Поллюция
	Беспокойство

Раздражительность

Абдоминальный спазм

Тошнота

Рвота

Диаррея

Мидриаз

Тахикардия

Пилоэрекция


В тех случаях, когда ожидается, что пациент будет получать опиоиды в течение длительного времени, соблюдая следующие рекомендации, можно снизить потребность в опиоидах и/или интенсивность синдрома отмены у пациента.

· Титруйте аналгетики используя системы оценки и каждый день повторно оценивайте потребность.

· Регулярно используйте парацетамол там, где возможно для того, чтобы снизить нагрузку опиоидами.

· Опиоды облегчают не любую боль. Например у пациентов с заболеваниями сосудов и у пациентов с синдромом Гийена-Барре может потребоваться дополнительная терапия (например габапентин).

В тех случаях, когда сформировалась зависимость, синдрома отмены можно избежать постепенным снижением дозы опиоида в течение длительного периода многих дней и недель. Дозу, требующуюся для ежедневного внутривенного введения можно принимать энтерально, используя раствор сульфата морфина или при переходе на долгодействующие препараты, такие как метадон. Перевод ежедневной дозы требующихся опиоидов на метадон происходит не в строгой прямой зависимости.

Пример режима отмены (сокращение инфузии опиоидов):

· Рассчитайте количество вводимых в сутки опиоидов (день 0).

· Снижайте скорость инфузии на 20 % в день 1.

· Снижайте скорость инфузии на 10 % от первоначальной ежедневно до полной отмены. Для удобства назначения и введения дозы следует округлить.

Пример режима отмены (с переводом на метадон) (58):

· Сосчитайте ежедневную вводимую в виде инфузии дозу опиоидов (день 0) и пересчитайте ее на эквивалентную 24 часовую дозу морфина.

· На первый день, назначьте дозу метадона, принимаемого энтерально в количестве 1/10 24-часовой дозы морфина с частотой каждые 3 часа по потребности (максимально 30 мг через 3 часа) и прекращайте инфузию опиоидов.

· Позвольте пациенту получать дозу каждые 3 часа при необходимости. Если пациент находится без сознания или не в состоянии самостоятельно оценить потребность в следующей дозе, ухаживающий персонал должен оценивать потребность введения дозы по другим симптомам. 

· На 6 день рассчитайте дозу, принятую за предшествующие 48 часов и переведите ее на регулярную 12-часовую дозу с той же или меньшей назначаемой дозой при необходимости. В связи с длительным периодом полураспада метадона, требуется длительное время для того, чтобы установить базовую дозировку.

· Сокращайте назначаемый метадон в течение периода от нескольких дней до недель.

В случае если пациент переводится из отделения интенсивной терапии в обычную палату или между отделениями интенсивной терапии, нужно принять меры и убедиться, что программа сокращения опиоидов продолжает выполняться. Там где используется метадон важно четко обозначить, что цель его назначения – это предотвращение развития синдрома отмены от ятрогенной зависимости и что окончательная цель, это полная отмена до того, как пациент выпишется домой, если это возможно.

Клонидин блокирует пресинаптические альфа-рецепторы в голубом ядре и используется для того, чтобы ослабить симптомы отмены опиоидов с соответствующим уменьшением дозы опиоидов или без.

Начинайте с 50-100мкг энтерально три раза в сутки и медленно сокращайте дозу параллельно с опиоидами. Могут потребоваться более высокие начальные дозы (описано использование до 1 мг в течение 24 часов). Считается, что клонидин не имеет преимуществ при медленной отмене опиоидов. В некоторых исследованиях было показано более быстрая отмена, но с тенденцией к более тяжелым симптомам отмены и большим количеством побочных эффектов (главным образом гипотензии), хотя никакие из этих данных не были получены на популяции критически больных пациентов (59).

Отмена антидепрессантов

Реакции на отмену  трициклических антидепрессантов, селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и ингибиторов обратного захвата норадреналина и серотонина (ИОЗНС) хорошо описаны в литературе (60).

Таблица 6. Характеристики синдрома отмены антидепрессантов (адаптировано из ссылки 60).

