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РЕЗЮМЕ:

Представлен обзор современных публикаций, посвященных применению бензодиазепиновых транквилизаторов при лечении пациентов 
с синдромом отмены алкоголя (СОА). Симптомы СОА проявляются более чем у 50 % употребляющих алкоголь пациентов, которые нуждаются 
в медикаментозном лечении. Бензодиазепины являются препаратами выбора при лечении СОА, протекающего с аффектом тревоги, страха 
и эмоциональной напряженности. Однако терапия нередко оказывается неэффективной, а у части пациентов развиваются дозозависимые 
нежелательные лекарственные реакции (НЛР), что снижает эффективность терапии данной категории больных. 
Цель исследования – систематизация научных данных о применении бензодиазепинов при лечении пациентов с СОА.
Задачи: проанализировать публикации, посвященные применению бензодиазепиновых транквилизаторов при лечении пациентов с СОА; 
обобщить результаты фармакоэпидемиологических исследований по изучению частоты встречаемости неэффективных случаев терапии 
транквилизаторами СОА и случаев развития дозозависимых НЛР; проанализировать причины, способные оказывать влияние на индивидуаль<
ный ответ терапии бензодиазепинами, ухудшая ее эффективность и безопасность.
Выводы: на показатели эффективности и безопасности терапии бензодиазепиновыми транквилизаторами могут оказывать влияние 
индивидуальные особенности пациента, как связанные с клиникой СОА, так и обусловленные полиморфизмом генов, кодирующих элементы 
фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных средств.
Материал и методы исследования: в качестве материала исследования использовались репрезентативные базы данных по поиску научных 
источников PubMed и Google Scholar. Поиск литературы проводился в период с 2010 по 2019 г. В качестве инструментов поиска использо<
вались следующие слова и сочетания: alcohol withdrawal, AWS, benzodiazepines, BDZ, diazepam, lorazepam, alcoholism, alcohol addiction, alcohol 
dependence, alcohol abuse, alcohol use disorder.
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Результаты эпидемиологических и социологичес-
ких исследований, проведенных как в России, так 
и во всем мире, свидетельствуют о том, что пробле-
ма распространенности злоупотребления алкоголем 
и алкоголизма чрезвычайно актуальна [1]. Алкоголь-
ная зависимость является одним из самых сложных 
и опасных для человечества заболеваний и сопря-
жена с огромными медико-социальными, морально- 
этическими, экономическими и духовными потеря-
ми [2]. Ущерб от алкоголя связан с медицинскими 
расходами, снижением производительности труда, 
преждевременным уходом из жизни. По оценкам 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в настоящее время алкоголь употребляют 2,3 млрд 
человек. По данным ВОЗ, в 2016 г. злоупотребление 
алкоголем стало причиной смерти 3 млн человек, что 
составляет 5,3 % общего числа смертей и превышает 
число умерших от туберкулеза, ВИЧ/СПИДа и сахар-
ного диабета [3]. Это означает, что каждый двадцатый 
случай смерти в мире был связан с употреблением 
алкоголя, причем более трех четвертей этих случаев 
произошли среди мужчин.

Проводимые в последние годы биомедицинские 
исследования направлены на установление точных 

механизмов действия этанола. Употребление алко-
голя сопряжено с широким спектром дозозависи-
мых физиологических и поведенческих эффектов 
(в порядке возрастания дозы): противотревожным 
действием, миорелаксацией, аналгезией, седацией, 
амнезией, гипотермией и анестезией [4]. Хорошо из-
вестно, что этанол оказывает токсическое воздейст-
вие на большинство тканей организма, вызывая из-
менения со стороны сердечно-сосудистой системы, 
пищеварительной системы, центральной нервной 
системы (ЦНС), периферической нервной системы, 
опорно-двигательной системы и т. д. [5].

Установлено, что этанол оказывает выраженное 
подавляющее воздействие на функции нейронов, 
одновременно замедляя метаболизм глюкозы в го-
ловном мозге [6]. При этом точный механизм, с по-
мощью которого этанол воздействует на головной 
мозг, до сих пор неизвестен. Сначала была высказана 
гипотеза об изменении текучести мембран нейронов, 
вызванном липофильностью этанола. Эта теория 
предполагала, что острые эффекты этанола могут 
быть опосредованы увеличением текучести мембран 
нейронов, в то время как при хроническом употре-
блении происходит компенсаторное повышение их 
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жесткости, что обусловливает изменения функции 
нейронов [7, 8]. Однако в настоящее время хорошо 
известно, что этанол взаимодействует со специфи-
ческими белками мембраны нейронов, участвую-
щими в передаче импульсов, приводя к изменениям 
в нейронной активности [9].

