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Введение. В статье представлена оценка влияния гипераммониемии на течение делириозного синдрома при острых тяжелых отравлениях 1,4-бутандиолом и способы ее коррекции. Цель исследования: провести анализ влияния свободного аммиака на выраженность делирия при острых тяжелых отравлениях 1,4-бутандиолом и разработать методы коррекции гипераммониемии.
Материалы и методы. В ходе работы проведено проспективное обследование 59 пациентов мужского пола в возрасте от 20 до 45 лет (средний возраст составил – 29,2 ± 4,47 лет) отделения реанимации и интенсивной терапии центра лечения острых отравлений ГБУ СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе с острыми тяжелыми отравлениями 1,4-бутандиолом, осложненные делириозным синдромом. Статистическую обработку полученных результатов осуществляли в программе Statistica for Windows (версия 10).
Результаты. В ходе проведения исследования у больных с делириозным синдромом диагностировали транзиторную гипераммониемию средней выраженности по классификации, предложенной Лазебник Л.Б. и соавт. (2019) с синдром печеночно-клеточной недостаточности. Фактором повышение свободного аммиака в крови стал катаболизм белков и гипоксия тканей. Использование гепатопротектора на основе соединения аргинина и глутаминовой кислоты «Глутаргина» позволило скорректировать нарушения обменных процессов и значительно уменьшить длительность экзогенного психоза и минимизировать постделириозные осложнения в виде психоорганического синдрома и тяжелой постпсихотической астении.
Ограничения исследования
При изучении влияние гипераммониемии на течение делириозного синдрома при острых тяжелых отравлениях 1,4-бутандиолом проведено проспективное обследование 59 пациентов мужского пола отделения реанимации и интенсивной терапии, в состав интенсивной терапии которых был включен аргинина глутамат («Глутаргин») (ООО Фармацевтическая компания «Здоровье»), что позволило установить причину пролонгированного течения  делирия и усовершенствовать тактику его лечения. 
Заключение
Полученные в настоящем исследовании результаты демонстрируют высокую эффективность гепатопротектора аргинина глутамата в отношении замедления прогрессирования клинического течения постинтоксикационного делирия при острых тяжелых отравлениях 1,4-бутандиолом.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема изучения последствий употребления современных психоактивных веществ (ПАВ) с наркотическим эффектом остается достаточно актуальной [1-3]. На сегодняшний день во всех странах мира большое распространение в молодежной среде получили прекурсоры гамма-гидроксиоксимасляной кислоты (ГОМК) и синтетические катиноны [4, 5]. Использование токсикантов данного класса очень часто приводит к передозировкам и тяжелым отравлениям [6]. В результате систематического их употребления развиваются наркотическая зависимость, абстинентный синдром, интоксикационные и постинтоксикационные психозы [7,8].
Установлено, что острые тяжелые отравления (ОТО) ГОМК и ее прекурсорами приводят к выраженным проявлениям токсико-гипоксической энцефалопатии с угнетением сознания, нарушению дыхания, патологии сердечно-сосудистой системы, метаболическиму ацидозу, реперфузионным нарушениям и нарушениям со стороны интегративных структур головного мозга [9,10].
Несмотря на то, что в литературе приводится, описание делирия при ОТО прекурсорами ГОМК, патогенетические механизмы его развития остаются малоизученными. 
Следует отметить, что в настоящее время исследователи уделяют большое внимание изучению влияния свободного аммиака в крови на выраженность печеночной энцефалопатии и психических нарушений у больных с алкогольной болезнью, циррозом печени [11]. Доказано, что формировании гипераммониемии происходит в результате повышения всасывания аммиака в кишечнике, снижения активности ферментов цикла синтеза мочевины и глутаматсинтетазы у больных с циррозом печени, в том, числе алкогольной этиологии [12, 13]. Доказано, что гипераммониемия встречается у больных с хроническими заболеваниями печени на доцирротической стадии [14] и у лиц с тяжелой формой психогенной астении, без хронической печеночной патологии [15].
Установлено, что повышение уровня аммиака в крови в 2,4 раза, угнетает газообмен, термогенез, увеличивает вероятность летального исхода при острой алкогольной интоксикации и барбитуратной коме у животных [16].
Таким образом, изучение влияния свободного аммиака на выраженность клинической симптоматики делирия при ОТО 1,4-БД представляет научный интерес, что и определяет актуальность исследования.
Цель исследования: провести анализ влияния свободного аммиака на выраженность делирия при ОТО 1,4-бутандиолом и разработать методы коррекции гипераммониемии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
1. 
2. 
3. 
