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Одним из ключевых принципов лечения алкогольной зависимости является применение фармакологических препаратов, которые формируют реакцию сенсибилизации и непереносимости алкоголя, условно-рефлекторное и психологическое отвращение к ним. Среди препаратов данной фармакологической группы наиболее известны в наркологии те, активной сенсибилизирующей субстанцией которых является дисульфирам. Это тетурам, антабус, антиколь, эспераль, аверсан, дисульфирам. Терапевтическая доза дисульфирама у этих препаратов – до 0,5г в день. Предполагается беспрерывное или прерывистое лечение курсами от одного до нескольких месяцев. 

Концепция патогенетического лечения алкогольной зависимости таким способом обосновывается созданием в организме так называемого "химического барьера", т.е. достижением определенной депонированной терапевтической концентрации дисульфирама, который в случае употребления алкоголя вызывает реакцию сенсибилизации (непереносимости), тревогу, страх и даже панические реакции перед дальнейшим употреблением алкоголя, тем самым формируя психологический фон антиалкогольного поведения самосохранения: неприятие, избегание, самозащита от этанола, волевые усилия на преодоление патологического влечения и отказ от употребления алкоголя. 

Дисульфирам является ингибитором ацетальдегиддегидрогеназы, блокирование которой приводит к увеличению концентрации ацетальдегида - токсичного метаболита этилового спирта. Избыточное накопление ацетальдегида и лежит в патофизиологической основе клинико-психопатологических проявлений реакции сенсибилизации на алкоголь, которая проявляется в ряде таких весьма неприятных эффектов, как приток крови к лицу, тошнота, рвота, чувство недомогания, тахикардия, снижение АД, потливость. Эти ощущения возникают после каждого приема алкоголя, если этому предшествовал прием дисульфирама, что и предопределяет формирование условно-рефлекторного отвращения к органолептическим составляющим спиртных напитков (вкус, запах, цвет, вид бутылок, рюмок и др.). Процедуру обязательно сопровождают психотерапевтическим опосредованием и периодическими алкогольными провокациями под контролем врача-нарколога. Максимальный терапевтический эффект достигается через 12 часов после приема вышеупомянутых препаратов и может длиться на протяжении 10-14 дней после прекращения лечения. Дальше реакция отвращения к алкоголю может сохраняться определенное время благодаря отрицательному условному рефлексу и переориентированной психологической мотивации пациента.

При добровольном участии больных в таких терапевтических программах и при наличии у пациентов психологических мотиваций трезвости этот метод может быть достаточно результативным. 
Однако, указанный способ лечения имеет существенные недостатки. Поскольку конечная результативность лечения зависит не только от сенсибилизирующего потенциала препарата, но и таких психологических факторов как внушаемость, стойкость условно-рефлекторной реакции отвращения к алкоголю, личностная и ситуативная тревожность, колебание, нестабильность и нестойкость мотиваций самосохранения, первичная высокая эффективность дисульфирама, которую наблюдали в прошлые годы (как феномен новизны метода и панацейные надежды), поэтому она существенно снизилась. Кроме того, мировой наркологический опыт показал, что препарат сам по себе токсичен, в процессе лечения возникают осложнения, особенно при максимальных дозах и продолжительном лечении, осведомленность пациентов относительно этого приводит к самовольному скрытому прекращению приема препарата. К определенным недостаткам относится также способность дисульфирама к кумуляции в организме при терапевтических дозах перорального применения и возможностью опасного его взаимодействия в организме с экзогенным этанолом: могут происходить дыхательная недостаточность, коллапс, аритмия, приступы стенокардии и др. При употреблении алкоголя в количестве, которое превышает 50-80 мл 40% этанола, возможно развитие тяжелых нарушений функций сердечно-сосудистой и дыхательной систем, отеков, судорог. Продолжительный прием препарата связан с такими осложнениями, как гепатит, гастрит, в отдельных случаях – тетурамовые психозы, обострения полиневрита.