Главным образом этанол взаимодействует 
с двумя мембранными рецепторами: рецептором 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК, GABA) типа А 
(ГАМКA, GABAA) и NMDA-рецептором (NMDAR; 
НМДА-ре цептор), селективно связывающим N-ме-
тил-D-аспартат (NMDA) [4]. ГАМК считается основ-
ным тормозным нейромедиатором в ЦНС, в то время 
как глутамат, напротив, является наиболее важным 
возбуждающим нейромедиатором. Влияние этанола 
на две указанных системы выражено в повышении 
активности ГАМК и антагонизме по отношению к глу-
тамату, в результате чего алкоголь действует как де-
прессант ЦНС [10, 11]. Кроме того, этанол влияет на 
большинство других нейрохимических и эндокрин-
ных систем [12] (см. рисунок). Так, дофаминергиче-
ская и опиоидная системы также подвержены воз-
действию алкоголя: преимущественно в отношении 
системы вознаграждения мозга. Кроме того, важную 
роль в нейробиологии алкогольной зависимости иг-
рают серотонинергическая, норадренергическая 
и каннабиноидная системы, а также кортикотропин-
рилизинг-фактор. Наконец, этанол также может ока-

зывать влияние на цитоплазматические компоненты, 
включая вторичные посредники [4].

При хроническом употреблении алкоголя в ЦНС 
развивается компенсаторная адаптация к его де-
прессивным эффектам: ГАМК-опосредованное 
торможение ослабевает, в то время как глутамат-
опосредованное возбуждение усиливается [13]. 
Увеличивается концентрация глутамата, причем 
преимущественно в области полосатого тела, доба-
вочного ядра и гиппокампа [14–16]. Эти нейробиоло-
гические изменения выражаются в форме развития 
толерантности к седативному действию алкоголя 
[17]. При резком сокращении объемов потребляе-
мого алкоголя или полном отказе от него может раз-
виться выраженное состояние гипервозбуждения, 
проявляющееся в виде целого спектра симптомов 
и осложнений СОА: от легкого тремора и ощущения 
беспокойства до судорожных приступов, алкоголь-
ного делирия и смерти [18]. Симптомы СОА прояв-
ляются более чем у 50 % пациентов, употребляющих 
алкоголь, которые нуждаются в медикаментозном 
лечении [19]. В абстиненции происходит изменение 
метаболизма дофамина в виде активации дофами-
нового транспортера DAT, который осуществляет 
обратный захват медиатора в синаптической щели 
и снижает его концентрацию [20–22]. Одновремен-
но с этим в ЦНС возрастает концентрация ацетил-
холина, выброс которого подавляется дофамином, 

Рисунок. Клеточные компоненты, на функционирование которых этанол оказывает прямое или косвенное воздействие:  
мембранные рецепторы, цитозольные сигнальные компоненты и факторы транскрипции в ядре: 

НП<Y – нейропептид Y; ГАМК – γ<аминомасляная кислота; NMDA – N<метил<D<аспарагиновая кислота;  
КТРФ – кортикотропин<рилизинг<фактор; КР1 – каннабиноидный рецептор 1<го типа; ПК<С и ПК<A – протеинкиназы С и А;  

цAMФ – циклический аденозинмонофосфат (циклический AMФ); ЭРК – киназа, регулируемая внеклеточными сигналами 
(экстрацеллюлярными); CREB – транскрипционный фактор CREB [4]
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что проявляется симптомами общего дискомфорта, 
тревоги и вегетативной лабильности. В дальнейшем 
снижение тормозной ГАМКергической активности 
приводит к повышенной выработке дофамина и его 
накоплению в синапсах [23]. Гиперреактивность 
дофаминергической нейротрансмиссии сопрово-
ждается повышенным выбросом норадреналина, 
связанным с избытком глутамата. Система корти-
колиберина (кортикотропин-рилизинг-гормона, или 
КРГ), локализованная преимущественно в миндали-
не и гипоталамусе, реагирует на возникший диском-
форт длительным выбросом кортиколиберина (пик 
наблюдается через 12 ч после начала абстиненции). 
При этом КРГ миндалины выполняет побудительную 
функцию в отношении дофаминергической системы 
подкрепления латерального гипоталамуса. Выброс 
кортиколиберина приводит к усилению тревоги, 
компульсивному влечению к алкоголю и выражен-
ной раздражительности [24–26]. Прием алкоголя 
способен быстро восстановить метаболизм нейро-
медиаторов и облегчить физическое состояние. При 
возникновении повторных абстинентных эпизодов 
развивается так называемый киндлинг-феномен 
(от англ. kindling — возгорание): частая стимуляция 
алкоголем эмоциогенных зон гипоталамуса ведет 
к формированию очага возбуждения, а повышенная 
возбудимость нейронов со временем приводит к утя-
желению СОА [27, 28].

