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Дисертаційна робота присвячена розв’язанню актуального завдання практичної медицини, що полягає у вивченні біохімічних маркерів (С-реактивний білок, кортизол, ліпідний спектр) як предикторів розвитку когнітивних дисфункцій на фоні гострого інфаркту міокарда (ГІМ) у пацієнтів працездатного віку, а також в удосконаленні схем медикаментозного лікування та інтенсивної терапії у пацієнтів з когнітивною дисфункцієй.


Згідно проведеного аналізу вітчизняних та зарубіжних наукових джерел, ішемічна хвороба серця (ІХС) – найпоширеніша патологія в Україні. ГІМ є одним із найбільш серйозних ускладнень ІХС. Щорічно в Україні реєструється близько 50 000 випадків ГІМ, серед яких на частку працездатного віку (до 60 років) припадає 29%. Однією із причин несприятливого перебігу ГІМ є судинні порушення головного мозку, їх частота становить 30-80%. Проблемам поєднаної цереброваскулярної та коронарної недостатності останнім часом приділяється багато уваги. Поділення на дві самостійні течії: вивчення кардіальної патології, яка розвивається на тлі ураження мозку, та патології центральної нервової системи, що розвивається на тлі серцево-судинних захворювань, стало основою для появи такого терміну як цереброкардіальний синдром. Цереброваскулярна патологія охоплює широкий спектр патологічних станів – від м’яких когнітивних розладів до деменції.


В Україні вивченню виявлення когнітивної недостатності у пацієнтів працездатного віку з ГІМ приділяється недостатньо уваги. Тому, доцільним до нейропсихологічного тестування (тест MMSE, тест нарису годин, тест запам'ятовування десяти слів), використання комплексу додаткових методів дослідження: вивчення гострофазового прозапального фактора – СРБ; маркера, що відображає індивідуальний рівень стресу, тяжкість перебігу захворювання, асоціюється із розвитком ментального стресу – кортизолу, а також вивчення ліпідного спектру як одного із найбільш доступних та широковживаних показників мультифокального атерогенезу (зокрема, ГІМ та гострої ішемії головного мозку). 
Незважаючи на наявність стандартних протоколів у лікуванні серцево-судинних захворювань (ССЗ), на сьогодні немає єдиної тактики інтенсивної терапії, регуляції, фармакокорекції та компенсація життєво важливих функцій організму у хворих на ГІМ працездатного віку з когнітивними розладами. Зокрема, враховуючи ефективність застосування антигіпоксантів, їх вплив на перебіг когнітивних розладів при ГІМ не вивчено.
До дослідження було включено 105 пацієнтів працездатного віку з ГІМ, що знаходились у блоці інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю. Всім пацієнтам дану патологію серцево-судинної системи діагностували вперше, згідно з класифікацієй, стандартами діагностики та лікування серцево – судинних захворювань (ССЗ) 2016 року.
Усім пацієнтам було проведено комплекс клініко-лабораторних та інструментальних досліджень, а також ряд нейропсихологічних тестів для виявлення когнітивних розладів Дослідження проводилося на 4 етапах: на 1-у, 3-ю, 7-у, 10-у добу захворювання (до, під час та після лікування). На цих етапах визначали рівень СРБ, кортизолу та ліпідний спектр крові, а також оцінювали стан когнітивних функцій за допомогою нейропсихологічних методів. Спостереження та моніторинг за пацієнтами у блоці інтенсивної терапії відбувалося протягом 10 днів від моменту госпіталізації, при цьому всі пацієнти усіх вікових груп отримували інфузійну та медикаментозну терапію, згідно з протоколами лікування хворих на ГІМ та рекомендаціям Української асоціації невідкладної кардіології. Всі пацієнти були розподілені на 3 вікові групи 1 група (20 пацієнтів) – 34-40 років; 2 група (26 пацієнтів) – 41-50 років; 3 група (59 пацієнтів) – 51-60 років, з метою вивчення взаємозв’язку між віком пацієнта та ступенем виразності когнітивної дисфункції на фоні ГІМ. Кожну групу хворих розділили на 3 підгрупи і запровадили, відповідно, 3 схеми лікування. Перша схема лікування – кверцетин, друга схема лікування – кверцетин+2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідина сукцинат (антигіпоксант з нейропротекторними та антиоксидантними властивостями), третя схема лікування - кверцетин+морфоліній 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам (метаболічний препарат з протиішемічною, мембранопротекторною та антиоксидантною дією).
Розрахунки були проведені за допомогою пакетів програм Microsoft Excel 2010, Statsoft Statistica 8.0 для Windows. Характер розподілу якісних ознак оцінювався як візуальним графічним методом, так і з використанням критерію Колмогорова-Смірнова та Ліліфорса. Для характеристики центральної тенденції та варіабельності ознаки визначали середнє арифметичне (M) та стандартне відхилення (σ), результат надавали у вигляді M±σ. У випадку, якщо розподіл ознаки відрізнявся від нормального, вірогідність відмінностей кількісних показників в непов’язаних групах визначали за допомогою U-тесту Мана-Уітні, та показників в пов’язаних групах визначали за допомогою Т-тесту Вілкоксона. У випадку нормального розподілу ознаки розраховували Т-критерій Стьюдента. 
У першу добу дослідження за показниками нейропсихологічних тестів встановлено, що у віковій групі 34-40 років результат тесту за шкалою MMSE (Mini-mental State Examination) становив 24,94±0,34 бали; за тестом «малювання годинника» - 9,4±0,8 бали; за тестом Лурія - 9,2±0,8 бали. Отже, керуючись одержаними даними у віковій групі 34-40 років когнітивна дисфункція в першу добу захворювання проявлялася у 100% пацієнтів, зокрема, предметними когнітивними порушеннями у 59% пацієнтів; деменцією легкого ступеня вираженості у 41% пацієнтів. Деменції помірного ступеня вираженості в даній групі пацієнтів не було виявлено.

У віковій групі 41-50 років результат тесту за шкалою MMSE складав 22,04±0,54 бали; за тестом «малювання годинника» - 8,1±0,6 бали; за тестом Лурія - 8,2±0,9 бали. У даній групі серед усіх пацієнтів предметними когнітивними порушеннями страждали 62,1% пацієнтів; деменцією легкого ступеня вираженості 20,7% пацієнтів; деменцією помірного ступеня вираженості 17,2% пацієнтів. 


У віковій групі 51-60 років показник за тестом MMSE склав 20,86±0,34 бали; за тестом «малювання годинника» - 7,4±0,7 бали; за тестом Лурія - 7,0±1,0 бали. Тобто виявлено, що предметними когнітивними порушеннями страждали 66,1% пацієнтів; на деменцію легкого ступеня вираженості – 11 (18%) пацієнтів; на деменцію помірного ступеня вираженості – 15,9% пацієнтів. 

Результати тестів показали, що когнітивна дисфункція проявлялася предметними когнітивними порушеннями – у 59%. Деменція легкого ступеня вираженості виявлялася у 21%. Деменція помірного ступеня вираженості відзначалася у 20% хворих на ГІМ в першу добу захворювання та характеризувалася різким зниженням пам’яті, що носив прогресуючий характер, зниженням інтелекту, праксису, просторової орієнтації.
Таким чином, ми можемо спостерігати посилення когнітивних дисфункцій на фоні ГІМ у пацієнтів старших вікових груп. 

Рівень стрес-реакції у пацієнтів оцінювали за рівнем кортизолу в крові. Встановлено, що у всіх пацієнтів (100%) спостерігалося значне підвищення рівня кортизолу в першу добу захворювання.
У групі пацієнтів 34-40 років показник кортизолу у чоловіків складав - 36,33±2,4 мкг/дл, у жінок – 40,85±3,4 мкг/дл. У віковій групі 41-50 років: у чоловіків – 25,81±2,2 мкг/дл у жінок – 22,92±2,04 мкг/дл. У віковій групі 51-60 років: у чоловіків – 25,85±1,7 мкг/дл, у жінок – 23,42±1,25 мкг/дл.

Встановлено, що концентрація кортизолу була найвищою у віковій групі пацієнтів 34-40 років, що вказує на значно важчий перебіг ГІМ. Даний аспект показує та корелює з статистичною достовірністю більшої летальності та інвалідизації пацієнтів молодшого віку у порівнянні з пацієнтами старших вікових груп. 

При дослідженні рівня СРБ встановлено його достовірне підвищення у віковій групі 34-40 років – в 3,06 разів; у віковій групі 41-50 років – в 4,4 рази; у віковій групі 51-60 років – в 5,2 рази відносно фізіологічної норми. При вивченні ліпідного спектру враховували найбільш значущий – коефіцієнт атерогенності (КА), що є показником можливої наявності у пацієнтів мультифокального атеросклерозу та дозволяє проводити стратифікацію ризику розвитку судинних подій. Встановлено, що КА у пацієнтів з ГІМ підвищувався: у віковій групі 34-40 років – в 1,8 разів; у віковій групі 41-50 років – в 2,04 рази; у віковій групі 51-60 років – в 2,2 рази.
На 10-у добу після госпіталізації при вивченні тестів, що характеризують когнітивну функцію, виявлено, що використання терапевтичної схеми № 3 із застосуванням морфоліній 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетама як потенційного антигіпоксанта призводило до покращення когнітивних функцій відповідно до показників пацієнтів, що отримували стандартну терапію+кверцетин (р≤0,05).
Застосування терапії за схемою № 3 у пацієнтів, передусім молодого віку, призводить до регресу когнітивних порушень за рахунок високої фармакологічної активності антигіпоксанта, що має досить високе соціально-медичне значення для практичної медицини в терапії когнітивних розладів при ГІМ (р≤0,05).
На 10-у добу дослідження встановлено зниження рівня кортизолу у всіх вікових групах пацієнтів з урахуванням 3-х схем терапії. Регрес когнітивних розладів супроводжувався достовірним зниженням концентрації кортизолу та підтверджувався відповідними показниками нейропсихологічних тестів (р≤0,05).
При вивченні рівня СРБ встановлено зниження даного показника на 10-у добу дослідження відносно першої доби госпіталізації. Однак, при застосуванні схеми № 1 концентрація СРБ перевищувала фізіологічну норму у всіх вікових групах (р≤0,05).
Дослідження кореляційних зв’язків в роботі дало можливість отримати дані та надати оцінку, щодо кореляції між показниками біохімічних маркерів та когнітивними розладами у пацієнтів з ГІМ при різних терапевтичних схемах лікування. Так, зворотну кореляцію ілюструює рівень СРБ, кортизолу та коефіцієнт атерогенності на 10 добу лікування та рівень когнітивної дисфункції на початку захворювання.
Результати досліджень дають змогу запропонувати комплексне визначення таких показників, як кортизол, СРБ та КА для діагностики та моніторингу терапії пацієнтів з когнітивними порушеннями на фоні ГІМ у рутинній практиці відділення інтенсивної терапії.
Результати дисертаційної роботи з високим ступенем достовірності дозволяють стверджувати про доцільність введення до протоколів стандартної терапії лікування ГІМ препаратів з високою антигіпоксичною та нейропротекторною активністю, з метою зниження ризику розвитку порушень когнітивних функцій у пацієнтів працездатного віку на фоні розвитку ГІМ, а також у ранньому та пізньому постінфарктному періодах. 

Результати наукової роботи впроваджено у відділенні блока інтенсивної терапії Комунального некомерційного підприємства «Міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної допомоги ім. проф. Мещанинова А.І.»; блоці інтенсивної терапії КПП «Люботинська міська лікарня»; блока інтенсивної терапії ХКЛ ЗТ № 1 «ЦОЗ» ПАТ «Укрзалізниця»; блока інтенсивної терапії КНП «Міська клінічна лікарня № 8»; блока інтенсивної терапії Комунального закладу охорони здоров’я «Обласна клінічна лікарня ЦМЕД та МК».
Ключові слова: когнітивна дисфункція; інфаркт міокарду; нейропсихологічні тести; антігіпоксичні, мембраностабілізуючи, протиішемічні та антиоксидантні препарати.

ABSTRACT
Stroenko K. S. Intensive therapy of cognitive disorders in patients of working age with acute myocardial infarction. – Qualification scientific work is on the rights of manuscripts.

The dissertation work for obtaining the scientific level of higher education in the specialty 14.01.30 “Anesthesiology and intensive care”. - Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021.
The defense will be held at the specialized academic council of Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkov, 2021.
The dissertation is devoted to solving the actual problem of practical medicine, which consists in the study of biochemical markers (C-reactive protein, cortisol, lipid spectrum) as the predictors of the development of cognitive dysfunctions on the background of acute myocardial infarction (AMI) in patients of working age, also, the improving schemes of the medical treatment of these patients.