	Трициклические антидепрессанты
	СИОЗНС / ИОЗНС антидепрессанты

	Абдоминальная боль

Тошнота и рвота

Диарея

Гриппоподобные симптомы

Утомляемость

Тревожность

Ажитация

Ночные кошмары

Нарушения сна

Двигательные расстройства
	Головокружение

Тошнота

Апатия

Головная боль

Тревожность

Ощущения «разряда электрического тока»

Стато-координаторные нарушения

Тремор

Потение

Бессонница

Ночные кошмары


Симптомы обычно возникают в течение нескольких дней после прекращения терапии и продолжаются несколько недель или дольше.

Важно быстро возобновить прием антидепрессантов. В случае если энтеральное введения препаратов проблематично, можно попытаться использовать альтернативные методы назначения некоторых препаратов. В случае если использование антидепрессантов невозможно продолжать, используется поддерживающее лечение. При синдроме отмены трициклических антидепрессантов используются антихолинергические препараты (61, 62).

Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин, назначался пациентам с синдромом короткой кишки (63). Пациенты были инструктированы о том, что таблетки нужно растолочь и дать им раствориться во рту, чтобы обеспечить абсорбцию в слизистой рта (буккально), хотя также возможно имеет место частичная абсорбция препарата в коротком желудочно-кишечном тракте после заглатывании слюны. Дозы назначались под контролем терапевтического лекарственного мониторинга и широко варьировали. Мониторинг, к сожалению, доступен не во многих центрах, но в случае развития тяжелых реакций отмены, следует пересмотреть буккальную дозировку.

Амитриптилин также вводился ректально (50 мг дважды в сутки в суппозитории на кокосовом масле) с клиническим улучшением, но без мониторинга концентрации в сыворотке (64).

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС)

СИОЗС с коротким периодом полувыведения (такие как пароксетин), по всей видимости, вызывают развитие более тяжелого синдрома отмены, чем СИОЗС с длительным периодом полувыведения (такие как флуоксетин). У пациентов, получавших СИОЗС с длинным периодом полувыведения, развитие реакций отмены может быть отсроченным.

У пациентов получавших СИОЗС, может быть повышен риск кровотечений, в частности желудочно-кишечных кровотечений, что связано с возможным антикоагулянтным эффектом благодаря подавлению функции тромбоцитов (65, 66). Необходимо принять меры профилактики против такого риска если рассматривается решение о возобновлении терапии при реакциях отмены.

Циталопрам в инфузионной форме доступен в большей части Европы и лицензирован в Великобритании. Его доставку можно заказать непосредственно у производителя в течение нескольких дней.

Флуоксетин в капсулах назначался здоровым волонтерам ректальным путем. В исследовании капсулы флуоксетин, вводимые ректально проявляли приблизительно 15% от биоактивности капсул вводимых энтерально (67).

Ингибиторы моноаминооксидазы

Синдром омены ингибиторов моноаминооксидазы лечится симптоматически с помощью назначения антипсихотических препаратов, таких, как галоперидол (68).

Делирий отмены алкоголя

Алкогольная зависимость широко распространена и у пациентов, находящихся в отделении интенсивной терапии может развиваться синдром отмены алкоголя. Эти синдромы могут существенно осложнять ведение критически больных пациентов. Симптомы делирия отмены алкоголя могут развиваться быстро после прекращения приема алкоголя, но обычно до развития проходит два – три дня и продолжается он еще два – три дня, иногда дольше. Были опубликованы диагностические критерии для того, чтобы помочь в диагностике синдрома отмены алкоголя и делирия отмены алкоголя (37).

Таблица 7. DSM-IV Диагностические критерии синдрома отмены алкоголя и делирия отмены алкоголя (адаптировано из ссылки 37)
	Синдром отмены алкоголя

	A. Прекращение (или уменьшение) приема алкоголя, который до этого употреблялся интенсивно и длительно

B. Два или более из следующих признаков, которые развиваются в течение от нескольких часов, до нескольких дней после соответствия критерию А:

1. Гиперактивность автономной системы (например потливость или частота пульса более 100 в минуту)

2. Повышенный тремор рук

3. Бессонница

4. Тошнота и рвота

5. Преходящие визуальные, тактильные или слуховые галлюцинации или иллюзии

6. Психомоторное возбуждение

7. Тревожность

8. Судороги grand mal
C. Симптомы критерия B вызывают существенное нарушение или выпадение социальных, профессиональных и других важных функций

D. Симптомы не связаны с общим медицинским состоянием и не могут быть более вероятно объяснены другим психическим расстройством.