«Золотым стандартом» лечения СОА считаются 
препараты из группы бензодиазепиновых транкви-
лизаторов, обладающие наилучшей доказательной 
базой эффективности [29]. Возможность примене-
ния бензодиазепинов при лечении алкогольной аб-
стиненции была впервые установлена в 1969 г. при 
проведении исследования, в рамках которого более 
500 пациентов были рандомизированным образом 
включены в разные группы в зависимости от на-
значенного им препарата для лечения алкогольной 
абстиненции: хлордиазепоксид, хлорпромазин, ги-
дроксизин, тиамин или плацебо. Было установлено, 
что у пациентов, получавших хлордиазепоксид, отме-
чалась меньшая частота возникновения алкогольно-
го делирия и судорожных приступов на фоне отмены 
алкоголя [30]. Постепенно применение бензодиазе-
пинов заменило использование барбитуратов [31]. 
Хотя эти классы препаратов обладают схожим тера-
певтическим действием, у барбитуратов более узкий 
терапевтический индекс, они вызывают более выра-
женную седацию при назначении в терапевтических 
дозах, а передозировка барбитуратов в большей сте-
пени чревата смертельным исходом [32]. Ряд рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) 
показал, что лечение бензодиазепинами снижает 
час тоту возникновения судорожных приступов на 
фоне отмены алкоголя и является безопасным, в то 
время как для барбитуратов было проведено лишь 
несколько РКИ, не выявивших какого-либо превос-
ходства барбитуратов перед бензодиазепинами [33]. 

Таким образом, на сегодняшний день бензодиа-
зепиновые транквилизаторы остаются препаратами 
«первой линии» для лечения СОА и входят в число 
наиболее часто назначаемых лекарственных средств 
во всем мире [34]. Эффективность бензодиазепинов 

обусловлена тем, что они, как и алкоголь, вызывают 
ГАМКергическое торможение [35, 36], а ГАМКA-ре-
цепторы присутствуют в 40 % синапсов головного 
мозга [37]. Применение бензодиазепиновых тран-
квилизаторов приводит к оказанию стимулирующего 
действия на «бензодиазепиновую» часть ГАМК-ре-
цепторов, регулирующих активность прохождения 
ионов хлора по его каналу внутрь клеток, и восста-
навлению гиперполяризации мембран ГАМКергиче-
ских нейронов [38, 39], в результате чего исчезают 
тремор, тахикардия, гипергидроз, тревога и судоро-
ги [40]. Бензодиазепины одновременно подавляют 
симптомы алкогольной абстиненции и сокращают 
продолжительность ее течения, а также являются 
единственными препаратами, которые эффективно 
предотвращают развитие таких осложнений синдро-
ма отмены алкоголя, как судорожные припадки, ал-
когольный делирий и смерть [35, 36, 41].

Среди бензодиазепиновых транквилизаторов на-
иболее распространенными и популярными являют-
ся 1,4-бензодиазепины. К этой группе относятся ди-
азепам, хлордиазепоксид, лоразепам, клоназепам, 
нитразепам, медазепам и феназепам [42].