В наркологии также известно второе направление научных и эмпирических поисков сенсибилизирующей терапии алкогольной зависимости. Известен метод лечения алкогольной зависимости никотиновой кислотой, которой тоже присущи свойства сенсибилизации к алкоголю. Считается, что сенсибилизирующие эффекты никотиновой кислоты сопоставимы с дисульфирамом, но, в отличие от последнего, никотиновая кислота в терапевтических дозах лишена токсичности. Преимущество никотиновой кислоты в том, что она имеет двойной эффект: во-первых, - это витамин, необходимый для организма (особенно в условиях постинтоксикационного нутриционного витаминодефицита), во-вторых, - это препарат, который вызывает расширение периферических и мозговых сосудов и улучшает окислительно-восстановительные процессы. 

На данный момент существует такая методика лечения никотиновой кислотой. На протяжении недели больные принимают внутрь три раза в день по 0,1 г никотиновой кислоты. На 8-й день после приема препарата осуществляется тест: пациенту дают нюхать и вдыхать пары алкоголя или орошают спиртом полость рта, в результате чего, кроме вазомоторной реакции, возникает тошнота и рвота. Вегетативно-сосудистая реакция при алкогольной пробе характеризуется быстро возникающей гиперемией кожных покровов, ускорением пульса до 100-120 ударов в минуту, головной болью, повышением АД до 150/100 - 170/120 мм рт. ст. на короткий промежуток времени. Сеансы проводятся каждый день, общим количеством - 20-30. Они должны соединяться с рациональной и суггестивной психотерапией. Сенсибилизирующий эффект никотиновой кислоты прямо пропорционален выраженности вазомоторной реакции. Если пероральный прием препарата не сопровождается выраженной реакцией на алкогольный тест, то рекомендуется подкожное введение 1,0 мл 1% раствора никотиновой кислоты. Этот вид лечения можно начинать довольно рано, не ожидая полной ликвидации абстинентного синдрома. 
Недостатки метода: возможные индивидуальные побочные эффекты, осложнения (продолжительное чувство притока крови к голове, крапивница, парестезия, падение артериального давления). В таких случаях препарат отменяется и назначается для дальнейшей сенсибилизирующей терапии алкогольной зависимости препарат никотинамид (амид никотиновой кислоты), который не имеет сосудорасширяющего эффекта. Он назначается в таблетках (доза 0,05 г 3 раза в день). Но и никотинамид может спровоцировать побочные эффекты.

Известен другой способ способ - аналог сенсибилизирующей терапии с применением препарата "Фурадонин", преимущество которого в том, что он, в сравнении с дисульфирамом, менее токсичен, не имеет выраженного кумулятивного действия, может применяться более продолжительный срок - 20 и более дней. При этом препарат не вызывает выраженных и стойких аллергических реакций. Дозы составляют 0,15-0,3г х 2 раза в день, суточная доза - 0,3-0,6г. Лечение можно проводить как с алкогольными пробами, так и без них. Недостатки способа: наличие противопоказаний (декомпенсированные заболевания сердечно-сосудистой системы, печени, почек со значительными нарушениями функций), индивидуальная непереносимость, побочные эффекты (изнурительное мочеиспускание, возможные общие аллергические реакции). 

За последние годы научные и эмпирические исследования в наркологии были направлены на поиск модификаций сенсибилизирующей терапии путем разработки комбинаций дисульфирама с другими препаратами и веществами, а также поиск сенсибилизирующих к алкоголю средств среди известных вне рамок наркологии (в общей медицинской практике) фармакологических препаратов, фитопрепаратов, биологически активных веществ и т.п. 

В настоящее время арсенал средств и методов сенсибилизирующей терапии в наркологии пополнился новым комбинированным таблетированным препаратом «Лидевин» (Франция), в состав которого входят дисульфирам (500 мг), никотинамид (витамин В3, 300 мкг), аденин (витамин В4, 500 мкг). «Лидевин» назначается для перорального приема по одной таблетке 2 раза в день. Срок лечения - от одного до трех месяцев. Таким образом, одним из полезных факторов «Лидевина» является синергетическое объединение сенсибилизирующих к алкоголю эффектов двух его составляющих - дисульфирама и никотинамида. 

