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Как галоперидол влияет на отдаленные исходы делирия? 

John W. Devlinl, Matthew S. Duprey, Timothy D. Girard 

Делирий, сложное острое состояние спутанности сознания, которым страдают 

от трети до половины пациентов отделений интенсивной терапии (ОИТ), 

связан с многочисленными неблагоприятными исходами, включая более 

длительное пребывание в больнице, длительную симптоматическую нагрузку 

и повышенный риск стойких когнитивных нарушений [1]. Недавние 

исследования, в которых ежедневно учитывалась тяжесть заболевания [2] и 

повторные госпитализации [3], не выявили существенной связи между 

делирием в отделении интенсивной терапии и последующей смертностью в 

течение 1 года, но ранние исследования показали, что делирий во время 

критического состояния может увеличить долгосрочный риск летального 

исхода [4, 5]. Кроме того, рандомизированные исследования показали, что 

неотложное лечение в плане тактики ведения пациентов отделения 

интенсивной терапии может повлиять на долгосрочную выживаемость [6], что 

имеет большое значение для пациентов и их семей. Таким образом, 

клиницисты по-прежнему очень заинтересованы в вероятности того, что 

лечение острого делирия может улучшить отдаленные исходы. 

В то время как преимущественно немедикаментозный комплекс ABCDEF при 

правильном применении связан со снижением делирия и смертности в 

отделении интенсивной терапии [7], безопасное и эффективное 

фармакологическое лечение делирия в отделении интенсивной терапии 

остается труднодостижимым [1]. Галоперидол используется часто [8], но 

многочисленные крупные рандомизированные контролируемые исследования 

(РКИ) показали, что он купирует делирий не лучше, чем плацебо [9, 10]. 

Поэтому рутинное применение галоперидола для лечения делирия не 

рекомендуется [1]. Короткие курсы приема низких доз галоперидола могут 

эффективно лечить некоторые симптомы делирия, но его применение для 

уменьшения симптомов недостаточно изучено. 

Когда было обобщено влияние лечения делирия галоперидолом на общую, 

пост-госпитализационную, краткосрочную летальность в пяти РКИ в 

отделении интенсивной терапии, не было обнаружено существенной разницы 

в смертности между галоперидолом и плацебо (относительный риск [ОР] 0,89; 
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96,7%; доверительный интервал [ДИ] 0,77–1,03; I2=0%) [11]. 

Последовательный анализ исследования с поправкой на ДИ (0,75-1,07) 

показал, что существует недостаточно информации для подтверждения или 

опровержения двадцатипроцентного изменения относительной летальности. 

Исследование AID-ICU [9], в котором приняли участие 71% пациентов, не 

выявило существенной разницы в первичном исходе - дни жизни и выписки из 

больницы в течение 90 дней после рандомизации [9] или как в исследовании 

MINDS-USA [10] в отношении 90-дневной летальности (р=0,16) [9], но заранее 

спланированный анализ Bayesian выявил вероятность равную 94% , что 

галоперидол оказал клинически значимое влияние на 90-дневную летальность 

[12]. 

В предыдущем номере журнала исследователи AID-ICU расширили свои 

ранние выводы, сообщив о результатах за 1 год, включая смертность и 

связанное со здоровьем качество жизни [13]. Годичная смертность была 

значительно ниже в группе галоперидола (224/501; 44,7%) по сравнению с 

группой плацебо (251/486; 51,6%) (скорректированная разница абсолютного 

риска составила −6,5%; 95% ДИ от−12,8% до−0,2%; Р=0,045) как в 

скорректированном, так и в нескорректированном анализе. Связанное со 

здоровьем качество жизни через год, напротив, существенно не отличалось 

между двумя группами. Подход Мортена и др. имеет важные преимущества. 

Только у 2,5% исследуемой когорты отсутствовали данные о смертности за 1 

год, и анализ был скорректирован на основе двух стратификационных 

переменных [место исследования и начальный моторный подтип делирия (т.е. 