В центре лечения острых отравлений ГБУ НИИ СП им. И.И. Джанелидзе проведено проспективное обследование 59 пациентов мужского пола в возрасте от 20 до 45 лет (средний возраст составил – 29,2 ± 4,47 лет) отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) с ОТО 1,4-БД, осложненным делириозным синдромом (ДС).
Все пациенты были разделены на две группы по тактике проводимой интенсивной терапии: в первую группу (основная) I (n = 30) вошли пациенты, в интенсивную терапию которых был включен аргинина глутамат («Глутаргин») (ООО Фармацевтическая компания «Здоровье») в виде внутривенных инфузий по 2 г (5 мл 40% раствора аргинина глутамата) в 200 мл 0,9% раствора натрия хлорида, два раза в сутки, с интервалом 8 часов, курсом 7 дней. Во вторую группу (сравнения) II (n = 29) включили пациентов, в стандартную схему лечения которых не входил аргинина глутамат и другие гепатопротекторы.
Диагноз ДС устанавливали в соответствии с критериями Международной классификации болезней 10 пересмотра (WHO, 1992). Для оценки выраженности и тяжести ДС использовалась психометрическая шкала DRS-R-98 (Trzepacz и др., 1988). Выраженность психоорганического постиноксикационного синдрома оценивали по шкале MMCE (Folstein M.F., et al., 1975), выраженность постинтоксикационной астении – по методике, предложенной Абрамовой Т.А. (2006). Для оценки эффективности проводимой терапии использовали шкалу общего клинического впечатления (CGI-I) (Guy W., 1976). Лабораторная диагностика включала оценку аммиака в капиллярной крови с помощью портативного прибора PocketChem BA PA-4140 (Arkray, Япония). Для проведения биохимического анализа крови использовался биохимический модуль Сobas C 501 (Roche, Германия). Наличие ГОМК в биологических средах при поступлении больных в ОРИТ оценивали по данным газового хроматографа с масс-спектрометрическим детектором GCMS-QP2010 SE (Shimadzu, Япония).
Контрольные осмотры пациентов осуществлялись с 1-го дня лечения, далее на 3-е, 5-е, 7-е сутки.
Статистическую обработку полученных результатов осуществляли в программе Statistica for Windows (версия 10). Данные были представлены в виде медианы (Мe), 25; 75 перцентилей [Q25; Q75] и средних величин (M ± SD). Для изучения динамики изменений параметров внутри групп использовали непараметрический метод – критерий Уилкоксона, для проведения межгрупповых сравнений использовали непараметрический критерий – U-критерий Манна-Уитни. Различия между изучаемыми признаками считали  статистически значимыми, если p составлял 95 и более процентов (p<0,05).  Качественные признаки сравнивали с помощью критерия Пирсона Хи-квадрат (χ²) с поправкой на непрерывность.
Исследование было одобрено локальным Этическим комитетом института (протокол №1 от 07.02.2020 г.).
Результаты и обсуждения
На момент поступления в стационар больные находились в состоянии выключенного сознания до уровня кома I – в 11,8% (7) случаях, сопора – в 42,3% (25), оглушения с психомоторным возбуждением – в 45,7% (27) случаях. При поступлении по данным химико-токсикологического исследования (ХТИ) в биологических средах больных в 38,9% (23) случаях, кроме ГОМК, определялись: тетрагидроканнабинол – в 12,5% (8); α-пирролидинопентиофенон – 7,8% (5); барбитураты – 7,8% (5); этанол – в 6,25% (4); метадон – 1,56% (1).
Первые признаки ДС наблюдали после редукции токсикогенной стадии острого отравления, в среднем через 8,7 ± 1,2 часа от времени поступления пациента в ОРИТ.
Тяжесть состояния ДС определялась признаками помрачения сознания и метаболическими нарушениями. Изменения лабораторных показателей и выраженности делирия в ходе проводимого лечения представлены в таблице 1.
Как видно из таблицы 1, в период первых трех суток, интенсивность ДС была максимальной с особенной выразительностью в период 3-х суток. Клиническая картина определялась психомоторным возбуждением, галлюцинаторными переживаниями, выраженными сомато-вегетативными нарушениями, дезориентировкой в пространстве и во времени. Контакт с больными носил малопродуктивный характер, поведение определялось выраженностью психотической симптоматики. Преобладали зрительные и слуховые сценоподобные галлюцинаторные образы, устрашающего, преследующего содержания, часто меняющие свою интенсивность и побуждающие больных к активным попыткам сопротивления и противодействия их влиянию. Обращали на себя внимание отсутствие люцидных окон и суточных колебаний делириозной психотической симптоматики. Двигательное беспокойство отличалось постоянным характером, препятствующим выполнению медицинских манипуляций. Больные вследствие выраженной психотической симптоматики нуждались в ограничительных мероприятиях, а для выполнения сложных диагностических исследований в седации пропофолом.
В рамках симпато-адреналового синдрома диагностировали гипертермию до 37,4 ± 1,3 °С, тахикардию до 115,2 ± 3,6 ударов в минуту, артериальную гипертензию до средних значений артериального давления – 119,7 ± 6,2 мм рт. ст., тахипное до 24,3 ± 2,9 в минуту.