According to the analysis of domestic and foreign scientific sources, ischemic heart disease (CHD) is the most common pathology in Ukraine. AMI is one of the most serious complications of CHD. There are about 50 thousand cases of AMI, 29% of which are the population of the working-age. One of the reasons for the unfavorable course of AMI is the vascular brain disorder, with a frequency of 30-80%. The problems of combined cerebrovascular and coronary insufficiency have been under great consideration recently. Dividing into two independent trends, i.e. study of cardiac pathology associated with brain injury and central nervous system pathology associated cardiovascular diseases, have resulted into appearance of a new phenomenon called cerebrocardiac syndrome. Cerebrovascular pathology covers a wide range of pathological conditions - from soft cognitive impairment to dementia. 

In Ukraine, insufficient attention is paid to the study of the detection of cognitive deficits in patients of working age with AMI. Therefore, it is expedient to use a complex of additional research methods: the study of the acute phase proinflammatory factor - CRP; the marker that reflects the individual stress levels, the severity of a disease, is associated with the development of mental stress – cortisol, as well as the study of the lipid spectrum as one of the most accessible and widely used indicators of multifocal atherogenesis (in particular, AMI and acute cerebral ischemia).

Despite the existence of standard protocols of cardiovascular disease treatment (CVD), today, there is no single approach to  pharmaco-correction of cerebrovascular abnormalities in AMI. In particular, taking into account the effectiveness of the use of antihypoxants, their influence on the course of cognitive impairment in AMI has not been studied.

The study included 105 patients of working age suffering from AMI, who were at the intensive care unit for patients with cardiological pathologies. This CV system pathology was diagnosed for the first time for all patients in accordance with classification, diagnosis standards and treatment CV diseases issued in 2016.
All patients were conducted complex clinical laboratory and instrumental studies and a number of neuropsychological tests to identify cognitive impairment study was conducted in four stages: in the first, third, seventh, 10th day of the disease (before, during, and after treatment). These stages were fixed level of CRP, cortisol and blood lipid profile and cognitive state was assessed using neuropsychological methods. The observations of the patients taken up to 10 days from the day of hospitalisation, with all patients of all age groups were receiving medication according to the protocol of the patients’ treatment with AMI. To the standard therapy was included quercetin IV lipoxygenase inhibitor as a antihypoxant with membranostabilization action. All patients were divided into 3 age groups: group 1 (20 patients) - aged 34-40; group 2 (26 patients) - aged 41-50; group 59 patients - aged 51-60, for the purpose of studying  the relationship between the age of the patient and the severity of cognitive dysfunctions on the background of AMI. Each group was divided into 3 subgroups and so there were 3 treatment schemes provided. The first treatment scheme - quercetin, the second treatment scheme - quercetin+2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate (antihypoxant with neuroprotective and antioxidant properties), the third one - quercetin+morpholine 3-methyl-1,2,4-triazolin-5-tiocetate (a metabolic drug with anti-ischemic, membrane-protective and antioxidant action). 
Тhe nature of the distribution of qualitative traits was assessed both by visual graphical method and using the Kolmogorov-Smirnov and Liliforce criteria.  To characterize the central tendency and variability of the trait, the arithmetic mean (M) and standard deviation (σ) were determined and the result was given as M ± σ.  If the distribution of the trait differed from normal, the probability of differences in quantitative indices in unrelated groups was determined using the Mana-Whitney U-test, and indicators in related groups were determined using Wilcoxon T-test.  In the case of normal distribution, the Student's T-test was calculated.  The Bonferroni amendment was applied to reduce the risk of mistakenly accepting the null hypothesis. Qualitative indicators were described in absolute and relative (percentage) values. Comparison of the two groups by qualitative trait was performed by forming four-table tables and calculating the exact Fisher test φ, the Pearson test χ2, and applying the Eates correction if the number of observations in at least one of the groups was from 5 to 9. To evaluate the relationship, the R coefficient was calculated Spearman's rank correlation.  The significance level threshold in the work was adopted 0.05 (p = 0.05).  The calculations were performed using Microsoft Excel 2010 software packages, Statsoft Statistica 8.0 for Windows.

In the first day of the study, it was found that in the age group of 34-40 the result of the MMSE (Mini-mental State Examination) scale was 24.94±0.34 points (according to the indicators of neuropsychological tests); according to the test "drawing of a clock" - 9.4 ± 0.8 points; according to the Luria test – 9.2±0.8 points. Consequently, the cognitive dysfunction of the disease was manifested in 100% of patients in the first day (based on the obtained data in the age group of 34-40), in particular, with objective cognitive disorders in 59%; Dementia of mild severity in 41% of patients. Dementia of moderate severity was not detected in this group of patients.
In the age group of 41-50 , the result of the MMSE scale was 22.04±0.54 points; according to the test "drawing of a clock" - 8.1±0.6 points; according to the test of Louisiana – 8.2 ± 0.9 points. 62.1% patients suffered from substantive cognitive impairment in this group among of all the patients; dementia of mild severity has 20.7% patients; dementia of moderate severity has 17.2 % patients.

In the age group of 51-60  indicator of the MMSE test was 20.86±0.34  points; according to the test "drawing of a clock" - 7.4 ± 0.7 points; according to the test of Louisiana – 7.0±1.0 points. It was found that 66.1% patients suffered from substantive cognitive impairment; for dementia of light severity – 18% of patients; for dementia of moderate severity – 15.9 % patients.

The results of the tests showed that cognitive dysfunction appeared through objective cognitive impairments – in 59%. Dementia of light severity was 21%. Dementia of moderate severity was observed in 20% of patients with AMI in the first day of the disease and was characterized by a sharp decline in memory that was progressing in nature, decreased intelligence, praxis, spatial orientation.

Thus, we can observe increased cognitive dysfunctions on the background of AMI among the older patients.

The level of stress response among the patients was evaluated by the level of cortisol in the blood.It was found that in all patients (100 %) have a significant increase of the cortisol levels in the first day of the disease, which correlated with the development of cognitive impairment in patients with AMI. 

In the group of patients of 34-40 years of age, the indicator of cortisol in men was 36.33 ± 2.4 mcg/dl, in women - 40.85 ± 3.4 mcg/dд. In the age group of 41-50: in men - 25.81 ± 2.2 mcg/dl, in women - 22.92 ± 2.04 mcg/dl. In the age group of 51-60: in men - 25.85 ± 1.7 mcg/dl, in women - 23.42 ± 1.25 mcg/dl.

The cortisol concentrations were found to be the highest in the age group of patients 34-40, indicating a significantly more severe course of AMI. This aspect confirms the statistical significance of higher mortality and disability among the younger patients compared with the older patients.

From all the indicators that characterize inflammation the greatest diagnostic value for patients with AMI and cognitive impairments is to determine the high risk of severe multifocal atherosclerosis and its subsequent complications it is CRP. However, its study is more prognostically significant in the combination with the lipid blood spectrum.

It was found the significant increase of CRP during the study in the age group 34-40 - in 3.06 times; in the age group 41-50 - in 4.4 times; in the age group 51-60 – in 5.2 times relative to the physiological norm. The coefficient of atherogenicity (CA)is the most significant that was shown during the study of the lipid spectrum. It is an indicator of the possible presence of multifocal atherosclerosis in patients and allows taking of the risk of developing vascular events. It was established that CA was increased among the patients with AMI: in the age group 34-40 – 1.8 times; in the age group 41-50  - in 2.04 times; in the age group of 51-60 years - in 2.2 times.

On the 10th day of the study of the tests that characterize the cognitive function, it was found that the use of the therapeutic regimen 3 with the use of morpholines of 3-methyl-1,2,4-triazolin-5-tiocetam as a potential antihypoxant improved cognitive function in accordance with the rates of patients receiving standard therapy + quercetin (р ≤ 0,05).
This indicates, first of all, that in patients from the age group of 34-40 years, the disruption of cognitive function is the result of acute myocardial infarction, while in older patients it is associated with the development of chronic cognitive changes (р ≤ 0,05).
Secondly, the use of therapy according to Scheme 3 in patients, especially young, leads to a regression of cognitive impairments due to the high pharmacological activity of antihypoxant, which has a rather high socio-medical value due to the reduction of disability in patients with CVD (in particular, AMI) of working age .

At the 10th day of the study, cortisol levels were reduced in all age groups of patients based on 3 treatment regimens. Reducing the concentration of cortisol confirms the indicators of neuropsychological tests and indicates a recurrence of cognitive impairment (р ≤ 0,05).
At studying the level of C-reactive protein, the decrease of this indicator was set at 10 th day of the study relative to the first day of the disease. However, when applying Scheme 1, the concentration of C-reactive protein exceeded the physiological norm in all age groups. In studying the lipid blood spectrum of patients on the 10th day of the disease, there was a tendency to decrease the CA in patients of all age groups. The CA index was the lowest in the age group of 34-40 years with the application of the treatment regimen 3, which correlated with the acute phase index of CRP, and indicated a decrease in hypoxia as a result of the developed inflammatory response and the development of local atherosclerosis (р ≤ 0,05).
The results of the research made it possible to outline and generalize the most significant biochemical parameters of the blood of patients with cognitive impairment in the background of AMI, which are the most economically accessible and used in the routine practice of the intensive care unit.

The results of the dissertation work allow suggesting the appropriateness of the introduction of standard therapy for the treatment of AMI drugs with high antihypoxic and neuroprotective activity, in order to reduce the risk of development of violations of cognitive functions in patients of working age on the background of development of AMI, as well as in the early and late post infarction periods.

The results of scientific work have been implemented at the department of the intensive care unit of the Kharkiv Municipal Clinical Emergency Care Hospital named after A.I. Meschaninov; at the department of the intensive care of  Lubotin city hospital, intensive care unit KCH ZT number 1 "TsOZ" PJSC "Ukrzaliznytsya"; intensive care unit of the KCP City Clinical Hospital № 8; the intensive care unit of the municipal healthcare institution Regional Clinical Hospital of the CMED and MK.

Key words: cognitive dysfunction; myocardial infarction; neuropsychological tests; antihypoxic, membrane stabilizing, anti-ischemic and antioxidant drugs.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ,

ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
	АГ
	—
	артеріальна гіпертонія;

	АлАТ
	—
	аланінамінотрансфераза;

	АсАТ
	—
	аспартатамінотрансфераза;

	АТ
	—
	артеріальний тиск;

	АТд
	—
	діастолічний артеріальний тиск

	АТс
	—
	систолічного артеріальний тиск;

	АТсер
	—
	середній артеріальний тиск;

	ВООЗ
	—
	Всесвітня Організація Охорони Здоров’я;

	ВАШ
	—
	візуально аналогова шкала болю;

	ГАМК
	—
	гаммааміномасляна кислота;

	ГГКВ
	—
	гіпоталамо-гіпофізарна кортикоїдна вісь;

	ГІМ
	—
	гострий інфаркт міокарда;

	ГПМК
	—
	гостре порушення мозкового кровообігу;

	ГХ
	—
	гіпертонічна хвороба;

	ЕКГ
	—
	електрокардіограма;

	ІХС
	—
	ішемічна хвороба серця;

	КА
	—
	коефіцієнт атерогенності;

	КФК
	—
	креатинфосфокіназа;

	ЛПВЩ
	—
	ліпопротеїди високої щільності;

	ЛПДНЩ
	—
	ліпопротеїди дуже низької щільності;

	ЛПНЩ
	—
	ліпопротеїди низької щільності;

	ММР
	—
	матриксна металопротеаза

	РААС
	—
	ренін-ангіотензин-альдостеронова система;

	СН
	—
	серцева недостатність; 

	СРБ
	—
	С-реактивний білок;

	ФНП
	—
	фактор некрозу пухлин;

	ЦНС
	—
	центральна нервова система;

	ЧСС
	—
	частота серцевих скорочень;

	MMSE
	—
	Mini Mental State Examination.


ВСТУП

Обґрунтування вибору теми дослідження. За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я провідні позиції за більшістю медико-статистичних показників, що характеризують захворюваність населення (первинна захворюваність, поширеність хвороб, смертність, тимчасова непрацездатність, інвалідність) як у світі, так і в Україні, зокрема, посідають серцево-судинні захворювання [118, 139, 170]. 