	Делирий отмены алкоголя


	A. Нарушения сознания (снижение четкости ориентации в окружающей обстановке), со сниженной способностью к фокусировке, со стойким или рассеянным вниманием

B. Когнитивный дефицит (такой как снижение памяти, дезориентация или речевые расстройства) или развитие нарушений восприятия, которые не могут быть более вероятно связаны с предсуществующей установленной или нет деменцией.

C. Нарушения развиваются в течение короткого периода (обычно в течение часов или дней) и имеют тенденцию быть неустойчивыми в течение дня

D. Есть свидетельство из анамнеза, данных физического обследования или результатов лабораторных исследований, что симптомы критериев A и B развиваются во время или в течение короткого периода после развития синдрома отмены




Лечение делирия отмены алкоголя должно преимущественно проводиться седативными гипнотиками. Как в случае синдрома отмены алкоголя, так и в случае делирия отмены алкоголя, назначение седативных гипнотиков  ассоциировано с лучшим исходом в отношении смертности, продолжительности симптомов и частоты осложнений, по сравнению с другими методами лечения, такими, как использование нейролептиков (37, 69).

Не существует доказательств преимуществ одного конкретного седативного гипнотика над другими. Существую описания отдельных случаев о том, что смена класса используемых седативных гипнотиков может быть эффективна если симптомы пациента остаются рефрактерны к лечению большой дозой седативных препаратов. Это может объясняться различием механизма действия бензодиазепинов, барбитуратов и пропофола.

При синдроме отмены алкоголя использование короткодействующих препаратов ассоциировано с более высокой частотой ребаунд-эффектов, по сравнению с длительно действующими препаратоами, хотя нет доказательств, свидетельствующих о том, что это применимо и к делирию отмены алкоголя.

Существует множество режимов лечения синдрома отмены, основанных на назначении энтеральных и парентеральных бензодиазепинов. В общем, все бензодиазепины, представляются одинаково эффективными при лечении снидрома отмены алкоголя. Длительнодействующие препараты незначительно более эффективны в профилактике судорог, а использование короткодействующих препаратов связано с меньшим риском чрезмерной седации (69). Дополнительным фактором, который следует учитывать у критически больных пациентов, является наличие доступа для введения препарата. Потенциальная возможность бензодиазепинов вносить вклад в развитие делирия не изучалась в этой группе пациентов, но учитывая ассоциацию, между использованием диазепама и хлордиазепоксида и формированием делирия (см. таблицу 2), использование лоразепама у пациентов с высоким риском делирия представляется целесообразным.

Лоразепам (парентерально) (37)

Лоразепам 1-4 мг внутривенно каждые 5 – 15 минут до успокоения (либо 1 – 4 мг внутримышечно каждые 30 - 60 минут до успокоения), затем каждый час для поддержания на уровне легкой сонливости.

Лоразепам (энтерально) (69)

Лоразепам 2 мг каждые 6 часов четыре раза, затем по 1 мг каждые 6 часов 8 раз. Могут потребоваться дополнительные дозы в случае если симптомы плохо удается контролировать. 

Альтернативные седативные препараты, такие как пропофол и барбитураты могут быть полезны в случае если пациент остается рефрактерным к лечению.

Дополнительное лечение

Нейролептики не рекомендуются в качестве монотерапии для лечения делирия отмены алкоголя. Они могут быть полезны в качестве дополноительной терапии при ажитации, нарушениях восприятия или нарушениях мышления, которые не поддаются адекватному контролю с помощью седативных гипнотиков.

Пример режима использования нейролетиков:

Галоперидол 0,5 – 5 мг внутривенно/внутримышечно каждые 30 – 60 минут по потребности. Галоперидол внутрь 0,5 – 5 мг каждые 4 часа по потребности.