Таблица 1
Изменения лабораторных показателей и выраженности ДС у больных с ОТО 1,4-БД в ходе лечения
	Показатели, единицы измерения
	Г
	Дни лечения

	
	
	1-й
	3-й
	5-й
	7-й

	АСТ, ЕД/л
	I (n = 30)
	101,4 [51,4; 160,3]
	98,9 [52,2; 138,6]
	86,2 [41,2; 112,3]#, ^
	62,3 [33,1; 97,4]#, ^

	
	II (n = 29)
	95,4 [50,4; 177,9]
	135,6 [80,1; 234,6]#
	123,3 [95,6; 174,2]
	95,7 [73; 99,6]

	АЛТ, ЕД/л
	I (n = 30)
	60,8 [24,4; 120,4]
	72,1 [31,7; 107,2]#, ^
	41,1 [26,6; 60,8]#, ^
	35,5 [24,9; 53,6]#, ^

	
	II (n = 29)
	63,5 [26,2; 123,2]
	89,9 [65,7; 123,4]#
	79,7 [45,6; 109,3]
	59,6 [36,4; 72,5]

	МК, ммоль/л
	I (n = 30)
	5,6 [4; 8]
	9 [8; 12]#
	8 [6,2;9]^
	5 [4,5; 7]#, ^

	
	II (n = 29)
	4,5 [3,8; 5,3]
	9,6 [7; 12,6]#
	9 [7; 11]#
	8 [5,6; 9]#

	АК, мкмоль/л
	I (n = 30)
	70,5 [66; 81]
	98 [85; 115]#
	82 [66; 87]^
	56 [29; 62]#, ^

	
	II (n = 29)
	66 [65; 71]
	95 [69; 110]#
	96,5 [64; 105]#
	63,5 [54; 69]#

	АБ, г/л
	I (n = 30)
	41,8 [41,2; 42,9]
	41,3 [38,9; 42,6]
	41,2 [38,6; 42,1]
	40,4 [39,6; 42,9]

	
	II (n = 29)
	42,2 [41,6; 42,5]
	41,2 [39,6; 41,6]
	40 [36,9; 40,7]#, ^
	35,6 [35; 37,1]#, ^

	DRS-R-98, балл
	I (n = 30)
	21,2 [18,7; 21,7]
	23,3 [22,1; 24,2]#
	17,3 [14,1; 19,4]#, ^
	14,1 [10,5; 13,3]#, ^

	
	II (n = 29)
	20,4 [18,6; 20,9]
	23,1 [19,1; 24,1]#
	22,9 [19,1; 23,1]#
	19,6 [16,4; 20,9]#


Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; МК – мочевина крови; АК – аммиак капиллярной крови; АБ – альбумин крови; Г – группы больных; ^ – межгрупповые различия – p ≤ 0,05; # – внутригрупповые различия – p ≤ 0,05
Таблица 2
Динамика изменений содержания лактата в капиллярной крови у пациентов с ОТО 1,4-БД, осложненным ДС в ходе лечения
	Показатель, единицы измерения
	Г
	Дни лечения

	
	
	1-й
	3-й
	5-й
	7-й

	L, ммоль/л
	I (n = 30)
	3,7 [3,4; 4,1]
	3,6 [3,2; 3,7]^
	2,3 [1,9; 2,3]#, ^
	1,1 [0,87; 1,2]#, ^

	
	II (n = 29)
	3,9 [3,1; 4,2]
	4,4 [3,1; 4,8]#
	4,1 [3,6; 4,4]#
	2,12 [1,8; 2,6]#


Примечание: L – лактат; Г – группы больных; ^ – межгрупповые различия – p ≤ 0,05; # – внутригрупповые различия – p ≤ 0,05
По динамике биохимических показателей установили повышение активности трансаминаз, мочевины, аммиака и лактата в крови в 1-е и 3-е сутки ДС (табл. 1, табл. 2). Содержание альбумина в крови в обеих группах в интенсивный период психоза не выходили за пределы показателей соответствующих варианту нормы.
Корреляционная связь изменений лабораторных показателей и выраженности ДС у больных с ОТО 1,4-БД в 1-е сутки обследования представлена в таблице 3. Как видно из таблицы 3 в ходе исследования было установлено повышение концентрации аммиака, лактата в капиллярной крови и АСТ в крови в прямой связи с выраженностью ДС по шкале DRS-R-98 (рис. 1). У больных с выраженными признаками гипераммониемии наблюдали повышение уровня мочевины в крови до медианных значений в I группе 9 [8; 12], во II группе до 9,6 [7; 12,6] ммоль/л в прямой связи с уровнем аммиака в капиллярной крови (r = 0,79; p = 0,001).
Следует отметить, что в обеих группах в период 3-х суток наблюдения уровень медианных значений свободного аммиака в крови в I группе достиг 98 [85; 115], во II группе – 95 [69; 110] мкмоль/л, что превышало нормоаммиакемию (60 мкмоль/л), у большей части больных, в два раза.
Таблица 3
Корреляционная связь между изменениями лабораторных показателей и тяжести ДС у больных с ОТО 1,4-БД в 1-е сутки
	Показатели
	DRS-R-98
	Лактат
	Мочевина
	Аммиак
	АСТ
	АЛТ

	DRS-R-98
	1,0
	0,34
	0,14
	0,28
	0,35
	0,19

	
	P = -
	p = 0,003
	p = 0,27
	p = 0,026
	p = 0,005
	p = 0,12

	Мочевина
	0,14
	0,21
	1,0
	0,76
	-0,00
	0,16

	
	p = 0,27
	p = 0,026
	p = -
	p=,0001
	p = 0,98
	p = 0,19

	Аммиак
	0,28
	0,19
	0,79
	1,0
	0,01
	0,02

	
	p = 0,026
	p = 0,013
	p = 0,001
	p = -
	p = 0,92
	p = 0,86

	АСТ
	0,35
	0,31
	-0,002
	0,01
	1,0
	0,62

	
	p = 0,005
	p = 0,002
	p = 0,98
	p = 0,92
	p= -
	p = 0,01

	АЛТ
	0,19
	0,14
	0,16
	0,02
	0,62
	1,0

	
	p = 0,124
	p = 0,02
	p = 0,19
	p = 0,86
	p = 0,0001
	p= -

	Лактат
	0,34
	1,0
	0,21
	0,19
	0,31
	0,14

	
	p = 0,003
	p = -
	p = 0,026
	p = 0,013
	p = 0,002
	p = 0,02


Примечания: ярким цветом отмечены корреляции значимы на уровне p < 0,05; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза
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Рис 1. Корреляционная связь гипераммониемии с общей выраженностью ДС у больных с ОТО 1,4-БД в 1-е сутки, по шкале DRS-R-98