Комбинированный и оригинальный состав «Лидевина» позволил повысить эффективность лечения и лишиться многих присущих дисульфираму нежелательных побочных эффектов и осложнений. Но все же то дозирование и необходимый продолжительный прием «Лидевина», которое предусматривает инструкция, не лишает препарат от известных недостатков, прежде всего, за счет дисульфирамовой его составляющей. Сфера применения «Лидевина» может быть ограниченной за счет распространенной среди контингента алкоголезависимых больных коморбидной патологии печени, которая нуждается в дополнительной превентивной и сопутствующей терапевтической коррекции. 

Таким образом, все из известных способов-аналогов и способов-прототипов, в которых применяются антиалкогольные сенсибилизирующие эффекты различных фармакологических препаратов, имеют недостатки, которые препятствуют их широкому применению в наркологической практике. Эти обстоятельства требуют решения актуальной научно-практической задачи относительно дальнейшего усовершенствования метода сенсибилизирующей терапии в наркологии. 

Основная идея разработанного нами подхода к лечению алкогольной зависимости, а также технологические особенности решения поставленной творческой задачи, заключаются в том, что на фоне психотерапевтического потенцирования и суггестии осуществляют лечение препаратом «Лидевин» и вместе с ним назначают Системный Продукт Здоровья компании ВИТАМАКС ГЕПАКЛИНЗ (по 2 капсулы х 3 раза в день), который, благодаря оригинальному фитосоставу и многокомпонентному нутриционному пополнению внутренней среды организма биофлавоноидами, витаминами, каротиноидами, аминокислотами, обеспечивает гепатопротекторное действие, нормализует нарушенную антитоксическую функцию печени, повышает синтез белка и регенерацию паренхимы печени, избавляет пациента от многих побочных гепатотоксических эффектов и осложнений фармакологических препаратов. 

При целенаправленных клинических исследованиях (30 больных алкогольной зависимостью), осуществленных на кафедре наркологии Харьковской Медицинской Академии Последипломного Образования, установлено, что ГЕПАКЛИНЗ при достаточно продолжительном (в течение 2-3 недель) пероральном приеме может сам по себе формировать умеренную антиалкогольную сенсибилизацию организма алкоголезависимого пациента. Было выяснено также, что в пределах комбинированной терапии ГЕПАКЛИНЗ и «Лидевин» синергетично взаимопотенцируют антиалкогольную сенсибилизацию. Дозу «Лидевина» при этом уменьшают до минимальных, а именно на 25-50,0%, а срок лечения сокращают - на 15,0%. При такой технологии лечения достигаются более выраженные, стойкие и продолжительные сенсибилизирующие к алкоголю эффекты. В дальнейшем, в случае необходимости проведения подкрепляющей противорецидивной терапии в период ремиссии, проводят периодические краткосрочные терапевтические курсы (по 2–3 недели), последовательно чередуя ГЕПАКЛИНЗ (без «Лидевина») – ГЕПАКЛИНЗ + «Лидевин». Психотерапевтическое потенцирование и суггестивное воздействие на пациента осуществляют одним из общеизвестных средств императивного разъяснения новизны, антиалкогольной эффективности и переориентации мотиваций на лишение от алкогольной зависимости. 

Таким образом, повышение эффективности лечения достигается следующими факторами: 
а) суммарный трехкомпонентный, взаимопотенцирующий сенсибилизирующий антиалкогольный эффект (две сенсибилизирующие составляющие «Лидевина» - дисульфирам и никотинамид + сенсибилизирующие свойства комплекса ГЕПАКЛИНЗ); 
б) гепатопротекторное, детоксикационное и другие ценные свойства комплекса ГЕПАКЛИНЗ; 
в) стабилизация ремиссии периодическими краткосрочными терапевтическими курсами последовательного чередования ГЕПАКЛИНЗ (без «Лидевина») – ГЕПАКЛИНЗ + «Лидевин»; 
г) минимизация доз дисульфирама на протяжении начального и периодических подкрепляющих (противорецидивных) курсов лечения, что практически исключает дисульфирамовые осложнения; 
д) психотерапевтическое, суггестивное опосредствование новизны, эффективности, полезности и безопасности метода; 
е) доступность «Лидевина» и комплекса ГЕПАКЛИНЗ.

Все изложенное дает основание рекомендовать ГЕПАКЛИНЗ к применению в наркологии по его новому назначению, а именно в комплексной антиалкогольной сенсибилизирующей терапии. 