Тиамин 100 мг внутрь или внутривенно необходимо назначать ежедневно как минимум в течение трех дней для предотвращения развития синдрома Корсакова-Вернике. Часто используется препарат пабринекс, одна доза которого содержит 250 мг тиамина. При уже установленной энцефалопатии Вернике требуется назначение более высоких доз.

Другие препараты, такие как пропранолол, магнезия, этанол и клонидин имеют мало доказательств эффективности при делирии отмены алкоголя и не рекомендуются для использования (37). Клонидин все еще может иметь значение при лечении синдрома отмены алкоголя без делирия.

Отмена никотина

Внезапная абстиненция после прекращения курения табака может вызывать различные физиологические и психологические симптомы, которые могут затруднять намерение даже у наиболее решительно бросающих курение и наиболее характерные признаки ее суммированы в таблице 8 (70 - 72).

Таблица 8. Характеристики синдрома отмены табака

	Признаки и симптомы

	Брадикардия

Раздражительность

Тревожность

Дисфория

Подавленное настроение

Замедленное мышление

Нарушения сна
	Злость

Затруднение концентрации

Повышенный аппетит

Нетерпеливость

Страстное желание закурить

Запоры

Повышенная чувствительность к боли


 Выраженная табачная абстиненция может развиваться как реакция отмены в результате поступления в стационар и зависит от количества обычно употребляемого пациентом табака. Наиболее распространенной формой употребления табака является курение, хотя другие способы употребления так называемого «бездымного табака» также встречаются (например в нюхательной форме и жевание листьев табака).

Замещение никотина

Существует значительное количество доказательств, поддерживающих использование заменителей никотина для того, чтобы помочь пациентам бросить курение. Принципиальным для такого подхода является активное участие пациента, который должен быть заинтересован в достижении конечного результата, отказа от курения. Существует несколько исследований, посвященных ведению пациентов для форсированного отказа от курения в связи с поступлением в отделение интенсивной терапии, для того, чтобы помочь преодолеть табачную абстиненцию (73).

Доказательная обоснованность использования  никотиновой заместительной терапии у критически больных пациентов крайне ограничена. Описана серия случаев из 5 пациентов с употреблением табака в анамнезе в отделении нейро-интенсивной терапии, у которых развился делирий, рефрактерный к обычной терапии (74). Делирий разрешился во всех случаях в течение 6 часов на фоне аппликаций пластырей с 21 мг никотина. Авторы считают необходимым проведение больших исследований для того, чтобы доказать эффективность и безопасность такого подхода, особенно учитывая, что никотин (употребляемый не при курении), как было показано, увеличивает тромбогенный потенциал церебрального эндотелия. В другом исследовании также сообщалось о тромбогенном эффекте никотина и его метаболитов (75).

В другом опубликованном описании клинического случая сообщается об использовании никотинового пластыря у ажитированного пациента с длительным курением и употреблением алкоголя в анамнезе, хотя одновременное с этим внутривенное назначение внутривенных мультивитаминов могло также внести вклад в улучшение состояния пациента (76).

При развитии у пациентов с длительным курением в анамнезе четкой соматической симптоматики, учитывая слабую доказательную обоснованность, рационально рассмотреть возможность использования замещающей никотин терапии после установления и устранения или исключения всех потенциально неблагоприятных факторов и при условии принятия мер против риска тромбоза.

Никотин доступен на различных носителях, пластыри являются наиболее подходящими формами для использования у критически больных пациентов. Обычно используются пластыри высокой силы дозы. Следует учитывать то, что у заядлых курильщиков при лечении возможны сложности при при процессе подбора дозировки. Необходимо также обдумать как вести пациента, когда он покинет отделение интенсивной терапии.

Клонидин

Назначение клонидина внутрь или трансдермально использовалось в некоторых исследованиях, изучавших его эффект на частоту отказа от курения. Эта практика была изучена Кокрейновским Сотрудничеством, которое рекомендовало клонидин как препарат второй линии после никотина, преимущественно из-за профиля побочных эффектов препарата (77). В обзоре показано, что клонидин может быть полезен в тех случаях, когда он используется при лечении более чем одного состояния и в тех случаях, когда синдром отмены никотина интенсивен. Он может быть особенно полезен в тех случаях, когда у курильщиков развивается выраженная ажитация, не устраняемая с помощью никотиновых пластырей и в обзоре указывается, что клонидин может быть использован вместо никотина или добавлен к никотин-замещающей терапии в этой ситуации. Внутривенное использование клонидина не изучалось для этих показаний.