У больных с выраженными признаками гипераммониемии наблюдали повышение уровня мочевины в крови до медианных значений в I группе 9 [8; 12], во II группе до 9,6 [7; 12,6] ммоль/л в прямой связи с уровнем аммиака в капиллярной крови (r = 0,79; p = 0,001).
В I группе на фоне использования аргинина глутамата в сочетание со стандартными методами интенсивной терапии к 5-м суткам концентрация аммиака снизилась на 16,3%, до 82 [66; 87] мкмоль/л, в сравнении с 3-ми сутками наблюдения, к 7-м суткам на 42,8%, до 56 [29; 62] мкмоль/л, в сравнении с 3-ми сутками и на 20,5%, в сравнении с 1-ми сутками. Положительная тенденция отмечалась и в клинической картине ДС, общий балл по шкале DRS-R-98 снизился к 5 суткам на 18,3%, до 17,3 [14,1; 19,4] баллов, к 7-м суткам на 33,4%, до 14,1 [10,5; 13,3] баллов.
Во II группе, сохранялись высокие показатели свободного аммиака в крови к 5-м суткам лечения, на фоне высокой активности трансаминаз и мочевины.  Следует обратить внимание на снижение концентрации альбумина в крови в группе сравнения к 7-м суткам до 35,2 [34,2; 37,6] г/л. Делириозная симптоматика, в данной группе, сохраняла свою активность вплоть до окончания 7-х суток лечения.
В группе с использованием аргинина глутамата тканевая гипоксия отчетливо выделялась в 1 и 3-е сутки наблюдения, затем концентрация лактата снизилась до нормальных значений к 7-м суткам. В группе сравнения лактатацидоз наблюдали до 7 суток. При межгрупповом сравнении в основной группе диагностировали наименьшую концентрацию лактата в капиллярной крови уже, начиная с 3-х суток от начала использования препарата.
Динамика показателей, отражающих эффективность проводимой терапии представлена в таблице 3. Как видно из таблицы 3, на фоне терапии аргинина глутаматом удалось снизить длительность ДС до 7,57 ± 3,2 суток (p = 0,012), уменьшить явления астенического синдрома и психооганического синдрома в ранний постпсихотический период, избежать летальных исходов. Осложнения ДС в обеих группах наблюдали в равных соотношениях, статистически не отличающихся между собой.
Таблица 3
Динамика показателей отражающих эффективность проводимой терапии 
	Показатели
	Группы больных
	Достоверные различия, p

	
	I (n = 30)
	II (n = 29)
	

	Длительность делирия, дни
	7,57 ± 3,2
	12,1 ± 5,5
	0,012

	Осложнения делирия, в % к общему количеству пациентов в группе
	16,6
	27,5
	0,31

	Летальный исход, в % к общему количеству пациентов в группе
	3,4
	0
	0,30

	Выраженность психоорганического синдрома на 7-е сутки обследования, по шкале MMSE, балл
	24,3 ± 0,4
	22,1 ± 0,5
	0,1 · 10 -3 

	Тяжелая постпсихотической астения (по Абрамовой Т.А., 2006), в % к общему количеству пациентов в группе
	20
	41,3
	0,003



Изменения по шкале общего клинического впечатления (CGI-I) предоставлены на рисунке 2.
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Рис. 2. Динамика средних значений баллов (M ± SD) по шкале общего клинического впечатления (CGI-I) на фоне терапии аргинина глутаматом.
Примечание: белым цветом демонстрируются изменения в I группе, черным цветом изменения во II группе; на оси абсцисс представлены дни лечения (сутки).