Высокую эффективность предложенного способа показывает следующая клиническая иллюстрация. 

Больной Ч.А.М., 1956 года рождения, история болезни № 2368. Лечился в наркологическом стационаре Харьковского Областного Наркологического Диспансера с 03.08.2006г. по 21.08.2006г.

Жалобы при поступлении. После спонтанного выхода из очередного запоя у больного наблюдается физическое и психическое бессилие, тревога, влечение к алкоголю, перемежающееся с приступами отвращения, плохое самочувствие, пониженное настроение, депрессия, раздражительность, слабость, головокружение, отсутствие аппетита, бессонница, гипергидроз, тремор пальцев рук, головная боль, боли в правом подреберье.

Анамнез жизни. Родился и воспитывался в многодетной семье. Наследственность относительно психических заболеваний и зависимых от психоактивных веществ состояний не отягощена. В детстве развивался без особенностей. Окончил среднюю школу. Получил высшее образование в сельскохозяйственном институте. Работал сначала в соответствии с полученным образованием - зоотехником, а потом в течение 5 лет на строительстве (бригадиром). Сейчас не работает в связи с алкогольной зависимостью. В детстве часто болел детскими инфекциями, острыми респираторными заболеваниями. В анамнезе - ряд черепно-мозговых травм с потерей сознания. Перенес хирургическое вмешательство по поводу паховой грыжи. Аллергические состояния, туберкулез, венерические заболевания, болезнь Боткина, сахарный диабет, судороги отрицает. Курит. Проживает с семьей. 

Анамнез заболевания. Первые эпизоды проб алкоголя - в 10-летнем возрасте. Злоупотребляет алкогольными напитками в течение 25 лет, т.е. с 25-летнего возраста. Приблизительно с 30-летнего возраста появились и прогрессируют типичные клинические признаки алкогольной зависимости: неудержимое влечение к алкоголю, рост толерантности, потеря ситуационного и количественного контроля, синдром отмены алкоголя, амнезия, алкогольные проблемы в семье, на работе, со здоровьем, запойное пьянство, признаки начинающегося интеллектуального снижения. За последние 5-7 лет толерантность к алкоголю начала уменьшаться (пьянеет от 0,5 л вина), но суммарная дневная доза алкоголя в период запоя высокая. Сейчас пьет в основном слабоалкогольные напитки (джин-тоник, вино, пиво). В период запоя может пить самогон. Продолжительность запоев в настоящее время 4-5 дней, постзапойный период тяжелый, продолжительностью - 10-14 дней. Острые алкогольные психозы отрицает.

Лечился от алкогольной зависимости один раз в 1986 году в стационаре наркологического диспансера, после чего воздерживался от употребления алкоголя 5 лет. С 1991 года пьянствует, за медпомощью не обращался. Последний запой был с 25.07.06 г. до 01.08.06 г., перенес его очень тяжело, что и обусловило больного принять решение об антиалкогольном лечении в наркологическом стационаре.

Соматический статус. Среднего роста, нормостенического телосложения. Кожаные покровы и видимые слизистые бледные. Склеры субиктеричны. В легких прослушиваются отдельные влажные хрипы. Тоны сердца приглушены, чистые. АД 130/100 мм рт. ст. Пульс 84 уд./мин. Язык влажный, обложен серым налетом. Живот при пальпации болезненный в правом подреберье. Печень увеличена, выступает на 2 см из-под реберной дуги. Стул и мочеиспускание не нарушены.

Неврологический статус. Результаты исследования системы черепно-мозговой иннервации, а также сухожильных и периостальных рефлексов на верхних и нижних конечностях, свидетельствуют о наличии неврологической микросимптоматики. Грубой локализованной церебральной патологии не выявлено. Умеренная асимметрия лица за счет неравномерности носогубных складок и углов рта. Зрачки правильной формы, равномерные, фотореакции вялые. Выраженный двусторонний горизонтальный нистагм. Дрожание пальцев рук и век. В позе Ромберга неустойчив, тестовые координационные пробы выполняет неуверенно, с промахами. Выраженные признаки вегетативных нарушений - гипергидроз, сердцебиение, ускоренный пульс, учащенное дыхание и др.
Психический статус. Доступен вербальному контакту. Ориентировка всех видов сохранена. Нарушений восприятия, бредовых идей не выявлено. Больной психически истощен, настроение снижено, признаки астено-депрессивного состояния. Повышенный уровень тревожности. Бессонница. Раздражительность.