У 2017 році від нозологій цього класу в світі померло близько 15 млн. осіб, перш за все, від ішемічної хвороби серця (ІХС) (8,76 млн. осіб) та інсульту (6,24 млн.). У Європі від серцево-судинних патологій щорічно помирає 4,35 млн. осіб. В Україні серцево-судинні захворювання мають 57,5 % (26,4 млн. осіб), з них – 9,6 млн. – працездатного віку. Внаслідок цих хвороб інвалідами щороку стають близько 14-15 осіб на кожні 10 тис. дорослого населення, а питома вага серцево-судинних патологій у загальній структурі смертності становить 65 % [82, 83, 98, 110, 113, 141, 165]. 
У структурі серцево-судинних захворювань важливе місце посідає гострий інфаркт міокарда (ГІМ), який незважаючи на суттєві досягнення останніх років у його діагностиці та лікуванні, має тенденцію до помолодшання контингенту, несприятливого перебігу і, як наслідок, зростання кількості випадків ранньої інвалідизації осіб працездатного віку.
Щороку в Україні реєструється близько 50 тисяч випадків ГІМ, з них частина працездатного населення становить 29 %. Однією з причин несприятливого перебігу ГІМ є судинні порушення головного мозку, які за даними різних авторів складають від 30 до 80 % [18]. Серед ключових аспектів патогенезу ГІМ виділяють цереброваскулярну патологію [14, 80], що охоплює порушення ментальних функцій різного ступеня тяжкості – від  когнітивних розладів до деменції. Більше половини пацієнтів з ГІМ мають когнітивні порушення, що виходять за межі вікової норми. Деменція зустрічається більш ніж у 5 % людей похилого віку, значно частіше зустрічаються помірні когнітивні розлади, які потім більш ніж в половині випадків переростають в деменцію. Виявлений взаємозв'язок між кардіальною і церебральною дисфункцією у пацієнтів, які не переносили гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК), стало основою для появи такого терміну як «кардіальна енцефалопатія» [1, 10, 16, 109].
Когнітивні порушення внаслідок ГІМ, сьогодні є предметом багатьох досліджень, оскільки актуальні не тільки для України, але й для більшості країн світу. Стратегія лікування – це не тільки зниження летальності, а й підвищення якості життя пацієнтів [2, 13, 23, 26, 58, 207]. Пацієнти, які перенесли критичний стан, у подальшому можуть мати значні труднощі в повсякденному житті та професійній діяльності, разом з виникненням когнітивних дисфункцій до глибоких емоційних розладів [206].
В уніфікованому клінічному протоколі первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги (УКПМД) «Профілактика серцево-судинних захворювань» наказ МОЗ від 13.06.2016 р. № 564, стандартах діагностики та лікування ССЗ - немає даних щодо тактики виявлення, діагностики та лікування цереброваскулярної недостатності у таких пацієнтів [77, 100, 118]. У додаток до існуючих методів діагностики когнітивних порушень (тест MMSE, тест нарису годин, тест запам'ятовування десяти слів), доцільним і перспективним є визначення рівнів кортизола, С-реактивного білка (СРБ) , а також вивчення ліпідного спектру крові. Оскільки за даними різних досліджень, кортизол відображає як індивідуальний рівень стресу, так і може бути асоційований з його розвитком, використовується як прогностичний маркер як при ішемії мозку, так і при інфаркті міокарда [103, 134, 172, 201, 211]. СРБ – незалежний та сильний предиктор ГІМ у практично здорових осіб працездатного віку обох статей, у осіб похилого віку та у хворих на ІХС [153, 202]. Ліпідний спектр крові як один із найбільш доступних та широковживаних показників мультифокального атерогенезу (зокрема, ГІМ та гострої ішемії головного мозку) [129, 142, 149].
Стан проблеми щодо всіх методів діагностики, інтенсивної терапії та компенсації життєво важливих функцій організму у хворих на ГІМ з когнітивними розладами, на сьогодні не  є охопленим. [17, 68, 79, 81, 114, 117, 118, 149, 210].
Цілком очевидно, що необхідний пошук нових тактик лікування та вдосконалення лабораторної діагностики когнітивних розладів у хворих з гострим інфарктом міокарду працездатного віку, що і визначає актуальність даного дослідження.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертацію виконано відповідно до планів науково-дослідних робіт кафедри медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету «Профілактика стрес-індукованих уражень органів» (№ держреєстрації 0113U002284, 2013-2015 рр.), «Вибір методів знеболення та інтенсивної терапії у пацієнтів з синдромом системної запальної відповіді» (№ держреєстрації 0116U005232, 2016-2018 рр.).
Мета і задачі дослідження. Мета роботи – оптимізувати тактику лікування когнітивних розладів та вдосконалити їх лабораторну діагностику у хворих на гострий інфаркт міокарду працездатного віку, шляхом розробки методів фармакологічної корекції когнітивного дефіциту під час проведення інтенсивної терапії 
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі: 
1. Встановити рівень когнітивного дефіциту у хворих з ГІМ працездатного віку на перщу добу захворювання та в динаміці лікування з використанням нейропсихологічних тестів.

2. Встановити взаємозв’язки рівня кортизолу, С-реактивного білка крові та ліпідного спектру крові з розвитком когнітивних порушень у хворих з ГІМ на першу добу захворювання та в динаміці лікування.

3. Оцінити вплив стандартної терапії та в комплексі з антигіпоксантами на рівень кортизолу, С-реактивного білка крові та ліпідний спектр крові у хворих з ГІМ.

4. Розробити найбільш ефективний алгоритм терапії когнітивних порушень у пацієнтів з ГІМ працездатного віку.

5. Встановити доцільність використання антиоксидантів та антигіпоксантів для лікування когнітивних порушень при ГІМ у різних вікових груп на першу добу захворювання та в динаміці лікування.

Об’єкт дослідження – когнітивні розлади у хворих з гострим інфаркт міокарда працездатного віку.
Предмет дослідження – показники ліпідного спектру крові, кортизолу та С-реактивного білка крові, когнітивних розладів у хворих з гострим інфарктом міокарда працездатного віку до та після використання запропонованої методики інтенсивної терапії.
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, лабораторно-інструментальні, нейропсихологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі вивчення клінічного матеріалу та статистичної обробки даних комплексного клініко-лабораторного дослідження у хворих з ГІМ вперше обґрунтовано доцільність моніторингу когнітивних розладів у хворих на ГІМ працездатного віку. Доповнено і розширено наукові дані про порушення когнітивних функцій при ГІМ.

Доповнено наукові дані про особливості клінічних проявів когнітивних дисфункцій у пацієнтів з ГІМ працездатного віку, а також встановлено взаємозв’язки між рівнем кортизолу та СРБ з розвитком когнітивних дисфункцій, що дозволяє оцінювати рівні індивідуального стресу, тяжкість протікання захворювання, а також прогнозування регресу когнітивних порушень при ГІМ. Клінічно підтверджено, що рівень кортизолу, СРБ та ліпідний спектр є прогностичними маркерами у пацієнтів з ГІМ.

Отримано нові відомості достовірного впливу комплексної терапії ГІМ з використанням кверцетину та антигіпоксантів на регрес когнітивних розладів. Крім цього, виявлено, що на фоні інтенсивної терапії антигіпоксантами в комплексі з кверцетином, знижувалися рівні кортизолу та СРБ. Визначено роль лабораторних маркерів (кортизолу, СРБ та ліпідного спектру) в діагностиці когнітивних дисфункцій. 

Вперше розроблено ефективну схему лікування пацієнтів працездатного віку з ГІМ та когнітивними порушеннями, яка містить у своєму складі морфоліній 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетаму при використанні якої є достовірна динаміка зменшення інвалідизації хворих з ГІМ на фоні корекції когнітивних порушень.
Практичне значення одержаних результатів. У результаті дослідження запропоновано оптимізовану лікувальну тактику та методи інтенсивної терапії пацієнтів з порушенням когнітивних функцій у гострому періоді інфаркту міокарда, дозволяючи детально проаналізувати та визначити усі фактори, що впливають на когнітивні функції у хворих з ГІМ.

Визначення рівнів КА, кортизолу та СРБ крові на 1-у добу захворювання дозволяє оцінити прогноз та протікання захворювання та надає змогу попередити розвиток тяжких форм когнітивних дисфункцій у пацієнтів з ГІМ працездатного віку.

Підтверджена доцільність використання нейропсихологічних тестів для визначення когнітивних розладів у пацієнтів працездатного віку на 1-у добу госпіталізації при ГІМ дозволяє починати фармакорекцію порушень вже на ранньому етапі.

Доведено, що додавання до стандартної терапії антигіпоксантів (а саме: 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоацетат та 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинат) достовірно впливає на регрес когнітивних пошкоджень у пацієнтів працездатного віку, що страждають на ГІМ.

На основі результатів дослідження отримано 2 патенти України на корисну модель № 129520; № 130529.
Результати дослідження впроваджено в клінічній практиці: Комунального некомерційного підприємства «Міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної допомоги ім. проф. О.І. Мещанінова»; блоку інтенсивної терапії КПП «Люботинська міська лікарня»; блоку інтенсивної терапії ХКЛ ЗТ № 1 «ЦОЗ» ПАТ «Укрзалізниця»; блоку інтенсивної терапії КНП «Міська клінічна лікарня №8»; блоку інтенсивної терапії Комунального закладу охорони здоров’я «Обласна клінічна лікарня ЦМЕД та МК».
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено детальний патентний пошук, огляд і узагальнення літературних даних за темою дисертаційної роботи. Разом з науковим керівником д. мед. н., професором А.А. Хижняком обґрунтована тема дисертації, сформована мета, завдання та способи їх розв’язання. Дисертантом самостійно розроблений алгоритм діагностики та інтенсивної терапії когнітивних розладів у хворих з гострим інфарктом міокарда працездатного віку. Здобувач самостійно проводив включення хворих у клінічне дослідження. Особисто провів клінічне дослідження, контроль за виконанням протоколу-дизайну дослідження, клінічне, лабораторне та інструментальне обстеження хворих, моніторинг клінічного перебігу захворювання на початку та в динаміці лікування. Дисертант самостійно провів лікування хворих, а також оформив первинну медичну документацію. Проводив аналіз та статистичну обробку отриманих даних. Автор доповідав за темою дослідження на науково – практичних конференціях. Оформляв до друку наукові праці, дисертацію й автореферат.
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РОЗДІЛ 1 

сУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ЕТІОПАТОГЕНЕЗ КОГНІТИВНИХ РОЗЛАДІВ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА 
(Аналіз існуючих досягнень з даної наукової проблеми) 
1.1. Епідеміологія гострого інфаркту міокарда та прогнозування його розповсюдженості в світі

Україна посідає одне з перших місць в Європі за показниками смертності від хвороб системи кровообігу (459,48 на 100 000 населення), які істотно перевищують аналогічні показники у Франції (30,08 на 100 000 населення), Німеччині (75,09 на 100 000 населення), Польщі (88,37 на 100 000 населення), Великобританії (76,11 на 100 000 населення). В Європі серцево-судинна патологія зумовлює близько 40 % усіх випадків смерті осіб віком менше 75 років, з яких раптова серцева смерть становить понад 60 % [18, 32].

Захворюваність населення України на хвороби системи кровообігу і вихід їх на перше рангове місце в структурі загальної смертності свідчить про зростання поширеності цієї патології та є несприятливим показником стану популяційного здоров’я. Смертність від них становить близько 65,8 %, при цьому внесок ішемічної хвороби серця (ІХС ) – 71,1 % [28, 47, 79, 118].
Структура смертності в Україні в цілому залишається незмінною протягом останніх років. Так, у 2012 р. перше місце серед причин виникнення смерті посідають серцево-судинні захворювання (65,8 %). У формуванні показника захворюваності провідну роль відіграють гіпертонічна хвороба (ГХ), ІХС та цереброваскулярні захворювання, частка яких відповідно становить 36,8; 24,5 та 19,2 % [71, 118]. За період 2008 – 2012 рр., показники ІХС серед дорослих поступово збільшувалися (на 6,7 %) і досягли 24 088,1 особи на 100 000 населення , а захворюваність зменшилась на 2,2 % і становила 1 639,9 особи на 100 000 населення. Кількість хворих зросла на 60 332 особи (на 1,0 %) [119]. Питома вага працездатного населення у структурі поширеності й захворюваності серед усіх дорослих становить відповідно 28,9 і 43,9 % [98, 168].
Аналіз показників смертності свідчить, що основною причиною смертності в сучасному суспільстві вважають серцево – судинні захворювання, провідна роль серед яких відводиться ІХС. Щорічно у світі від ІХС за оцінкою ВООЗ помирає понад 7 млн осіб, до 2020 року прогнозують 11 млн випадків смертей [87].
За даними ВООЗ за 2017 рок Україна посідає перше місце в Європі та друге у світі в рейтинги смертності від ССЗ (67 % від загальної смертності). Кожен рік в Україні фіксують близько 50 тис. випадків інфаркту міокарда та понад 100 тис. випадків інсульту [41].
1.2. Етіопатогенетичні аспекти гострого інфаркту міокарда – актуальність проблеми та шляхи її вирішення  

ІХС – захворювання, що виникають внаслідок абсолютного або відносного порушення кровопостачання міокарду, причиною якого є пошкодження вінцевих артерій (в основному атеросклеротичного характеру), ІХС може проявлятися переважаючими функціональними розладами та больовим синдромом (стенокардія ) чи призводити до некротичних змін міокарду (інфаркт міокарду) [108, 122].

Інфаркт міокарда – це порушення кровотоку в коронарних судинах через різкий спазм чи обтюрацію судин кров’яним згустком або накопиченням холестерину [10, 12, 54, 69, 86, 181, 189, 195]. За рахунок дефіциту кисню ділянка серцевого м’яза починає відмирати, що клінічно проявляється у вигляді болю в грудині та порушенням роботи серця [19, 57, 98, 172, 182].