100 микрограмм клонидина должны назначаться внутрь дважды в день. При устойчивости можно повысить дозу до 400 микрограмм в день.  Отдельным пациентам доступен клониин в трансдермальной форме. Назначение клонидина может потребоваться в течение срока от нескольких дней до нескольких недель. Сокращать дозу нужно постепенно в течение нескольких дней к концу лечения для того, чтобы предотвратить ребаунд (рикошет) эффект на артериальное давление и уровень гликемии. Лечение не должно продолжаться свыше четырех недель так как это установленный лимит для острого синдрома отмены никотина.

Отмена рекреационных препаратов

Критически больные пациенты могут принимать рекреационные препараты до их поступления в стационар. Внезапное прекращение приема этих препаратов может вызвать реакции отмены и может быть первичной причиной для развития состояния делирия у пациента в отделении интенсивной терапии. Существует большое разнообразие используемых рекреационных препаратов и они могут быть классифицированы на 8 подгрупп (Таблица 9) (78).

Таблица 9. Подгруппы рекреационных препаратов

	· Антихолинергические препараты

· Гиосцин

· Дифенгидрамин

· Гидроксизин

· Психоделики

· 3,4-метилендиокси-метамфетамин

(МДМА, экстази, адам)

· Диэтиламид лизергиновой кислоты

(ЛСД, марка)

· Псилоцибин

(волшебные грибы)

· Стимуляторы

· Амфетамин

(сердца, спид, кристал)

· Кокаин

(крэк, кокс)

· Метилфенидат

(Белый дракон)


	· Каннабиноиды

· Марихуана

· Гашиш

(Хэш, трава)

· Опиоиды / Наркотики

· Героин

(китайский кот, скэг)

· Фентанил

(STP, шесть пакетов)

· Метадон

(Оранжевый флакон, дельфин)

· Опиум

   (пыль)

· Комбинации

· Амфетамин + барбитураты

(французская лазурь)

· Кокаин + героин

   (спидбол)
· Опиоиды + марихуана

(PJ) 
	· Диссоциативные препараты

· Кетамин

(К-хоул, витамин К)

· Фенциклидин

(РСР, ангел)

· Седативные гипнотики

· Алкоголь

· Барбитураты

(частичка, желтая оболочка)

· Бензодиазепины

(Тыквенные семечки, рочез)

· Рогипнол

(риб, таблетки для свидания)


Основные принципы предлагаемого лечения, суммированные по данным литературы, следующие (27, 53, 79-83):

Антихолинергические препараты: нет доступной специфической терапии, лечение симптоматическое.

Каннабиноиды: нет доступной специфической терапии, лечение симптоматическое.

Диссоциативные препараты: Попробуйте использовать бензодиазепины и сокращайте по необходимости. Не используйте фенотиазинов, но можно попробовать оланзаприн.

Психоделики:  Психологическая зависимость может привести к бессоннице, которая может потребовать назначения бензодиазепинов и отмены их по необходимости.

Седативные гипнотики: см. соответствующий раздел.

Опиоиды / Наркотики: см соответствующий раздел.

Стимуляторы: Тяжелые реакции отмены не характерны. Попробуйте использовать бензодиазепины при бессоннице и отменять по необходимости. Другие стратегии включают использование трициклических антидепрессантов, клонидина, карбамазепина, бромокриптина и амантадина, хотя нет доказательств поддерживающих хотя бы одну из них. 

Существует очень ограниченное количество литературы по лечению психоза, развившегося в результате отмены этих препаратов у пациентов в отделении интенсивной терапии. Как следствие, большинство использованных ссылок получены из общемедицинских и психиатрических журналов и не относятся к сиозу, развившемуся у пациентов с критическими состояниями. По факту, в подавляющем большинстве программы при синдроме отмены будут строиться исключительно на консультировании.