По результатам общего клинического впечатления получили  достоверные отличия, свидетельствующие об улучшении общего функционального состояния пациентов I группе с 5 суток лечения аргинина глутаматом, в сравнении с II группой.
Таким образом, анализ лечения пациентов с ОТО 1,4-БД, осложненным ДС, позволил получить следующие результаты: наиболее часто у больных впервые сутки делирия диагностировали транзиторную гипераммониемию средней выраженности по классификации, предложенной Лазебник Л.Б. и соавт. (2019) [17] с синдром печеночно-клеточной недостаточности; ДС отличался затяжным течением с выраженной стадией психоза; использование гепатопротектора на основе соединения аргинина и глутаминовой кислоты «Глутаргина» позволило скорректировать нарушения обменных процессов и значительно уменьшить длительность экзогенного психоза. Фактором повышение свободного аммиака в крови стал катаболизм белков, ведущий к снижению уровня альбумина в крови к 7-м суткам наблюдения. Известно, что в интенсивно работающих мышцах гидролитическое дезаминирование приводит к гипераммониемии [18]. У больных с ДС диагностировали активное мышечное напряжение, беспокойное поведение, что на фоне гипоксии тканей приводило, также, к увеличению концентрации аммиака в капиллярной крови.
Проведение обзора других исследований, посвященных изучению случаев формирования гипераммониемии у пациентов разного профиля, позволило выявить сопоставимость полученных результатов [19-21].
У больных с ДС в остром периоде наличие таких факторов как высокая концентрация аммиака и лактата в крови является показателем дезорганизации обменных процессов [22] и приводит к белково-энергетической недостаточности и затяжному течению психоза.
Необходимо отметить, что изменения метаболических процессов явились причиной и постинтоксикационных осложнений, выражающихся в тяжелой форме астении и формировании психоорганического синдромом ярко выраженных в группе больных не использующих аргинина глутамат.
Заключение
Полученные в настоящем исследовании результаты демонстрируют высокую эффективность гепатопротектора на основе соединения аргинина и глутаминовой кислоты «Глутаргина» в отношении замедления прогрессирования клинического течения постинтоксикационного делирия при ОТО 1,4-БД.
Использование в терапии ДС аргинина глутамата в суточной дозе 4 г способствовало более быстрой нормализации показателей активности ферментов крови, обезвреживанию свободного аммиака, редукции клинических проявлений психоза, уменьшению выраженности астении и психоорганического синдрома в постпсихотический период.
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EFFECT OF HYPERAMMONIEMIA ON THE COURSE OF DELIRIOUS SYNDROME IN ACUTE SEVERE POISONING WITH 1,4-BUTANDIOL AND METHODS OF ITS CORRECTION
St. Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine, 192242, St. Petersburg, Russian Federation.
Introduction. The article presents an assessment of the effect of hyperammonemia on the course of delirious syndrome in acute severe poisoning with 1,4-butanediol and methods of its correction. Purpose of the study: to analyze the effect of free ammonia on the severity of delirium in acute severe poisoning with 1,4-butanediol and to develop methods for correcting hyperammonemia.
Materials and methods. In the course of the work, a prospective examination was carried out of 59 male patients aged 20 to 45 years (the average age was 29.2 ± 4.47 years) of the intensive care unit and intensive care center of the center for the treatment of acute poisoning of the St. I.I. Dzhanelidze with acute severe poisoning with 1,4-butanediol, complicated by delirious syndrome. The results were statistically processed using the Statistica for Windows software (version 10). 
Results. During the study, patients with delirious syndrome were diagnosed with transient hyperammonemia of moderate severity according to the classification proposed by Lazebnik L.B. et al. (2019) with hepatocellular insufficiency syndrome. The factor of the increase in free ammonia in the blood was protein catabolism and tissue hypoxia. The use of a hepatoprotector based on a compound of arginine and glutamic acid "Glutargin" made it possible to correct metabolic disorders and significantly reduce the duration of exogenous psychosis and minimize post-delirious complications in the form of psychoorganic syndrome and severe postpsychotic asthenia.
Limitations.
When studying the effect of hyperammonemia on the course of the delirious syndrome in acute severe poisoning with 1,4-butanediol, a prospective examination of 59 male patients of the intensive care unit was carried out, whose intensive care included arginine glutamate (Glutargin), which made it possible to establish the cause of the prolonged course of delirium and improve the tactics of its treatment.
Conclusion. Obtained in the present The study results demonstrate the high efficacy of the hepatoprotector "Glutargin" in relation to slowing the progression of the clinical course of post-intoxication delirium in acute severe poisoning with 1,4-butanediol. 
[bookmark: _GoBack]Key words: multidisciplinary hospital, acute poisoning, toxicology, delirium, 1,4-butanediol, arginine glutamate, Glutargin
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