Основними етіологічними факторами коронарної недостатності є: атеросклероз коронарних судин, тромбоз коронарних судин, що обумовлює зменшення коронарного кровотоку; неврогенний спазм коронарних артерій; значне фізичне чи психоемоційне навантаження; емболія вінцевих судин; ішемія. Крім причин, виділяють фактори ризику: спадковість гіпертонічна хвороба, цукровий діабет, подагра, гіподинамія, стрес, надлишкове споживання жирів, куріння [4, 6, 14, 30, 61, 78, 84, 89, 145, 164, 179].

На теперішній час доведено, що особливості перебігу захворювання та індивідуальний ризик розвитку несприятливих серцево-судинних подій у хворих з різними клінічними формами ІХС залежать також від генних мутацій, які можуть стосуватися різноманітних патогенетичних ланок атеросклерозу. Генетичну детермінацію атеросклеротичного процесу можу  визначати велика кількість поліморфних генів з різною потужністю фенотипічних ефектів, а різноманітність їх комбінацій зумовлює суттєві відмінності щодо патогенезу (клінічний поліморфізм) ІХС [120, 185]. Серед великої кількості генів-кандидатів, структурний поліморфізм яких може бути пов’язаний з особливостями перебігу ІХС, особливу увагу привертають гени, що визначають активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) [156, 187]. В останні роки накопичено дані щодо можливості асоціації поліморфних варіантів генів компонентів РААС з розвитком ІМ, артеріальної гіпертензії (АГ), а також з гіпертрофією міокарда лівого шлуночка, які у численних дослідженнях переконливо довели незалежне від інших чинників, в першу чергу – від рівня артеріального тиску , несприятливе апрогностичне значення щодо розвитку ІМ, гострого  порушення мозкового кровообігу (ГПМК) та серцево-судинної смертності [111, 124, 140, 160].

Розвиток захворювання супроводжується запальними, зокрема імунозапальними реакціями, що передують утворенню рубцевої тканини. (рис. 1.1).

Початковою ланкою формування вогнищевого некрозу на фоні ішемії міокарда є енергетичний дефіцит, при якому основним джерелом макроергів стає анаеробний гліколіз. Піруват, який утворився не піддається окислювальному декарбоксилуванню, а переходить в лактат, який потенціює внутрішньоклітинний ацидоз [136, 143, 152, 212, 231]. Одночасно закисленню внутрішньоклітинного середовища сприяє накопичення в клітині надмірної кількості катіонів натрію, кисню, які обмінюються на інші катіони – кальцію, що призводить до перевантаження кардіоміоцитів кальцієм.
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Рис. 1.1. Патогенез коронарного інфаркту міокарда
Зсув рН в кислий бік в цитозолі кардіоміоцитів (ацидоз) пригнічує метаболічні реакції та іонний транспорт. Внутрішньоклітинний ацидоз також призводить до порушення секвестрації іонів кальцію в мітохондріях і ендоплазматичні й сітці внаслідок конкуренції іонів кисню і кальцію за місце зв’язування, накопиченню внутрішньоклітинних вільних іонів кальцію. У свою чергу, підвищена концентрація кальцію в клітині призводить до погіршення процесів оксидантного стресу, надлишкового синтезу оксиду азоту, активації внутрішньоклітинних ферментів. Крім того, зниження pH всередині і поза клітинного середовища виявляє безпосередню цитотоксичну дію [220, 222, 229].

У відповідь на розвиток енергетичного дефіциту спостерігається реакція генома з включенням генетично запрограмованих молекулярних програм, які призводять до послідовної експресії великого числа генів. В умовах ішемії знижується синтез усіх білків всередині клітини та підвищується значимість стресових білків – так званих білків теплового шоку. Гостра міокардіальна ішемія викликає експресію генів раннього реагування, генів, які кодують молекули універсальних регуляторів клітинних процесів і зв’язаних з програмованою клітинною смертю – апаптозом [231].

Як відомо, звично визначати інфаркт міокарда як ішемічний некроз, який розвивається внаслідок атеротромбозу відповідної коронарної артерії. Проте результати досліджень останніх років показують, що в процесі ішемічного пошкодження на ряду з некротичною загибеллю кардіоміоцитів має місце активізація процесу апаптозу. При цьому в індукції апаптозу в процесі ішемічного пошкодження відіграє роль не тільки пошкодження мітохондрій, але і сигнальні системи міжклітинних взаємодій. Серед великої кількості активуючих апаптоз тригерних факторів важлива роль належить рецепторам родини фактора некрозу пухлини (ФНП), зокрема вивчається Fas-рецептор і його Fas-леганд. Є дані про взаємозв’язок апаптозу кардіоміоцитів при інфаркті міокарду і ступеню активності системи Fas-рецептор/Fas-леганд. Fas експресується на поверхні різних типів клітин, що дозволяють допускати універсальність його функціонування. Іншим прикладом універсального регулятора апаптозу, в тому числі для кардіоміоцитів, є ФНП – залежний ліганд, індукуючий апаптоз (TNF – related apoptosis- inducing ligand – TRAIL). За даними I. Jeremias et al., При розвитку ішемії TRAIL приймає участь в індукції апаптозу кардіоміоцитів, а результати роботи Н. Nakajima et al. верифікували TRAIL на кардіоміоцитах людини [144, 227, 230].

Останні декілька років активно вивчаються проективні властивості білків теплового шоку при пошкодженні, яке викликане ішемією і реперфузії [223]; більш детальне описання їхніх захисних механізмів може виявитися виключно важливим для подальшого клінічного впливу на ці механізми. Наявні дані про антиапаптичні властивості білків теплового шоку, зокрема БТШ-70, в тому числі по відношенні до кардіоміоцитів [222].

Все більше накопичується даних, які свідчать про важливу роль вродженого імунітету в патогенезі інфаркту міокарда. Зокрема, велика увага приділяється вивченню рецепторів вродженого імунітету, наприклад, Toll-подібних рецепторів і їхніх лігандів (білків теплового шоку, фібриногену, екстрадомена А фібронектину і ін.). В той час як фізіологічні концентрації ендогенних лігандів не ініціюють запуск реакції вродженого імунітету, при розвитку стресових і пошкоджуючи ситуацій, зокрема, при інфаркті міокарда, їхня концентрація значно зростає [219]. В результаті цього відбувається активація сигнальних шляхів TLR і, як наслідок, експресія генів прозапальних цитокінів (фактору некрозу пухлини α, ряду інтерлейкінів), костимуляторних молекул і деяких інших генів. Продукти цих генів контролюють систему вродженого імунітету та в подальшому направляють розвиток адаптивної імунної відповіді [218].

Більш ніж 30 років тому результати роботи J. H. Hill і P. F. Ward вперше продемонстрували значимість активації системи комплементу в патогенезі інфаркту міокарда. В більш пізніх роботах показана значимість активації системи комплементу для привернення у вогнище ішемії нейтрофілів і моноцитів.
Міграція клітин крові у вогнище ішемії пов’язано також з активацією клітин і білків міжклітинної адгезії, а їхня активність, в свою чергу, відображає морфологічні зміни у ішемінізованій зоні. Серед родини адгезивних білків – селектинів – на сьогоднішній день найбільше вивчені L-селектин, P-селектин та E-селектин. Розчинний L-селектин, який також називається sCD62L або sLECAM-L, опосередковує ефект нейтрофілів, «які котяться» по довжині судинної стінки мікроциркуляторного русла – феномен, який багато дослідників розглядають як перший етап адгезії лейкоцитів до ендотелію, що у подальшому призводить до їхнього накопичення у зоні пошкодження. Метолопротеїнази клітинної поверхні розщеплюють –селектин, що може знижувати L-селектин – опосередковану адгезію.

P-селектин вивільняється з тілець Вейбеля-Паладе ендотеліальних клітин і α-гранул тромбоцитів при стимуляції тромбіном, гістаміном, цитокінами і компонентами системи комплементу. Одним з основних ефектів P-селектину  є опосередковані  адгезії лейкоцитів до активованого ендотелію. Наявні дані про взаємозв’язок рівня P-селектину з важкістю реперфузійного  пошкодження при інфаркті міокарда [213, 218].

E-селектин синтезується після стимуляції ендотеліальних клітин різними цитокінами (інтерлейкіном-1α та –β, фактором некрозу пухлини α), ендотоксином або субстанцією P. E-селектин сприяє зупинці нейтрофілів у кровотоці на першій стадії їхньої міграції. Циркулююча форма чи розчинний E-селектин служить хемотаксичним сигналом для нейтрофілів і додатково активує β₂-інтегрини. [8]. 
Таким чином, селектини сприяють проникненню лейкоцитів у вогнище ішемічного пошкодження. Результати небагато численних поки експериментальних робіт показали, що застосування моноклональних антитіл проти L- і P-селектинів супроводжувалось зменшенням вогнища ішемічного некрозу і його меншою інфільтрацією нейтрофілами.

Процес міграції імунокомпетентних клітин у вогнище ішемічного пошкодження контролюється також  рівнем експресії молекул адгезії (в основному з класу інтегроїнів), найбільш важливим із яких, вочевидь, є три типи функціональних антигенів лімфоцитів (LFA-1,-2,-3). Інтегрини здатні зв’язуватися з ендотеліальними молекулами міжклітинної адгезії з суперродини імуноглобулінів. Дог суперродини імуноглобулінів належить ряд молекул адгезії ендотеліальних клітин, в тому числі молекули міжклітинної адгезії 1 (ICAM-1), 2 (ICAM-2) 3 типу (ICAM-3). PECAM-1 – ще одна нещодавно охарактеризована молекула адгезії, яка належить родині імуноглобулінів. Процес міграції лейкоцитів у вогнище ішемічного пошкодження включає стадію  проникнення лейкоцитів через міжклітинні переходи ендотеліальних клітин судин; ця стадія здійснюється під дією PECAM-1. Можливо, що дія на дані клітинні механізми буде значимою для клініки, доки ж наявні лише експериментальні дані, отримані при моделюванні інфаркту міокарда у тварин [8, 167].

Лейкоцити, які надійшли з системного кровотоку у вогнище ішемії міокарда (спочатку нейтрофіли, потім моноцити) можуть сприяти погіршенню пошкодження за рахунок посиленого синтезу лейкотрієнів, тромбоксану, простоцикліну, які індукують подальші імунні реакції та активації фагоцитозу. З приходом у вогнище пошкодження нейтрофілів у ньому різко зростає концентрація вільних радикалів, протеолітичних ферментів, багатьох регуляторних пептидів.

Широкий спектр регуляторних пептидів, включаючи цитокіни, обумовлює у вогнищі інфаркту як додаткове пошкодження за рахунок реакцій місцевого запалення, так і систему підтримки життєздатності клітин. На сьогоднішній день ідентифіковано декілька десятків різних цитокінів, які згруповані в декілька великих родин : інтерлейкіни, фактори некрозу пухлини, інтерферони, трофічні фактори.
Одним з найбільш важливих (і до нашого часу вивчених) цитокінів, які приймають участь у регуляції імунних і запальних реакцій при інфаркті міокарда, є фактор некрозу пухлини α (ФНП-α). ФНП-α умовно відноситься до протизапальних цитокінів, це плейотропний пептид, здатний індукувати або пригнічувати експресію генів транскрипції росту, інших цитокінів,їхніх рецепторів, госторофазових білків [128, 167, 187].

Було показано, що поліморфізм генів, які кодують експресію ФНП-α і рівень даного циркулюючого цитокіна, асоційований з ризиком розвитку інфаркту міокарда. У хворих з інфарктом міокарда виявлено більш високий вміст ФНОα в крові, ніж у здорових людей. Відомо, що ФНП-α здатний впливати на секрецію інтерлейкіна-1 (ІЛ-1) і ІЛ-6, тобто запускати каскад синтезу протизапальних цитокінів, а також викликати експресію молекул адгезії на поверхні ендотеліальних клітин, активувати лейкоцити, приймати участь у регуляції апаптозу. За даними експериментальних робіт, ефекти ФНП-α на ішемінізований міокард можуть бути діаметрально протилежними. Так, у роботах J. M. Brown et. Al. описаний протективний ефект ФНП-α при ішемії. З іншої сторони, результати інших досліджень продемонстрували взаємозв’язок рівня ФНПα і ризику розвитку серцевої недостатності у хворих з інфарктом міокарда. Плейотропність функцій цитокіна, який обговорюється, може бути пов’язаною з існуванням як мінімум двох видів рецепторів до даного цитокіну :TNFR-1 і TNFR-2. Більш виражений ефект дає стимуляція рецептора ФНОР1, так як до його складу входить домен смерті, який може визначати виживаність або загибель клітини. ФНП-α також здатен підвищувати експресію  молекул адгезії ендотеліальними клітинами мікроциркуляторного русла та експресію деяких матриксних металопротеїназ [66].