гиперактивный против гипоактивного)]. Переменные, которые могли повлиять 

на долгосрочную выживаемость, включая пол, возраст и исходную тяжесть 

заболевания, были рассмотрены во вторичных исследованиях с 

использованием методов G-вычисления, и из исследуемой популяции были 

исключены пациенты с одним или несколькими серьезными нарушениями 

протокола. Все исследования дали согласованные результаты относительно 

смертности в течение одного года.  

Эти провокационные результаты поднимают ряд интересных вопросов. Если 

галоперидол не оказывал существенного эффекта в дни без делирия и комы, то 

каким фактором (факторами) обусловлена 1-летняя выживаемость, 
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наблюдаемая в группе галоперидола? Разделение кривых выживаемости 

вскоре после рандомизации позволяет предположить, что факторы, 

сопровождающие критические состояния, возможно, повлияли на 

регистрируемую разницу в выживаемости в течение 1 года. Изменял ли 

галоперидол тяжесть делирия? Хотя взаимосвязь между тяжестью делирия и 

краткосрочной летальностью остается неубедительной [14], связь между 

тяжестью делирия, которая не была оценена в исследовании AID-ICU, и 

долгосрочной летальностью может существовать, и на нее может повлиять 

галоперидол. Снижал ли галоперидол потребность в седативных препаратах, 

которые, как известно, влияют на смертность у некоторых пациентов ОИТ, 

таких как бензодиазепины и пропофол [1]? Доля пациентов, которым 

потребовалось экстренное введение седативных препаратов, была одинаковой 

в группах галоперидола и плацебо, но дозы седативных препаратов, возможно, 

отличались. Влияет ли галоперидол на дисфункцию других органов во время 

критических состояний, которые, как установлено, влияют на долгосрочную 

выживаемость у тех, кто пережил делирий [3]. Уменьшал ли галоперидол 

слабость после критических состояний или ПИТ-синдром (Синдром 

последствий интенсивной терапии), который часто встречается и может 

повлиять на долгосрочную смертность? 

Дозы галоперидола, вводимые во время оказания помощи в отделении 

интенсивной терапии, также заслуживают рассмотрения. Пациенты, 

получавшие галоперидол, первоначально получали по 2,5 мг внутривенно три 

раза в день [9]. Клиницисты также могут назначать галоперидол "по мере 

необходимости" в дозе не более 20 мг в день. Тем не менее, средняя суточная 

доза галоперидола составляла 8,3 (6,8–11,4) мг, что позволяет предположить, 

что применение галоперидола "по мере необходимости" было нечастым. 

Средняя (±стандартное отклонение) суточная доза галоперидола в 

исследовании MIND-USA была аналогичной: 11,0±4,8 мг [10]. Последующий 

анализ участников исследования REDUCE, у которых развился делирий и 

которые лечились галоперидолом на основе стандартизированного протокола 

лечения, показал, что каждый миллиграмм галоперидола, вводимый 

ежедневно (максимум до 15 мг в день), был связан со значительным 
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снижением 28 и 90-дневной летальности [15], что привело к вопросу: “изучали 

ли AID-ICU и MIND-USA оптимальную дозу галоперидола?”.  

Несмотря на эти интересные результаты, полученные Мортенсоном и соавт., 

мы утверждаем, что врачам отделения интенсивной терапии не следует 

увеличивать применение галоперидола для лечения делирия до тех пор, пока 

дополнительные исследования четко не определят долгосрочные результаты 

применения препарата [1]. Будущие исследования должны оценить факторы в 

отделении интенсивной терапии и после него, которые, как известно, влияют 

на долгосрочную летальность [1-5], собрать данные о биомаркерах для 

изучения механических причинно-следственных связей, которые могут влиять 

на долгосрочную летальность, продолжить изучение потенциальной 

зависимости доза-эффект галоперидола и учесть события, которые во многих 

случаях конкурируют за долгосрочную выживаемость. 
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