Все производные 1,4-бензодиазепина обладают 
следующими эффектами [43]: 

1) анксиолитический, или транквилизирующий 
(успокаивающий, снимающий тревогу, страх, эмоци-
ональную напряженность);

2) седативный; 
3) миорелаксирующий (в клинических услови-

ях часто проявляется в виде ощущений слабости, 
вялос ти, усталости); 

4) противосудорожный; 
5) гипнотический (в зависимости от применяемой 

дозы свойственен всем представителям этой группы, 
но особенно препаратам с коротким периодом полу-
выведения); 

6) вегетостабилизирующий;
7) психостимулирующий и даже тимоаналептичес-

кий; 
8) антифобический.
Диазепам, впервые синтезированный Лео Стерн-

бахом из компании “Hoffman-La Roche” в 1959 г., 
стал вторым бензодиазепином (после хлордиазе-
поксида), одобренным для клинического примене-
ния в 1963 г. [31, 44]. Диазепам по своему противо-
тревожному эффекту оказался как минимум в 3 раза 
эффективнее, чем его предшественник [45]. Иссле-
дования бензодиазепинов продолжались, и за корот-
кий промежуток времени класс обогатился новыми 
представителями. В настоящее время семейство 
бензодиазепинов включает более шестидесяти суб-
станций, различающихся по длительности действия 
и фармакокинетическому профилю. 

На сегодняшний день диазепам по-прежне-
му остается широко используемым препаратом 
и включен в перечень ВОЗ основных лекарствен-
ных средств [46]. Наряду с лоразепамом диазепам 
наиболее часто используется для лечения синдро-
ма отмены алкоголя [13]. Однако диазепам более 
липофилен, благодаря чему он быстрее проходит 
через гематоэнцефалический барьер [47–49] и поэ-
тому облегчает симптомы алкогольной абстиненции 
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и предотвращает прогрессирование заболевания 
гораздо быстрее. Кроме того, диазепам и его ак-
тивный метаболит десметилдиазепам обладают 
наибольшей продолжительностью периода полувы-
ведения, благодаря чему уровни их концентрации 
снижаются постепенно. Это приводит к тому, что 
синдром отмены алкоголя протекает в более мяг-
кой форме, а также к уменьшению частоты возник-
новения феномена «рикошета» и обострений сим-
птомов на фоне лечения [13, 50]. Таким образом, 
на сегодняшний день препаратом выбора при лече-
нии синдрома отмены алкоголя является диазепам, 
оказывающий выраженные и продолжительные се-
дативный, анксиолитический, снотворный и про-
тивосудорожный эффекты, а также обладающий 
значительной способностью предотвращать и купи-
ровать алкогольный делирий [51].

При лечении синдрома отмены алкоголя чаще 
всего применяют три следующих режима дозирова-
ния бензодиазепиновых транквилизаторов [52]:

1) режим фиксированной дозы (fixed tapering dose 
regimen, FTDR) – фиксированные дозы бензодиа-
зепинов назначаются через определенные проме-
жутки времени, независимо от тяжести симптомов. 
Начальные дозы устанавливаются в зависимости от 
степени тяжести алкогольной абстиненции и време-
ни, прошедшего с момента последнего употребления 
алкоголя. Этот вариант считается наиболее предпоч-
тительным для амбулаторных условий, когда прове-
дение тщательного мониторинга состояния пациента 
затруднено [53]; 

2) при симптом-регулируемом режиме (symptom 
triggered regimen, STR) введение бензодиазепинов 
осуществляется в соответствии с выраженностью 
симптомов СОА, которые регулярно оцениваются 
с использованием стандартизированных шкал: как 
правило, с помощью шкалы CIWA-Ar (Clinical Institute 
Withdrawal Assessment for Alcohol scale, Revised – 
шкала оценки состояния отмены алкоголя Клиниче-
ского института фонда исследования зависимостей, 
пересмотренная), а в случае отсутствия продуктив-
ного контакта с больным – шкалы RASS (Richmond 
Agitation-Sedation Scale – шкала возбуждения-седа-
ции Ричмонда). При этом состояние пациента оце-
нивается в соответствии с определенным графиком 
через установленные интервалы времени, а дозы 
бензодиазепинов назначаются исходя из тяжести 
СОА. Так, оценка состояния пациентов, имеющих 
выраженные психотические симптомы и получаю-
щих бензодиазепиновые транквилизаторы внутри-
венно, должна проводиться каждые 10–15 мин, а по-
сле купирования острой симптоматики – каждый час 
[54]. В то же время в случаях стабильного состояния 
пациентов, имеющих менее выраженную абстинен-
тную симптоматику и получающих бензодиазепины 
перорально, оценка состояния может проводить-
ся с интервалами 4–6 ч [54]. Таким образом, для 
использования описанного режима медицинский 
персонал должен быть обучен применению необхо-
димых шкал оценки состояния пациентов. Многие 
клиницисты предпочитают использование симптом-
регулируемого режима дозирования, поскольку 
он позволяет назначать лекарственные средства 