Консенсусом мнений клиницистов следует определить потребность в отмене с помощью бензодиазепинов и использовании клонидина там ,где подозревается использование рекреационных препаратов. Она может быть осуществлена с помощью инфузии со скоростью 0 – 90 микрограмм/час (нелицензировано), с подбором дозы для отдельных пациентов путем увеличения ее на 15-30 микрограмм/час. Более высокая скорость инфузии может потребоваться в редких случаях, однако гипотензия часто ограничивает клиническую пользу.

Резюме по лечению:
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Приложения

Шкала скрининга делирия CAM-ICU (19)

Объединение мониторинга седации и делирия

Двухуровневый подход для оценки сознания

Уровень первый: Оценка седации
Шкала Ажитации и седации Richmond: RASS*

	Оценка
	Название
	Описание

	+4
	Агрессивный
	Открыто агрессивен,  склонен к насилию, представляет непосредственную угрозу для персонала

	+3
	Очень ажитирован
	Дергает или удаляет трубку(и) или катетер(ы); агрессивен

	+2
	Ажитирован
	Частые нецеленаправленные движения, сопротивление вентилятору

	+1
	Беспокойный
	Тревожен, но движения не направленно агрессивны

	0
	Внимательный и спокойный
	

	-1
	Сонливый
	Не полностью внимателен, но длительное время находится в сознании (открывает глаза / контактирует глазами) на голос 
(≥ 10 сек)
	
Вербальная стимуляция

	-2
	Легкая седация
	Просыпается на короткий промежуток времени и контактирует глазами на голос (< 10 сек)
	

	-3
	Умеренная седация
	Движение или открытие глаз на голос (но нет контакта глазами)
	

	-4
	Глубокая седация
	Нет ответа на голос, но есть движение или открывание глаз на физическую стимуляцию
	
Физическая
стимуляция

	-5
	Непробуждаемый
	Нет ответа на голос или физическую стимуляцию
	


Если значение RASS -4 или -5 остановитесь на этом этапе и оцените пациента повторно позже

Если значение RASS выше -4 (от -3 до +4), переходите ко второму уровню оценки

* Sessler, et al AJRCCM 2002; 166:1338-1344.

* Ely, et al. JAMA 2003; 289:2983-2991.
Уровень второй: Оценка делирия


и


и


или

= ДЕЛИРИЙ
	CAM-ICU Показатели и пояснение

	1. Острое начало или волнообразное течение
	Отсутствует
	Присутствует

	А. Если доказательства острых изменений ментального статуса от исходного ?

ИЛИ

B. Имело ли (ненормальное) поведение волнообразное течение в течение прошедших 24 часов, что означает, оно имело тенденцию приходить и уходить или усиливаться и ослабляться по тяжести, что оражалось в изменении оценки по шкале седации (например RASS), GCS или предшествующих оценок делирия ?



	2.  Невнимательность
	Отсутствует
	Присутствует

	Имел ли пациент сложности с концентрацией внимания ,что отражалось оценкой, меньшей чем 8 по слуховому или визуальному компоненту Скрининговой Оценки Внимания (ASE) ? (инструкции см ниже)


	3.  Дезорганизация мышления
	Отсутствует
	Присутствует

	Есть ли доказательства дезорганизованного или некорректного мышления, о чем может сведетельствовать некорректный ответ на 2 или более из 4 вопросов и/или невозможность выполнять команды ?

Вопросы (любой из двух списков А или В):

	Список А

1. Будет ли камень плыть по воде ?

2. Есть ли рыба в море ?

3. Один фунт весит больше, чем два фунта ?

4. Можно ли использовать молоток для nuj? Чтобы забить гвоздь ?
	Список B

1. Будет ли листок плавать в воде ?

2. Есть ли слоны в море ?

3. Два фунта весят больше, чем один фунт ?

4. 4. Можно ли молотком резать дерево ?

	Другие:

1. Есть ли у Вас неопределенность мышления ?