Інтерлейкін-1β (ІЛ-1β) також можна називати одним з основних медіаторів запалення, його вироблення стимулюють ФНП-α, сам ІЛ-1β, а також контакт з CD⁴⁺ T-лімфоцитами. ІЛ-1β сприяє виробленню факторів росту і проліферації клітин. В експериментальних і клінічних дослідженнях було показано збільшення циркулюючого і міокардіального рівня ІЛ-1β при розвитку гострої коронарної ішемії [75].
ФНП-α разом з ІЛ-1β є сильними регуляторами-індукторами лейкоцитарно-ендотеліальної адгезії. Активований ними ІЛ-1β відіграє важливу роль у запуску міграції лейкоцитів із судинного просвіту в зону фокальної ішемії з інфільтрацією пошкодженої тканини і розвитком некробіотичних змін міокарда. Інтерлейкін-8 і інші хемокіни при розвитку інфаркта стимулюють направлену міграцію нейтрофілів, в тому числі за рахунок індукції генів адгезивних молекул [8, 62, 67].

Матриксна металопротеїназа (ММР) – родина цинкових металопротеїназ, функція яких пов’язана з обміном сполучнотканинного матриксу.вони відіграють центральну роль в процесах морфогенезу, ремоделювання і резорбції тканин. ММР відноситься до індукуючи ферментів, за винятком ММР-2, експресія якої відбувається за конститутивним шляхом, і секретуються в нормі в незначних кількостях. Є морфологічні дані, що саме у вогнищі ішемічного пошкодження міокарда спостерігається ріст концентрації ММР-9 [70].

Приблизно з 7-ої доби від початку захворювання на швидкість, з якою завершиться імунозапальний процес у вогнищі ішемічного пошкодження міокарда, можуть впливати і аутоімунні механізми. Дослідження, які проводились у останні роки, доповнили дані про участь аутоімунних реакцій у патогенезі ішемічного пошкодження. У хворих атеросклерозом виявлено феномен кріоглобулінемії. Кріоглобулінемія є неспецифічним маркером тривалої стимуляції імунної системи імуноглобулінів – кріоглобулінів, які вказують на давність аутоімунної сенсибілізації [9].
Після фази активного запалення у вогнищі ішемічного пошкодження починають переважати протизапальні процеси. Як це обговорювалось вище, якщо в перші години розвитку інфаркту міокарда загибель тканини відбувається в основному за механізмом некротичної смерті, то «доформування» вогнища пошкодження пов’язано з активацією апаптозу. При цьому апаптоз не тільки довершує процес пошкодження, але і сприяє зменшенню клітинної запальної інфільтрації. Крім того, апаптоз стимулює синтез протизапальних медіаторів, зокрема інтерлейкіна-10 і трансформуючого фактора росту (TGF). Під впливом TGF у вогнищі ішемії міокарду зменшується клітинна інфільтрація і збільшується проліферація фібробластів і продукція позаклітинного матриксу [161].

Вогнище некрозу в міокарді викликає несприятливий вплив на діяльність серця в цілому : порушується його скоротливість, збудливість та провідність [123].
1.3. Клінічна картина гострого інфаркта міокарда (у хворих працездатного віку)

Клінічна картина ІМ досить різноманітна і залежить як від стану реактивності організму, так і величини, глибини і локалізації вогнища некрозу. Біль характеризується як «кинджальний», «здавлюючий», що локалізується в нижній частині грудини та часто , в надчеревній області, супроводжуючись страхом смерті [105, 216].
Окрім больового синдрому при ІМ відзначають резорбційно-некротичний синдром: із некротизованих ділянок серця до кровотоку потрапляють внутрішньоклітинні ферменти (креатинфосфокіназа, аспартатамінотрансфераза, лактатдегідрогеназа ), резорбція яких викликає лейкоцитоз , гарячку, підвищення ШОЕ.

Також виділяють атипічність проявів ІМ [52, 95, 121, 135], що може характеризуватися незвичайною локалізацією болю, її характеру, іррадіації. До атипових форм відносять астматичну форму (до 20 % випадків ІМ) із симптоматикою лівошлуночкової недостатності, що проявляється гострим нападом серцевої астми.
Друга атипова форма  інфаркту – абдомінальна (у 1 % випадків ІМ) : клінічно імітує захворювання шлунково-кишкового тракту ( біль в різних відділах черевної порожнини, диспепсичні розлади ).

Цереброваскулярний варіант інфаркту, що спостерігається  в 1 – 1,5 % випадків та обумовлений порушенням системного і регіонального кровотоку. Проявляється загальномозковою чи/або вогнищевою некротичною симптоматикою. Маніфестація ІМ може бути представлена головним болем, запамороченням, нудотою, зоровими та мовними розладами, дисфагією, онімінням пальців рук, парезами в кінцівках, різними ступенями порушення свідомості від легкого запаморочення, до коми, психомоторним збудженням, гострою психосимптоматикою.

До аритмічного варіанта відносять випадки, коли ІМ починається із гострих порушень серцевого ритму (пароксизмальна тахікардія) [61].

1.4. Клініко-патогенетичні особливості когнітивних розладів у пацієнтів з ГІМ
Порушення когнітивних функцій є одним із найбільш актуальних проблем сучасності практичної медицини, оскільки вони призводять до суттєвого зниження якості життя, порушення соціальної та професійної діяльності людини, а в більшості випадків – до інвалідизації та розвитку повної втрати працездатності [25, 26, 59].
Частка когнітивних розладів у хворих, які виникли після ГІМ становить 64 %, клінічними проявами яких є порушення емоційної сфери, поліморфні розлади руху, погіршення пам’яті і здатності до навчання, що поступово спричиняють професійну та соціальну дезадаптацію хворих [27, 125, 137].
Когнітивні або пізнавальні функції – сукупність процесів, за допомогою яких здійснюється раціональне пізнання світу і комунікація. Часто використовуються також синоніми терміна когнітивні функції «вищі мозкові функції», «вищі кіркові функції», «вищі психічні функції». Ці процеси існують, як результат спільної роботи чотирьох складових – сприйняття інформації, обробка та аналіз інформації, запам'ятовування, обмін інформацією [29, 31, 106, 146, 147, 192, 198, 214]. 

До вищих психічних (когнітивних) функцій відносять : 

1. Мовні здатності, що включають розуміння усного та писемного мовлення (імпресивна мова), а також усний словесний (вербальний) чи письмовий виклад власних думок (експресивна мова).

2. Праксис, що включає засвоєні з досвіду навички цілеспрямованої рухової активності. Вони накопичуються протягом життя та включають набір рухів, починаючи з ходи й закінчуються складними професійними актами.

3. Гнозис – здатність синтезувати елементарні сенсорні відчуття в цілісні просторові образи – зорові, слухові, тактильні, ольфакторні.

4. Пам’ять визначають як вищу психічну функцію, що дозволяє ЦНС засвоювати з досвіду інформацію, зберігати її, відтворювати та використовувати для розв’язання щоденних життєвих задач.

5. Увагу поділяють на 2 складові: недовільну та довільну. Недовільна увага – це готовність мозку до адекватного сприйняття зовнішніх стимулів і здатність протягом певного часу підтримувати психічну діяльність. Довільна увага полягає у фокусуванні психічної діяльності на досягненні свідомо обраної мети та гальмуванні невідповідно до даної мети діяльності.

6. Інтелект є одним із найскладніших щодо чіткого визначення поняття. У широкому розумінні інтелект – це здатність до розумного (раціонального) пізнання світу, тобто власне когнітивна функція в цілому. Вузьке трактування цього поняття має на увазі здатність до узагальнення, абстрагування, здійснення операцій рахування, аналізу та синтезу інформації, винесення суджень та висновків.

7. Навчання – процеси отримання та зберігання інформації, деякі автори також зараховують до когнітивних функцій [33, 127, 148, 162].

Морфо-функціональною основою когнітивних функцій є так звані лобово-підкіркові кола. До теперішнього часу описано 5 лобово-підкіркових кіл, 3 з яких тісно пов'язані з забезпеченням когнітивної діяльності: дорсолатеральне (передфронтальне), латеральне (орбіофронтальне) і фронтальне (лімбічне) кола [63, 163, 174].

Дорсолатеральне (передфронтальне) коло починається в конвекситальном відділі лобової кори і пов'язане з дорсолатеральній головкою хвостатого ядра, яке, в свою чергу, пов'язано з внутрішньою частиною блідої кулі і з ростральним відділом чорної субстанції (прямий шлях). Через зовнішню частину блідої кулі дорсолатеральна головка хвостатого ядра пов'язана з субталамічним ядром, а потім знову з внутрішньою частиною блідої кулі і чорної субстанції (непрямий шлях). Нейрони блідої кулі і чорної субстанції через вентральні передні і медіальні дорсальні ядра таламуса пов'язані з дорсолатеральною (передфронтальною) ділянкою. Описане коло відповідальне за увагу та послідовний перехід від одного етапу діяльності до іншого. При порушенні роботи цього кола може виникати ініціація пізнавальної діяльності [57, 234].

Латеральне (орбітофронтальне) коло починається в базальних відділах лобової частки і пов'язане з вентромедіальним хвостатим ядром, яке прямим шляхом пов'язано з дорсомедіальною блідою кулею і ростромедіальною частиною чорної субстанції. Непрямий шлях складається з зв'язків між зовнішньою частиною блідої кулі і субталамічного ядра з хвостатим ядром і внутрішньою частиною блідої кулі з чорною субстанцією. Бліда куля і чорна субстанція через медіальну частину вентропереднього і медіальнодорсального ядер таламуса пов'язані з орбітофронтальною корою [57, 233].
Це коло забезпечує соціальну адаптацію, зокрема, гальмування неадекватних в конкретній ситуації поведінкових реакцій. При порушенні його роботи виникають імпульсивність, розгальмування, зниження почуття дистанції, некритичність [177, 233].

Фронтальне (лімбічне) коло починається в передній поясній звивині і пов'язує її з вентральної частиною смугастих тіл. З ними пов'язані та нейрони інших лімбічних структур (гіпокамп, мигдалина). Еферентні шляхи йдуть у вентральній і дорсолатеральній частині блідої кулі і ростродорсальній частині чорної субстанції, потім в медіальних дорсальних ядрах таламуса, вентральної частини покришки, гіпоталамус і мигдалину. Медіально-дорсальний гіпокамп таламуса замикає коло на передній поясній корі. Це коло забезпечує емоційну і мотиваційну регуляцію поведінки. При його ураженні виникають аспонтанность, емоційна байдужість, апатико-абулічний синдром і, в крайніх випадках, акінетичний мутизм [21, 62].

Як і будь-які процеси в нервовій системі, когнітивна діяльність реалізується з допомогою церебральних нейротрансмітерних систем. Одним з найважливіших для когнітивних процесів медіатором є ацетилхолін. При недостатності ацетилхолінергічної передачі відзначаються різні когнітивні порушення. Ацетилхолін забезпечує стійкість уваги, що є головною умовою запам'ятовування нової інформації. Ацетилхолінергічна недостатність призводить до підвищеного відволікання і швидкої втрати отриманої інформації. Дофамін також відіграє важливу роль в забезпеченні когнітивної діяльності. Показано, що активація дофамінергічної передачі необхідна в процесі перемикання уваги людини з одного етапу когнітивної діяльності на наступний етап. Таким чином, недостатність дофамінергічної медіації призводить до підвищеної інертності хворого, буде клінічно проявлятися сповільненістю когнітивних процесів (брадіфренія) і персевераціями. Ще одним нейромедіатором, вельми важливим для когнітивної діяльності, є норадреналін. Роль норадреналіну в забезпеченні когнітивних функцій, імовірна, полягає у підтримці стану активного неспання. Як відомо, активність норадренергічної медіації посилюється під час емоційної напруги. Ймовірно, зі збільшенням активності норадренергічної системи пов'язане краще запам'ятовування емоційно забарвлених подій порівняно з емоційно нейтральними подіями. Недостатність норадренергічної «іннервації» кори головного мозку закономірно розвивається при ураженні блакитної плями, яка має широкі зв'язки з різними відділами кори головного мозку [43, 232].

Менш виразно пов'язана з когнітивною діяльністю серотоніноергічна система. Недостатність серотоніноергічної медіації в більшій мірі проявляється емоційними розладами у вигляді депресії. Так добре відомо, що при вираженій депресії можуть розвиватися вторинні когнітивні порушення. За своїм характером когнітивні розлади, пов'язані з депресією, нагадують симптоми патології підкорково-лобних структур головного мозку [19].