в меньших количествах при меньшей продолжи-
тельности лечения, тем самым снижая риск разви-
тия НЛР [55–58]. В то же время эффективность этой 
схемы лечения зависит от достоверности оценки со-
стояния пациента;

3) режим нагрузочной дозы (loading dose regimen, 
LDR) предполагает назначение бензодиазепинов 
длительного действия с целью снижения риска раз-
вития осложнений, таких как судорожные приступы 
и алкогольный делирий [29]. Обычно применяется 
диазепам в дозировке 20 мг каждые 2 ч до достиже-
ния адекватной седации, с обязательной оценкой со-
стояния пациента врачом перед введением каждой 
дозы [23, 59, 60]. 

Проведенные сравнительные исследования опи-
санных режимов дозирования бензодиазепинов 
не позволили выявить явного преимущества какого- 
либо из них [29, 53, 61]. В качестве преимуществ 
симптом-регулируемого режима ряд авторов назы-
вают его сравнительно большую безопасность [56, 
57, 62–66] и меньшую продолжительность лечения 
при его применении [61, 62, 67, 68]. Однако в случаях 
тяжелого или осложненного СОА эта схема лечения 
оказывается неэффективной и предпочтение отдает-
ся режимам фиксированной дозы или «нагрузочной 
дозы» [61, 69, 70]. Несомненными преимуществами 
режима фиксированной дозы являются его универ-
сальность и простота, позволяющие применять его 
и в стационарных, и в амбулаторных условиях [29, 61, 
63]. Таким образом, на сегодняшний день лечащий 
врач имеет возможность выбирать режим дозирова-
ния, наиболее подходящий для каждого конкретного 
пациента.

Несмотря на это, в настоящее время проблема 
персонализации назначения препаратов из группы 
бензодиазепиновых транквилизаторов слабо разра-
ботана в научном сообществе. Широкое примене-
ние бензодиазепинов создает ложное впечатление, 
что при их назначении применение персонализиро-
ванного подхода не требуется. Однако, несмотря на 
высокую частоту применения данных лекарственных 
средств в наркологической практике, подбор их до-
зировок носит эмпирический характер. Согласно 
литературным данным, в ряде случаев наблюдается 
отсутствие терапевтического эффекта на фоне при-
менения возрастающих дозировок бензодиазепи-
новых транквилизаторов [71]. Перекрестная толе-
рантность к алкоголю и бензодиазепинам зачастую 
является причиной применения последних в высоких 
дозах (так, у 10–30 % пациентов отмечается СОА, 
резистентный к лечению), что увеличивает риск раз-
вития НЛР [72]. У пациентов, резистентных к бензо-
диазепинам при их назначении в терапевтических 
дозах, развиваются тяжелые формы синдрома отме-
ны алкоголя [69, 73]. Частота их возникновения неиз-
вестна, но установлено, что у таких пациентов чаще 
возникает необходимость в проведении искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ), увеличивается продол-
жительность пребывания в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), а также возрастает 
риск развития нозокомиальных инфекций [68, 73]. 
В то же время применение у этой когорты пациен-
тов бензодиазепинов в дозировках, превышающих 
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среднетерапевтические, может быть сопряжено 
с возникновением НЛР.

Бензодиазепины, принимаемые в токсичных до-
зах без одновременного приема сопутствующей те-
рапии, редко вызывают тяжелую интоксикацию [74]. 
В случаях развития токсичности у пациентов в первую 
очередь отмечается депрессия ЦНС в диапазоне от 
легкой сонливости до ступора и комы. Классическим 
проявлением передозировки бензодиазепинами яв-
ляется депрессия ЦНС с нормальными показателями 
жизнедеятельности. В то же время возникновение 
у пациентов серьезных НЛР на фоне терапии диазе-
памом наблюдается чрезвычайно редко и чаще всего 
является следствием его взаимодействия с другими 
лекарственными средствами. К числу наиболее час-
то возникающих умеренных НЛР относятся амнезия, 
головокружение, атаксия, спутанность сознания, 
седация, депрессия и тахикардия [44]. Наибольше-
му риску возникновения указанных нежелательных 
реакций подвержены пожилые пациенты, поскольку 
ЦНС у представителей этой популяции более сен-
ситивна к ингибиторным эффектам бензодиазепи-
нов по сравнению с молодыми людьми [45]. Кроме 
того, повышенная чувствительность пожилых паци-
ентов к транквилизаторам бензодиазепинового ряда 
частично обусловлена замедлением метаболизма 
лекарственных средств, что приводит к более дли-
тельной циркуляции препарата в крови. Это обуслов-
ливает повышенный риск возникновения когнитивных 
расстройств, делирия, падений и переломов [75]. Тем 
не менее все вышеперечисленные НЛР наблюдаются 
и в молодом возрасте [76]. Наиболее распространен-
ными причинами летального исхода являются оста-
новка дыхания и повторяющиеся судорожные припад-
ки, однако указанные осложнения обычно возникают 
на фоне длительного приема препаратов, а не в ре-
зультате передозировки. 