2. Покажите столько же много пальцев. (Исследующий держит два пальца перед пациентов)

3. Теперь сделайте то же самое другой рукой. (Исследователь не показывает снова пальцы)



	4.  Нарушенный уровень сознания
	Отсутствует
	Присутствует

	Является ли уровень сознания пациента отличным от уровня бдительного бодрствования, например такой как перевозбуждение, апатичность или ступор ? (оценка RASS отличная от 0 на момент обследования)



	Бодрствует
	Спонтанно и полностью ориентирован в окружении и адекватно контактирует

	Перевозбуждение
	Повышенная оживленность

	Апатичность
	Сонлив, но легко просыпается, не замечает некоторых элементов окружения или не взаимодействует спонтанно и адекватно с опрашивающим;  Становится полностью и адекватно контактен при минимальном физическом воздействии

	Ступор
	Становится неполностью ориентированным при сильном физическом воздействии;  Может быть пробужден только сильными и повтроными стимулами и как только стимуляция прекращается ступорозный пациент возвращается в исходное состояние неконтактности


	Общая оценка CAM-ICU (Показатели 1 и 2 и либо 3, либо 4):
	Да
	Нет


Скрининговое исследование внимания (ASE) –

Слуховое и визуальное

	A. Слуховой (письмо) ASE


Инструкции: Скажите пациенту, «Я собираюсь продиктовать Вам серию из 10 букв. Каждый раз, когда Вы услышите букву ‘A’, пожимайте мне руку». Зачитывайте следующие 10 букв обычным тоном (достаточно громко, чтобы быть услышанным на фоне шума ОРИТ) с частотой одна буква в секунду.

S  A  H  E  V  A  A  R  A  T

Оценка: Ошибкой считается если пациент не пожимает руку на букву «А» и если он пожимает руку на любую другую букву.
	B. Визуальная (картинка) ASE


* * Посмотрите на следующую группу рисунков (А и В) * *
Шаг 1: 5 рисунков

Инструкции: Скажите пациенту, «Мистер или Миссис ___________, я собираюсь показать Вам рисунки некоторых обычных объектов. Посмотрите внимательно и постарайтесь запомнить каждую картинку, поскольку я спрошу что за рисунки Вы видели.» Затем покажите группу рисунков А или В, шаг 1, чередуя их каждый день если требуется проведение повторных оценок. Покажите первые 5 рисунков по 3 секунды на каждый.

Шаг 2: 10 рисунков

Инструкции: Скажите пациенту, «Теперь я собираюсь показать Вам большее количество рисунков. Некоторые из них Вы ужи видели, а некоторые будут новыми. Дайте мне знать видели Вы или нет рисунок ранее утвердительным (продемонстрируйте) или отрицательным (продемонстрируйте) киванием головы». Затем показ\жите 10 рисунков (5 новых и 5 повторно) по 3 секунды на каждый (Шаг 2 групп А и В ,в зависимости от того, какой из них Вы использовали для шага 1 ранее).
Оценка: Этот тест оценивает количество правильных «да» или «нет» во время второго шага (из возможных 10). Для того, чтобы сделать их более заметными для пожилых пациентов, картинки печатаются на окрашенной темно-желтой бумаге размером 6’’ на 10’’ и ламинированной матовым покрытием.
Примечание: Если пациент носит очки, убедитесь, что он/она одели их перед оценкой по Визуальной ASE.

Ссылки:
Ely, E.W., Inouye, S., Bernard G., Gordon, S., Francis, J., May, L., Truman , B., Speroff, T., Gautam, S., Margolin, R., Dittus, P. Delirium in mechanically ventilated patients: validity and reliability of the confusion assessment method for the intensive care unit (CAM-ICU). JAMA; 286, 2703-2710, 2001.

Ely, E.W., Margolin, R., Francis, J., May, L., Truman, B., Dittus, B., Speroff, T., Gautam, S., Bernard G., Innouye, S. Evaluation of delirium in critically ill patients: Validation of the Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU). Critical Care Medicine. 29:1370-1379, 2001.
Визуальная ASE – группа A
Шаг 1
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Визуальная ASE – группа A
Шаг 2
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Визуальная ASE – группа B
Шаг 1
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Визуальная ASE – группа B
Шаг 2
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Все пациенты





Используйте методы скрининга делирия





Используйте методы скрининга делирия у всех пациентов в течение периода их пребывания в отделении интенсивной терапии в дополнение к другим параметрам рутинного мониторинга (таким как шкалы седации, оценка болевого синдрома, итд).





Поддерживайте высокую настороженность в отношении делирия.





Исключайте заболевания дифференциального диагноза.