Загальною рисою всіх когнітивних функцій є їх набутий характер , що визначається індивідуальним життєвим та професійним досвідом [4, 25, 85].
Аналіз літературних даних вказує на те, що найбільшої уваги приділяється когнітивним порушенням, що виникають на фоні ІХС, серцевої недостатності та порушення серцевого ритму. Вивченню впливу коронарної патології серця на виникнення когнітивних розладів було присвячене перспективне спостереження за 10 308 хворих віком 35 – 55 років. В цілому була відмічена тенденція до наростання когнітивних порушень по мірі підвищення тривалості ІХС [5, 18, 26, 29, 40, 150, 166, 183].
За даними І Національного конгресу «Кардіоневрологія», погіршення кровообігу головного мозку відмічається при постійній формі фібриляції передсердь, хронічній серцевій недостатності (ХСН), набутих вадах серця, що супроводжують появу та прогресування неврологічної симптоматики і, в першу чергу, порушення когнітивних функцій, які можуть бути одними із перших ознак пошкоджень мозку. Був запропонований термін «кардіогенна енцефалопатія» [39, 45, 46, 88], що підкреслює актуальність вивчення церебральних розладів у хворих із хронічними чи гострими формами серцевої патології [37, 42 , 49, 151].
Серед можливих механізмів виникнення когнітивної дисфункції в одному випадку обговорюється роль низького серцевого викиду, асимптомної церебральної мікроемболії, коливань артеріального тиску з епізодами як гіпертонії, так і гіпотонії, а також метаболічних зсувів. При мозковій судинній недостатності найбільше уразливі пам’ять і увага через виникнення гіпоперфузії у дальніх відділах білої речовини головного мозку і базальних гангліях з формуванням синдрому розділення лобних долей головного мозку і підкіркових утворень [19, 38, 50, 51, 157].
За ступенем тяжкості когнітивних розладів виділяють наступні : 

1. Легкий. Хворий добре зорієнтований, контролює свою поведінку та емоції, легко виконує тести та інструкції. У нього відмічається зниження уваги, розумової працездатності, запам’ятовування нового матеріалу.

2. Помірний. Хворий періодично плутається у часі та просторі, оперативна пам’ять знижена, припускається помилок при виконанні двоскладових інструкцій.

3. Виражений. Деменція: різного роду порушення пам’яті та інтелекту, поєднані з соціальною дезадаптацією [14, 56, 63, 131, 159].

Відомо, що одним із достовірних, сильних та незалежних факторів ризику розвитку когнітивних розладів (в тому числі, тяжких – деменція) є АГ. Судинні когнітивні розлади, зазвичай в поєднанні з емоційно-поведінковими, руховими та іншими неврологічними розладами утворюють ядро клінічної картини дисциркуляторної енцефалопатії. Рядом авторів встановлено, що вони зустрічаються не менш ніж у 73,7 % пацієнтів з АГ. При цьому за відсутності інсульту в анамнезі когнітивні розлади в більшості випадків є легкими (46,7 %), рідше – помірними (26,7 %). Тяжкі когнітивні розлади спостерігалися доволі рідко та лише у пацієнтів, що перенесли інсульт (9 % випадків) [11, 37, 38, 93, 132, 197]. 
При проведенні літературного аналізу вже відомих наукових праць щодо розвитку церебральної недостаності у хворих на ГІМ, встановлено, що досить рідко зазначається про психоемоційні розлади, такі як тривожно-депресивний, астеноіпохондричний, кардіофобічний синдроми. Слід відмітити, що незважаючи на безсумнівну клінічну актуальність психічних пошкоджень при ГІМ, їх вивченню приділяється недостатньо уваги [99, 196]. 

Особливу зацікавленість представляють психічні розлади в гострому періоді захворювання, прогностична значуща роль серед яких відводиться соматогенному делірію. Делірій – гострі, коливальні зміни в розумовому статусі, що супроводжуються зниженням уваги та змінами рівня свідомості. Делірій – є об’єктивною ознакою мозкової недостатності чи гострої пізнавальної дисфункції. Це наслідок неспецифічної реакції ЦНС на порушення гомеостазу. Характеризується хвилеподібним проявом яскравих, переважно зорових, галюцинацій та ілюзій, дезорієнтацією у часі та просторі. При цьому усвідомлення власної індивідуальності зберігається [2, 64, 101, 133]. 
За літературними даними делірій в період інтенсивного лікування зустрічається у 28,8 % випадках у вікових групах 60–74 та 75–90 років, що значно підвищує ризик летальності при гострому інфаркті міокарда [10, 36, 66, 143].

При описі делірію при ГІМ більшість вітчизняних авторів, як правило, застосовують термін «соматогенні психози», що підкреслюють ключову роль соматичного статусу в розвитку цієї групи психічних порушень [72, 104].
Наявність та вираженість когнітивних розладів у пацієнтів з ГІМ, за даними багатьох вітчизняних та зарубіжних дослідників, не завжди відповідають наявності скарг когнітивного характеру, що свідчить про необхідність об’єктивної оцінки когнітивних функцій у пацієнтів, що страждають на ГІМ [76]. 
1.5. Лабораторна діагностика гострого інфаркту міокарда та його ускладнень 
Сучасна кардіологія керується широким арсеналом діагностичних досліджень, інвазивних та неінвазивних втручань [11, 19]. 

На сьогодні в Україні проведена діагностика гострого коронарного синдрому та лікування хворих проводиться відповідно Наказу МОЗ України 02.03. 2016 № 152 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при стабільній ішемічній хворобі серця» (високоспеціалізованої) медичної допомоги, а також Наказ МОЗ України від 29. 08. 2017 р. № 975 «Про удосконалення системи кардіологічної допомоги у закладах охорони здоров’я України» з метою реалізації державної політики охорони здоров’я, спрямованої на забезпечення зміцнення та збереження здоров’я населення, профілактику захворювань, зниження смертності від серцево-судинної патології, удосконалення організації кардіологічної допомоги хворим та підвищення ефективності її застосування у комплексному лікуванні. Згідно даного протоколу діагностика ГІМ включає: проведення огляду та фізичного обстеження, оцінку стану серцево-судинної та дихальної системи, проведення інструментального обстеження [15, 118, 224].
1.5.1. Основні особливості діагностики когнітивних дисфункцій у хворих працездатного віку на гострий інфаркт міокарда 
Для виявлення та оцінки стану когнітивних порушень прийнято використовувати нейропсихологічні тести, що допоможе виявити когнітивні порушення вже на початкових етапах захворювання. Розрізняють швидкі скринінгові методи оцінки когнітивної функції, яким повинен володіти кожен лікар, а також більш складні методи, які найчастіше використовуються в спеціалізованих закладах [115, 190, 193, 225]. У дослідженнях когнітивних функцій при виявленні судинних захворювань широко використовують скринінговий тест оцінки психічного статусу Mini Mental State Examination (MMSE) [191, 204, 208], субтести якої дозволяють оцінити стан таких функцій як орієнтація в просторі, часу, функції мови, гнозису, праксису і пам'яті. Широко використовуються тести для виявлення лобової дисфункції – Frontal Assessment Battery (FAB). Для оцінки уваги і швидкості використовують дослідження з використанням таблиць Шульте. Для дослідження пам'яті використовується багато різноманітних тестів, проте найпростішим у використанні вважається тест на запам'ятовування десяти слів за методикою Лурія. Для виявлення візуально-просторових порушень використовують тест малювання годин - Сlock drawing test (СDT) [228].
На сьогодні одним із пріоритетних напрямків в дослідженні когнітивних розладів у пацієнтів з ГІМ є дослідження рівня кортизолу, що дозволяє отримати не лише кількісну оцінку різних складових когнітивних функцій при незначних їх змінах, а й дає можливість оцінити ефективність проведеної терапії [43, 96]. 

Кортизол. Підвищення концентрації кортизолу є небезпечним для організму, тому спочатку його надлишкові кількості зв'язуються з білками сироватки крові [52, 84, 92]. Якщо концентрація кортизолу продовжує зростати, частина його починає циркулювати у крові у вільному вигляді і з'являється в сечі і слині (що також може використовуватися з діагностичною метою) [56, 91, 197]. Вільний кортизол легко проникає через плазматичні мембрани і бар'єри і зв'язується зі специфічним рецепторним білком, який представлений у всіх видах тканин і клітин, включаючи нервову тканину. Комплекс кортизолу з рецепторним білком є транскрипційним чинником, він бере участь в активації цілого ряду генів, стимулюючи утворення нових білків-ферментів, біорегуляторів і модуляторів різноманітних систем організму, включаючи імунну систему. У результаті відбуваються значні метаболічні перебудови в різних тканинах, особливо в м'язах, жировій тканині, кістках і в печінці. Кортизол посилює глюконеогенез, підвищує рівень глюкози в крові і знижує інтенсивність її утилізації тканинами, протидіючи тим самим інсуліну. Одночасно кортизол посилює ліполіз і протеоліз, збільшуючи вільний пул амінокислот і жирних кислот, а також пригнічує здатність імунних клітин реагувати на різні хімічні сигнали, послаблюючи запальну реакцію. Кортизол в довгостроковій перспективі також знижує рівень колагену в шкірі, порушує обмін речовин у м'язах і особливо в кістковій тканині, посилюючи остеопороз. В цілому хронічне підвищення рівня кортизолу загрожує діабетом, ослабленням міцності кісток і передчасним старінням [27, 138, 184, 170, 203].

Систематичні стреси призводять також до перенапруження катехоламінових механізмів, а оскільки кортизол посилює ефекти адреналіну і норадреналіна, формується стійкий гіпертонус судин. Все це закономірним чином приводить організм до того чи іншого хронічного захворювання, яке пошкоджує серцево-судинну систему, ниркову тканину, печінку, м'язи або кістковий мозок [168, 178, 206].
З іншого боку, кортизол має кілька дуже важливих точок прикладання дії безпосередньо в мозку, найбільше в структурах лімбічної системи. Найважливішою мішенню кортизолу є гіпокамп, де щільність рецепторів до цього гормону особливо висока. У фізіологічних умовах у цій структурі кортизол, посилюючи ефекти катехоламінів, забезпечує емоційне запам'ятовування важливої інформації, у тому числі про події, яких слід було б уникати. Клітинні елементи гіпокампу в процесі формування слідів пам'яті використовують глутаматергічні механізми, пов'язані з перезбудженням, внаслідок чого самі легко пошкоджуються при стресі, гіпоксії та нейроінтоксикаціях. В умовах хронічного стресу підвищені концентрації кортизолу надають пряму нейротоксичну дію на нейрони гіпокампу. В результаті у зв'язку із загибеллю нейронів обсяг гіпокампу зменшується, і це стає причиною когнітивних порушень, зокрема ослаблення автобіографічної пам'яті, із-за чого індивідуум, як вважають, втрачає здатність виробляти успішні стратегії подолання проблемних ситуацій. Таким чином, кортизол, який при нормативному рівні стресу забезпечує формування поведінкових реакцій, відповідальних за вміння уникати небезпеки або успішно справлятися з ними, при хронічному або важкому пошкоджуючому стресі погіршує функціонування і ослабляє пристосовність до життєвих труднощів [84].

Другим важливим утворенням мозку, на яке патологічно впливає підвищений рівень кортизола, є амигдала. Це ядро також є частиною лімбічної системи і виконує роль регулятора таких емоцій як настороженість, страх, тревога, лють, агресія. В силу цього амигдала, що беруть в реалізації поведінкових реакцій, пов'язаних з реагуванням на небезпеку, соціальним домінуванням, або навпаки, підпорядкуванням та пов'язані з проявом (або придушенням) агресії. При нормативних сигналах середовища ці реакції виконують важливі соціальні функції, підтримуючи статус індивідуума і забезпечуючи соціальне функціонування, однак при хронічному стресі гіперактивація амигдали породжує постійну тривогу, панічні атаки і сприяє розвитку депресії. Слід при цьому мати на увазі, що і гіпокамп, і амигдала, і інші структури лімбічної системи, а також фронтальна кора мають нейронні проекції в гіпоталамус і беруть участь у «запуску» гіпоталамо-гіпофізарна кортикоїдна вісь (ГГКВ) при стресових ситуаціях «психологічного» характеру (пов'язаних з переживаннями, обумовленими соціальними інтеракціями). Таким чином, швидше за все тут мають місце механізми кіндлінгу, коли підпорогові хронічні стимули, накопичуючись, породжують хронічне порушення амигдалини або гіпокампу, за яким вже йдуть нейротоксичні ефекти кортизолу на згадані структури [86, 130, 186, 205].

Всі перераховані механізми багато в чому пояснюють, чому хронічний або важкий пошкоджуючий стрес супроводжується тривогою, напруженням, пригніченим настроєм, тобто найважливішими передумовами депресії – найбільш поширеного наслідку хронічного стресу. Зазвичай ці зміни минущі і в більшості випадків змінюються відновленням стійкого настрою. Водночас у деяких індивідуумів (приблизно у 10% жіночої частини популяції та у 3% чоловічої) результатом стресу стає клінічна депресія, приблизно у такої ж кількості осіб після важких травматичних подій розвивається посттравматичний стресовий синдром, у значного числа осіб з часом розвиваються різноманітні адикції. Таким чином, негативний вплив стресу охоплює великі контингенти, але розлади психічного здоров'я формуються лише у найбільш вразливої частини популяції.