Длительный прием бензодиазепиновых тран-
квилизаторов сопряжен с возникновением таких яв-

лений, как толерантность, зависимость и синдром 
отмены [74, 77]. Следует отметить, что скорость 
развития толерантности может различаться для 
разных эффектов бензодиазепинов: так, толеран-
тность к гипнотическому эффекту развивается очень 
быстро, в то время как толерантность к анксиолити-
ческому эффекту, напротив, развивается медленно 
[45]. Типичными проявлениями синдрома отмены 
бензодиазепинов являются тревога, раздражитель-
ность, нарушения сна, головные боли, мышечные 
подергивания, тремор, повышенное потоотделение 
и головокружение [42]. Несмотря на наличие стати-
стики по распространенности зависимости от бензо-
диазепинов, продолжается дискуссия о том, кого из 
пациентов и на основании каких критериев позволи-
тельно признавать зависимыми от препаратов этой 
группы, поскольку известно, что не каждый из паци-
ентов, длительно принимающих бензодиазепины, 
становится зависимым от них [78]. К основополага-
ющиму, факторам, способствующим формированию 
зависимости от бензодиазепинов, следует отно-
сить наличие аддиктивного личностного потенциала 
в преморбиде [79, 80]. Кроме того, доказано [81], что 
вероятность развития зависимости при употребле-
нии бензодиазепиновых транквилизаторов связана 
с фармакологическими свойствами конкретного пре-
парата. По сравнению с другими препаратами бензо-
диазепинового ряда диазепам характеризуется бо-
лее низким риском развития зависимости и обычно 
используется для лечения синдрома отмены других 
бензодиазепинов и алкоголя [44].

Проведенные на сегодняшний день исследова-
ния демонстрируют влияние полиморфизма генов, 
кодирующих элементы фармакокинетики и фармако-
динамики лекарственных средств (в том числе – бен-
зодиазепинов), на показатели эффективности и без-
опасности терапии. Анализ имеющейся информации 
по данному вопросу будет рассмотрен в нашем сле-
дующем обзоре.
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SUMMARY:

The article presents a review of modern scientific publications related to the use of benzodiazepine tranquilizers in the treatment of patients with alcohol withdrawal syndrome (AWS). More 
than 50 % of alcohol<consuming patients who need pharmacological treatment have the symptoms of AWS. Benzodiazepines are the medications of choice for the treatment of anxiety, fear, 
and emotional tension within AWS. However, therapy is often ineffective and some patients develop dose<dependent adverse drug reactions (ADRs), which reduce the treatment efficacy for 
this category of patients. 

Objective: to systematize scientific data on the use of benzodiazepines in the treatment of patients with alcohol withdrawal syndrome (AWS).

Objectives: To analyze publications on the use of benzodiazepine tranquilizers in the treatment of patients with AWS. To summarize the results of pharmacoepidemiological studies on the 
frequency of occurrence of ineffective cases of treatment with AWS tranquilizers, and cases of development of dose<dependent adverse drug reactions (ADR). To analyze the reasons that 
can influence the individual response of benzodiazepine therapy, worsening the effectiveness and safety.

Conclusions: The individual characteristics of the patient, both associated with the clinic of SOA and with the polymorphism of genes encoding elements of the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of drugs, can affect the effectiveness and safety of therapy with benzodiazepine tranquilizers.

Research Material and Methods: Representative research databases PubMed and Google Scholar were used as research material. A literature search was conducted between 2010 
and 2019. The following words and combinations were used as search tools: alcohol withdrawal, AWS, benzodiazepines, BDZ, diazepam, lorazepam, alcoholism, alcohol addiction, alcohol 
dependence, alcohol abuse, alcohol use disorder.
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