Устраняйте факторы, вносящие вклад в развитие делирия.





Профилактика лучше, чем лечение





Соблюдайте следующее у всех пациентов:





Нефармакологические методы


Психологическая поддержка и ориентация


Невраждебное окружение


Поддерживайте осведомленность


Удаляйте потенциальные органические раздражители





Фармакологические вмешательства


Избегайте препаратов с антимускариновым эффектом там, где это возможно.


Избегайте препаратов которые нарушают фазы сна, там где это возможно.


Смягчайте предрасполагающие факторы для развития делирия.





Пациенты с делирием





Дополнительная терапия





Опасная моторная активность


Мидазолам 5-10 мг внутривенно каждые 2-3 минуты до успокоения пациента (или 5 мг внутримышечно каждые 15 минут если нет внутривенного доступа). Титровать дозу по потребности.





Гипоактивный делирий


Рассмотрите возможность назначения 10-30мг метилфенидата в сутки разделенного на несколько приемов в дополнение к стандартной терапии если нет ответа. Титруйте до максимума 50 мг в сутки если потребуется.





Ночная седация


50 мг тразадона внутрь на ночь на семь дней или 2-5 мг внутривенно на ночь.





Основной делирий





Умеренно выраженные симптомы


1я Линия


Галоперидол 2 – 5 мг внутрь три – четыре раза в сутки, титруя по симптоматике. 


2я Линия


Оланзапин 5 мг внутрь в сутки для пациентов с непереносимостью галоперидола (н-р при Болезни Паркинсона).





Умеренно выраженные симптомы


1я Линия


Галоперидол 0,5 - 10 мг внутривенно (доза зависит от клинических показателей).  Удваивайте дозу если пациент остается неуправляемым после 20-30 минут и нет побочных эффектов. Повторяйте при необходимости. Переводите на регулярное дозирование когда достигнут контроль.


2я Линия


Постоянная инфузия галоперидола 5-10 мг/час может быть необходима в крайних обстоятельствах.


3я Линия


Оланзапин 2,5-10 мг внутримышечно, с повторным введением через 2 часа для пациентов с непереносимостью галоперидола (н-р при Болезни Паркинсона).





Делирий отмены





Бензодиазепины


Назначайте бензодиазепины и титруйте до минимальной эффективной дозы, используя подходящий путь введения. Сокращайте дозу в течение дней и недель. Длительнодействующие бензодиазепины, такие как  лоразепам, могут быть использованы для подбора режима отмены.





Опиоиды


Назначайте опиоиды и титруйте до минимальной эффективной дозы, используя подходящий путь введения. Сокращайте дозу в течение дней и недель. Длительнодействующие опиоиды, такие как метадон, могут быть использованы для подбора режима отмены. Также используется клонидин, хотя побочные эффекты ограничивают клиническую пользу.





Антидепрессанты


Возобновляйте обычный прием препаратов так скоро, как это возможно. В случаях, если это невозможно, рассмотрите возможность использования внутривенного, буккального или ректального пути введения если они доступны. При недоступности альтернативных путей введения, симптоматическое лечение.





Этанол


Используйте бензодиазепины в качестве препаратов первой линии, титруя до минимальной эффективной дозы. Сокращайте дозу в течение нескольких дней. Клонидин не может быть рекомендован, т.к. нет доказательств в поддержку эффективности его использования при делирии отмены алкоголя.





 Никотин


Существует мало доказательств, поддерживающих использование замещающей никотин терапии в виде пластырей у пациентов злоупотреблявших табаком.


Энтеральное назначение клонидина имеет некоторые доказательства эффективности при лечении синдрома отмены никотина. Клонидин и никотин-заместительная терапия могут использоваться совместно если реакции отмены особенно интенсивны.





Прочие запрещенные препараты


Консилиумом необходимо решать необходимость назначения бензодиазепинов и добавления инфузии клонидина если потребуется. Если препарат, которым злоупотребляли известен, специфические рекомендации можно найти в основном тексте.





Свойство 1. Острое начало изменений  ментального статуса 


                      или волнообразное течение





Свойство 2. Невнимательность





Свойство 3. Дезорганизованное мышление





Свойство 3. Нарушенный уровень сознания