Рівень СРБ є центральним компонентом гострої фази запальної реакції. На сьогодні даний клініко-лабораторний показник застосовують для діагностики ряду захворювань, зокрема бактеріального ґенезу. Однак, все частіше СРБ досліджують при моніторингу хронічних захворювань (системні ревматичні хвороби, запальні захворювання шлунково-кишкового тракту), злоякісні новоутворення, вторинний амілоїдоз [153, 154, 155, 171, 173].

Якщо раніше вважалося, що група серцево-судинних захворювань обумовлена порушеннями метаболізму та транспорту ліпідів, то на теперішній час загальноприйнятим є те, що велику роль в атерогенезі, включаючи ініціацію, розвиток пошкодження ендотелію судин, нестабільність атероми та виникнення тромботичних ускладнень, відіграє млявопротікаюче запалення в стінках судин [129, 142, 149]. Відповідно нової концепції атерогенезу, атеросклероз – тривале, млявопротікаюче запалення в інтимі судини. Це вказує на зв'язок між медіаторами запалення та факторами ризику розвитку атеросклерозу, який є одним із ключових чинників в розвитку ГІМ [93, 175, 176, 217].
На даний час в публікаціях, присвячених СРБ та когнітивним розладам, найбільш прогресивною вважається «запальна» гіпотеза в етіології когнітивних порушень. У працях, в яких зазначені маркери субклінічного запалення, одним із показників, корисним в прогнозуванні та моніторингу прогресування когнітивних порушень, є СРБ. Окрім цього, доведений зв'язок між концентрацією СРБ та когнітивними функціями у пацієнтів із ССЗ за шкалою MMSE, тобто рівень СРБ може слугувати біохімічним предиктором когнітивної дисфункції [7].
За даними сучасної медицини відмічається низка білкових біомаркерів, що дозволяють оцінити ризик розвитку ГІМ, а також проводити його ранню діагностику, оскільки значні зміни концентрації метаболітів передують пошкодженням церебральних структур, які можна виявити за допомогою інструментальних методів. Крім цього, дослідження нейроспецифічних протеїнів дає можливість прогнозувати протікання та результат захворювання, здійснювати моніторинг його лікування. До таких біомаркерів відносять:

1. нейроспецифічні біомаркери пошкодження тканин ЦНС використовуються для діагностики об’єму інфаркту та тяжкості інсульту:

· білок S100B продукується астроцитами – бере участь в клітинному циклі проліферації та диференціації;

· гліофібрилярний кислий білок (glial fibrillary acidic protein)  продукується астроцитами, гепатоцитами – є структурним елементом гематоенцефалічного бар’єру;

· нейроспецифічна енолаза (neuron-specific enolase) продукується нейронами – нейрональний фермент гліколізу;

· N-метил-D-аспартат-рецепторні білки та їх антитіла (N-methyl-D-aspartate receptor Antibodies – NMDA-R Ab) локалізуються лише в головному мозку та беруть участь в розвитку глутамат-опосередкованої ексайтотоксичності, що лежить в основі ішемії головного мозку. При ішемії пептидні фрагменти NMDA-рецептора відриваються, з’являються в кровоносному руслі та викликають імунну відповідь;

· основний білок мієліну (myelin-basic protein) продукується олігодендроцитами, клітинами Шванна при пошкодженні мієліну;

· мозковий найтрійуретичний пептид (brain natriuretic peptide) синтезується в ендотелії судин і структурах головного мозку, проявляє про-адренергічну дію шляхом безпосередньої стимуляції симпатичних нервових закінчень. В діагностиці є маркером ризику виникнення кардіоемболічного інсульту.

2. Біомаркери запалення використовуються для визначення об’єму інфаркту, тяжкості інсульту:

· інтелейкін-6 – цитокін Т-лімфоцитів та макрофагів, бере участь в гострій фазі запальної відповіді;

· фактор некрозу пухлини-α (tumor necrosis factor-α) – цитокін, що продукується клітинами запалення, нейроглії, ендотелію, бере участь в гострій фазі запальної відповіді, обумовлюючи цитотоксичну дію;

· молекули адгезії судинного ендотелію 1 типу (vascular cell adhesion molecule) та молекули міжклітинної адгезії 1 типу (inter-cellular adhesion molecule) – імуноглобуліни, що здійснюють лейкоцитарно-ендотеліальну взаємодію;

· матриксні металопротеїнази (matrix metalloproteinases 2,9-types-MMP2, MMP9) – протеолітичні ферменти, що руйнують всі види білків позаклітинного матриксу, відіграють роль в ремоделюванні тканин, ангіогенезі, проліферації, міграції та диференціації клітин;

· асоційований з вагітністю протеїн плазми-А – цинквмісна металопротеїназа, що продукується атеросклеротичною бляшкою (особливо нестабільною) та руйнує всі види білків позаклітинного матриксу. Є маркером ризику виникнення інсульту;

· неоптерин – висоспецифічний чутливий маркер активації макрофагів, бере участь у всіх етапах формування та розвитку атеросклеротичної бляшки, в активації клітинного імунітету. Є маркером ризику виникнення інсульту.

3. Біомаркери ліпідного метаболізму використовуються для діагностики ризику виникнення інсульту:

·  ліпопротеїнасоційована фосфоліпаза А2 (Lipoprotein-associated phospholipase A2) продукується клітинами запалення, гідролізує окиснення фосфоліпідів в ЛПНЩ, тромбоцитарний фактор активації ацетилгідролази;
·  аполіпопротеїни СІ, СІІІ (apolipoproteins C-1, C-III) – ліпопротеїни, беруть участь в метаболізмі ліпідів: входять до складу хіломікронів, ЛПДНЩ, ЛПВЩ. є активаторами ферменту лецитинхолестеринацилтрансферази;
·  коефіцієнт атерогенності дозволяє оцініти ступінь ризику  розвитку атеросклерозу та захворювань, пов’язаних з ним (ІХС, ІМ, інфаркт головного мозку, гангрена та ін.).

4. Гемостатичні біомаркери використовуються для діагностики ішемії головного мозку: 

· фібриноген – глікопротеїн, що синтезується в печінці, попередник фібрину, забезпечує незворотну агрегацію тромбоцитів і формування стабільного тромбоцитарного тромбу, гострофазовий білок запалення;

· Д-димер – продукт деградації фібрину – є маркером гострого тромбоутворення (тромбінемії та плазмінемії);

·  фактор фон Віллебранда – глікопротеїн, який секретується ендотеліальними клітинами, тромбоцитами, бере участь в коагуляційному гемостазу, тромбоцитарній адгезії та агрегації, звязує фактор VIII;

·  розчинний глікопротеїн V (soluble glycoprotein V) – глікопротеїн. що вивільнюється із поверхні тромбоцитів під дією тромбіну в процесі коагуляції, бере участь в формуванні тромбоцитарного тромбу, є маркером артеріального тромбозу при ішемічному інсульті.

5. Інші біомаркери:

·  ДНК плазми – маркер лізису ішемізованих клітин характеризує об’єм інфаркту та наслідок інсульту;

· нейротрофічний фактор росту типу В (B-type neurotrophic growth factor) – ростовий фактор, що бере участь в регуляції та диференціації нейронів. Застосовується для діагностики ішемії головного мозку;

· асиметричний димеларгінін (ADMA) – конкурентний аналог аргініну, бере участь в патогенезі атеросклерозу та використовується для виявлення ризику розвитку інсульту;

· модифікований ішемією альбумін (ischemia-modified albumin) утворюється при ішемії, коли в результаті оксидативного стресу вільні радикали відщеплюються від молекули альбуміну N-кінцевий фрагмент. Використовується як маркер діагностики ішемії головного мозку;

· білокзв’язуючий інсуліноподібний фактор росту 4 (insulin-like growth factor binding protein 4) – білок, що зв’язує інсуліноподібний фактор росту 4 та обумовлює нейропротекторний ефект. Є маркером, що характеризує наслідки інсульту;

·  гомоцистеїн – амінокислота – гомолог цистеїну, відрізняється від неї на одну метиленову групу – є предиктором розвитку гострих церебральних судинних уражень [20].
Отже, одним із найважливіших аспектів при діагностиці ГІМ є вивчення біохімічних зсувів при ішемії головного мозку. що дозволяє розширити розуміння складних механізмів патогенезу інфаркта міокарду та розробити терапевтичні підходи до корекції метаболічних порушень.

1.6. Аналіз фармакотерапії когнітивних порушень у пацієнтів з ГІМ

Фармакотерапія когнітивних порушень передбачає вирішення наступних завдань: 1) попередження або сповільнення розвитку деменції; 2) корекція когнітивних і афективних розладів з метою покращання якості життя хворих [2, 22, 34, 60, 64, 81, 91, 97, 107, 118, 199, 221].
Лікування пацієнтів з когнітивними розладами потребує глибокої оцінки стану соматичного здоров’я і відповідної корекції наявних захворювань (дисметаболічної природи, серцево-судинних хвороб, цукрового діабету, гіперліпідемії) [36, 107, 203]. Наявність гемодинамічно вираженого атеросклерозу є показом до призначення антиагрегантів, статинів [180]. Важливу роль відіграє корекція дефіциту тестостерону (у чоловіків) або естрогенів (у жінок). Доцільно проводити зниження дози лікарських засобів, які спричиняють негативний вплив на когнітивні функції і застосовуються для лікування супутніх захворювань [35, 60, 102, 116, 158, 188, 226].
Складний патогенез когнітивних порушень вимагає комплексного підходу до їх фармакокорекції, тому для покращення когнітивних функцій рекомендується застосовувати препарати різних груп, таких як: антихолінестеразні препарати; ноотропні препарати; гідролізати і деривати тканин; інгібітори МАО; блокатори кальцієвих каналів; β-2-адреноблокатори; нейропептиди; антагоністи NMDA-рецепторів; вазоактивні препарати; засоби, що впливають на систему ГАМК та антиоксиданти [2, 60, 215].
Потреба головного мозку в кисні і глюкозі визначається інтенсивністю його функціональної діяльності. По мірі розвитку мозку, ускладнення вирішуваних ним завдань, зростає швидкість окиснення глюкози і, одночасно, збільшується залежність активності нейронів від окиснювальних процесів, як джерела енергії. У зв’язку з цим особлива значущою є проблема ішемії головного мозку, що виникає внаслідок зниження мозкового кровотоку і обмеження надходження в нервову тканину кисню і глюкози [126, 131, 181].
Тому застосування лікарських засобів, що проявляють поряд з антиоксидантними властивостями здатність до енергетичної цитопротекції, є актуальним і перспективним. Одним із таких препаратів є 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат – комплексна сполука антигіпоксанта сукцинату з антиоксидантом емоксипіном. Антирадикальна складова 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинату – метилетилпіридинол (емоксипін) із класу 3-оксипіридонів – є синтетичним  антирадикальним засобом, що проявляє широкий спектр біологічної дії: інгібує вільно-радикальне окиснення, активно взаємодіє з перекисними радикалами ліпідів, гідроксильними радикалами пептидів, стабілізує клітинні мембрани, знижує агрегацію тромбоцитів і нейтрофілів, зменшує полімеризацію фібрину, інгібує фосфодиестеразу циклічних нуклеотидів [87, 98, 120]. 
Оскільки в фармакологічній формулі 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинату є метаболіт циклу трикарбонових кислот – сукцинат, препарат проявляє більш виражені антигіпоксичні властивості. Показано, що сукцинат володіє властивістю підтримувати при гіпоксії активність сукцинатоксидазної ланки циклу Кребса. Це важливо, так як ФАД-залежна ланка циклу Кребса пригнічується при гіпоксії і ішемії значно пізніше порівняно з НАД-залежними оксидазами і може достатньо тривало підтримувати енергопродукцію в клітині за умови наявності в мітохондріях субстрату окиснення в даній ланці сукцинату (бурштинової кислоти) [126, 183].
Похідними від антиоксидантної і антигіпоксичної дії 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинату є його цитопротекторний ефект. За умов помірної гіпоксії сукцинат, що входить до складу препарату, перешкоджає розвитку недостатності окисного фосфорилювання, підвищує утилізацію лактату і пірувату, що перешкоджає виникненню чи ускладнення енергодефіциту в кардіоміоцитах і відповідне порушення їх функцій [119, 181].
Таким чином, відмінністю 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинату від інших міокардіальних цитопротекторів (триметазидину, триметилгідразину пропіонату) є його властивість підвищувати енергосинтезуючу функцію мітохондрій шляхом збільшення доставки і споживання сукцинату в ішемізованих клітинах, а також активації мітохондріального дихального ланцюга, що в результаті сприяє швидкому ресинтезу АТФ [98, 199].
Показано, що за умов недостатності коронарного кровотоку 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат поліпшує систолічну і діастолічну дисфункцію. За умов критичної ішемії – підвищує енегропродукцію міокарду, знижує активність перекисного окинення ліпідів. Ці ефекти обумовлюють скорочення зони інфаркту міокарду і несприятливі наслідки реперфузійного синдрому [97, 195].
Доведена наявність антиаритмічного компоненту 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинату, а також його здатність знижувати кардіодепресивну і гіпотензивну дію антиаритмічних препаратів [107, 136, 226].
До важливих ефектів препарату відносять покращення реологічних властивостей крові і зниження агрегації еритроцитів. Крім того, 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат знижує рівень ліпідемії переважно за рахунок атерогенних фракцій холестерину – ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності. Важливим проявом антиатерогенної дії препарату є гіпотригліцеридемічна дія, а також здатність знижувати рівень ліпоперекисів і підвищувати вміст холестерину ліпопротеїдів високої щільності [123, 126, 161]. 
Вивчені патогенетичні механізми з усією очевидністю свідчить про важливість і перспективність антиоксидантної терапії при гіпоксичних та ішемічних станах головного мозку, однак до цього часу зберігається дефіцит доступних для застосування в широкій клінічній  практиці антиоксидантних засобів. Результатом цього є обґрунтування проведення досліджень оцінки ефективності антиоксидантної і протиішемічної дії 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинату [97, 142].
В основі протиішемічної дії препарату лежить його здатність інгібувати вільно-радикальне окиснення ліпідів і білків, стабілізувати мембрани, перешкоджати розвитку апаптозу, діючи на етапи біохімічного каскаду ішемічного інсульту, зменшувати зону морфологічних і функціональних порушень [87, 117].
У хворих на ішемічний інсульт на фоні лікування 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинатом відмічалась виражена і стійка тенденція до нормалізації всіх видів орієнтування, уваги, покращення пам’яті, мови, читання. Препарат покращує мозковий метаболізм, мікроциркуляцію і реологічні властивості крові, зменшує агрегацію тромбоцитів, стабілізує мембранні структури клітин крові – еритроцитів і тромбоцитів. Доведена гіполіпідемічна дія 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцината, яка проявлялась зниженням вмісту загального холестерину і холестерину ліпопротеїдів низької щільності в плазмі крові [74].