В результате лабораторного и электрофизиологического обследования у больного были выявлены (табл. 1): значительно повышенные печеночные ферменты АЛТ, АСТ, тенденция к повышению ГГТ, снижение β-липопротеидов, повышенная скорость оседания эритроцитов, гипоксия миокарда, диффузное нарушение биоэлектрической активности головного мозга, склонность к пароксизмальной активности, недостаточность кровенаполнения печени за счет снижения эластичности церебральных сосудов, гепатореографическая недостаточность кровообращения печени.

Диагноз. Алкогольная зависимость. Запойная форма злоупотребления алкоголем. Синдром отмены. Алкогольный гепатит. Алкогольная кардиомиопатия.

Лечение. После проведенной детоксикационной терапии (тиосульфат натрия, витамины В1, В6, кокарбоксилаза, ливолин, карбамазепин, пирацетам) больному была назначена курсовая (21 день) сенсибилизирующая терапия: «Лидевин» (по ¼ таблетки внутрь ежедневно) и ГЕПАКЛИНЗ (2 капсулы внутрь х 3 раза в день). 

Таблица 1.

Динамика биохимических показателей печени в процессе комбинированной сенсибилизирующей терапии «Лидевин» + ГЕПАКЛИНЗ
	Биохимический показатель 
	Норма
	Динамика показателей в процессе лечения

	
	
	До лечения
	7-й день
	14-й день

	АЛТ
	0,1 – 0,68
	1,50
	0,99
	0,59

	АСТ
	0,1 – 07
	1,38
	1,35
	0,90

	ГГТ
	0,25 – 1,77
	1,20
	0,94
	0,90

	β-липопротеиды
	37-55
	19
	27
	31


Уже на 7-й день лечения (см. табл. 1) у больного была достаточно выраженная, а к концу курсовой терапии хорошо закрепленная, сенсибилизирующая реакция на алкоголь на фоне отсутствия признаков влечения к алкоголю. У больного сформировалась ремиссия. Нормализовались печеночные ферменты АЛТ (снижение в 1,54 раза), АСТ (снижение в 1,53 раза), ГГТ (тенденция к норме - снижение в 0,13 раза), β-липопротеиды (положительное повышение в 1,63 раза), значительно улучшились показатели реогепатограммы, ЭКГ, ЭЭГ, нормализовалась скорость оседания эритроцитов. Осложнений и побочных эффектов в процессе сенсибилизирующей терапии не наблюдалось.
Таким образом, приведенная клиническая иллюстрация касается больного, у которого длительная патологическая зависимость от алкоголя сопровождалась постинтоксикационной печеночной и другой патологией, которая в повседневной наркологической практике ограничивает или делает невозможным применение дисульфирамовой сенсибилизирующей терапии (в том числе и «Лидевином»). Комбинированная, психотерапевтически опосредованная курсовая терапия «Лидевин» + ГЕПАКЛИНЗ по заявленному способу дала возможность быстрой сенсибилизации пациента к алкоголю, а также возможность избежать осложнений и побочных эффектов, нормализовать и улучшить функции печени, электрофизиологические и другие параметры, достичь ремиссии и стойких антиалкогольных мотиваций.
Резюме.
С целью повышения эффективности лечения, «Лидевин» назначается в течение 2-3 недель в минимальной дозе (ежедневно по ¼-½ таблетки внутрь) в сочетании с комплексом ГЕПАКЛИНЗ (по 2 капсулы внутрь х 3 раза в день). На фоне психотерапевтического потенцирования, опосредования и суггестии на протяжении от 1 до 1,5 лет, в случае необходимости стабилизации ремиссии, комбинированную терапию осуществляют тандемным, периодическим и последовательным чередованием терапевтических курсов - ГЕПАКЛИНЗ (без «Лидевина») и ГЕПАКЛИНЗ + «Лидевин» в тех же дозировках с той же продолжительностью курсов и с 2-3-х-недельными интервалами между курсами.
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