У препаратів з високою доказовою базою, наприклад антагоністів NMDA-рецепторів чи антихолінестиразних препаратів, спектр показань суттєво лімітований. Ефективність та безпечність ще більшої кількості засобів, що активно використовуються в клінічній практиці, недостатньо вивчена. Крім того, зазначені комбінації ноотропних препаратів нерідко викликають ряд запитань: широко практикується одночасне використання 3,4 і більше препаратів зі схожими властивостями, разом із базовою терапією, що призводить до очевидної поліпрагмазії. [117].
Базуючись на сучасних уявленнях про патогенез ішемічних порушень (дискоординація в циклі Кребса, активація анаеробного гліколізу, ініціювання реакцій перекисного окиснення ліпідів, пригнічення активності антиоксидантних ферментів) найбільш доцільним є застосування оригінального препарату морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетаму. Він має широкий спектр фармакологічної активності, проявляє антиоксидантну, протиішемічну, мембраностабілізуючу, антиаритмічну, імуномоделюючу, протизапальну, гепатопротекторну, кардіопротекторну, нейропротекторну активність [113].
Терапія морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетамом сприяє покращенню стану хворих з цереброваскуляторною хворобою, перенесеним інсультом, позитивно впливає на мнестичні функції, рухову активність, церебральну гемодинаміку, знижує рівень депресії, турботи, нормалізує показники нуклеїнового обміну [118].
В основі ефективності препарату лежить його здатність знижувати ступінь пригнічення окисних процесів в циклі Кребса, підсилювати компенсаторну активацію анаеробного гліколізу, збільшувати внутрішньоклітинний резерв АТФ (за рахунок збереження окисної продукції енергії  на трикарбоновій ділянці і впливу на активацію дикарбонової ділянки), стабілізувати метаболізм клітини [120].

Крім цього, підтверджено ряд важливих властивостей морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетаму: низька токсичність, висока цитопротекторна активність незалежно від типу клітин (кардіоміоцити, гепатоцити, нейроцити), модулююча дія за умови норми і розвитку патології, що є відображенням універсальності механізму дії препарату [98].

За умов ішемічного пошкодження тканин морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам нормалізує утилізацію запасів глюкозо-6-фосфатдегідрогеназ, підвищує активність цитохром-С-оксидази, збільшує рівень пірувату, малату, ізоцитрату і сукцинату. Одночасно він зменшує гіперпродукцію лактату, знижується некомпенсований ацидоз і його прооксидатну дію [97].
Морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам при розвитку ішемії, по-перше, сприяє утилізації відновлених піридиннуклеотидів (НАДН) в малатаспартатному шунті мітохондрій, по-друге, активує окиснення НАНД в лактатдегідрогеназній реакції в цитозолі. Позитивно впливає на утилізацію відновлених форм піридиннуклеотидів, значно гальмує шляхи утворення активних форм кисню і активує окисне фосфорилювання зі збільшенням утворення АТФ. В ішемізованих клітинах і тканинах морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам суттєво гальмує процес накопичення вільних амінокислот, збільшує рівень РНК, активує процес протеїнового синтезу, що вказує на ініційовані реакції адаптації в клітинах, що забезпечують перебудову метаболізму в тканини за умов гіпоксії без підвищення потреби в кисні і утворенні вільних радикалів [119].

Антиоксидантна дія морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетама, за думкою ряду авторів, полягає в тому, що препарат активує антиоксидантні ферменти – супероксиддисмутазу, каталазу, глутатіонпероксидазу, гальмує утворення проміжних і кінцевих продуктів перекисного окиснення ліпідів – дієнових кон’югатів, малонового диальдегіду, знижує ступінь окисної модифікації ряду білкових структур (антиоксидантних ферментів, рецепторів, ферментів енергетичних реакцій), зберігає тіосульфатну рівновагу в системі, сприяє збільшенню синтезу факторів (антиоксидантних ферментів, факторів транскрипції, білків транспортної системи), які підвищують резистентність клітини до впливу екстремальних факторів [227].


Висновки за розділом 

Аналіз літературних джерел підтверджує актуальність наукових досліджень питань етіопатогенезу, діагностики та лікування когнітивних дисфункцій у пацієнтів з ГІМ працездатного віку. Враховуючи тенденцію до «помолодшання» випадків ГІМ, що характеризується «злоякісним» протіканням та досить високим рівнем догоспітальної летальності, актуальним залишається питання щодо оптимізації діагностики когнітивних розладів на фоні ГІМ вже в першу добу захворювання, що може надати можливість проводити ефективне лікування не тільки ГІМ, а й когнітивних розладів у пацієнтів працездатного віку. 
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РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих

Дослідження проведено на базі відділення блоку інтенсивної терапії та анестезіології для хворих кардіологічного профілю комунального некомерційного підприємства «Міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної допомоги ім. проф О. І. Мещанінова» (в період з 2013 по 2017 рр.).

Для досягнення мети та вирішення поставлених задач дослідження проведено когортне проспективне, рандомізоване, відкрите, клінічне дослідження, де обстежено 105 хворих віком від 34 до 60 років (середній вік жінок складав 44,28±8,91; чоловіків – 50,92±7,86) з гострим інфарктом міокарда та когнітивними порушеннями. Серед обстежений було 25 жінок (23,81 %) та 80 чоловіків (76,19 %) (табл. 2.1).

Таблиця 2.1

Розподіл всіх пацієнтів за статтю та віком

	Стать
	Абс (%)
	Вік (M±SD)
	Достовірність відмінностей

	Всього
	105 (100)
	49,34±8,56
	

	Чоловіки
	80 (76,19)
	50,92±7,86
	U=592,0;

p=0,002

	Жінки
	25 (23,81)
	44,28±8,91
	


Визначено достовірну різницю віку між чоловіками та жінками серед усіх пацієнтів (р=0,002). 

Залежно від віку пацієнтів було розподілено на 3 групи:

· перша вікова група (34-40 років) – 20 (19,05 %) хворих, середній вік всіх пацієнтів складав 35,7±1,83 років (чоловіків – 36,58±1,88 років, жінок – 34,37±0,51 років);

· друга вікова група (41-50 років) – 26 (24,76 %) хворих, середній вік пацієнтів складав 44,65±2,74 років (чоловіків – 44,93±2,96 років, жінок – 44,27±2,49 років);

· третя вікова група (51-60 років) – 59 (56,19 %) пацієнтів, середній вік яких складав 56,03±2,77 років (чоловіків – 55,87±2,85 років, жінок – 57,50±1,37 років) (табл. 2.2).

Визначено достовірну різницю віку між чоловіками та жінками серед пацієнтів 1 вікової групи (р=0,008).
У відділенні інтенсивної терапії та анестезіології, пацієнти усіх досліджуваних груп в середньому перебували 12,3±2,1 діб.
Відбір пацієнтів ґрунтувався на критеріях включення та виключення. Основний критерій включення пацієнтів у дослідження:

· гострий інфаркт міокарда у пацієнтів працездатного віку, що реєструвався вперше (з анамнезу);

· когнітивні порушення - предметні, деменції легкого та середнього ступеня вираженості (по тестам MMSE, тест нарису годин, тест запам'ятовування десяти слів).

До критеріїв виключення відносили:

· вік менш ніж 20 років та старше 60 років;

· відмова пацієнту від участі в дослідженні;

· обтяжений неврологічний анамнез;

· психіатричні захворювання;

· черепно-мозкова травма;

· онкологічні патології, тяжкі захворювання печінки;

· захворювання системи крові;

· вагітність;

· медикаментозна, наркотична та алкогольна залежність;
· повторний ІМ.
Таблиця 2.2

Розподіл пацієнтів по групам в залежності від віку та статі

	Стать
	Абс (%)
	Вік (M±SD)
	Достовірність відмінностей

	1 вікова група

	Всього
	20 (100)
	35,7±1,83
	

	Чоловіки
	12 (60,0)
	36,58±1,88
	U=14,0;

p=0,008

	Жінки
	8 (40,0)
	34,37±0,51
	

	2 вікова група

	Всього
	26 (100)
	44,65±2,74
	

	Чоловіки
	15 (57,70)
	44,93±2,96
	U=72,5;

p=0,60

	Жінки
	11 (42,30)
	44,27±2,49
	

	3 вікова група 

	Всього
	59 (100)
	56,03±2,77
	

	Чоловіки
	53 (89,83)
	55,87±2,85
	U=106,5;

p=0,18

	Жінки
	6 (10,17)
	57,50±1,37
	


Всі пацієнти були проінформовані про характер клінічного дослідження та надали письмову згоду. 

Дослідження проводилося до вимог Гельсінської декларації прав людини (1964), Конференції з гармонізації належної клінічної практики (ІСН GCP), Конвенції Ради Європи про захист та гідність людини в зв’язку із застосуванням досягнень біології та медицини: Конвенції про права людини і біомедицини (ETS-164), включаючи додатковий протокол до Конвенції щодо біомедичних досліджень від 25.01.2005 р. і законодавством України. 

З метою діагностики використовували стандартні методи збору анамнезу та дослідження хворих, з урахуванням скарг, даних об’єктивного огляду, клінічних, біохімічних та інструментальних методів досліджень.

Виявлення ГІМ та клінічного протікання даної патології проводили відповідно рекомендаціям та уніфікованим клінічним протоколам первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги (УКПМД) «Профілактика серцево-судинних захворювань». Наказ МОЗ від 13.06.2016 р. № 564 [118]. Класифікацієй, стандартам діагностики, лікуванння і профілактики серцево-судинних захворювань Української асоціації кардіологів 2016 р. [100], рекомендаціям Української асоціації невідкладної кардіології 2017 р. [77].

У всіх 105 (100 %) хворих було діагностовано ІХС (гострий інфаркт міокарда та гіпертонічну хворобу).
При надходженні до блоку інтенсивної терапії та анестезіології для хворих кардіологічного профілю, хворим проводився моніторинг, регуляція, корекція та компенсація життєво важливих функцій організму та клініко-лабораторне обстеження, що включало: огляд анестезіолога, кардіолога, клінічні аналізи крові та сечі, стандартні біохімічні показники, що характеризували стан життєво важливих органів (печінка, нирки).

Лікування хворих стосовно основного захворювання (ГІМ), починали одразу після надходження у блок інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю: 

· ацетилсаліцилова кислота - в навантажувальной дозі 300 мг, підтримуюча доза 75 мг на добу;

· тікагерол в навантажувальної дозі 180 мг, підтримуюча доза 90 мг 2 рази на добу;

· низькомолекулярні гепарини – переважно еноксапарин – підшкірно 1мг/кг 2 раза на добу, або фондапарин - 2,5 мг 1 раз на добу – 8 діб;

· блокатори бета-адренорецепторів – 5 мг на добу, під контролем ЧСС;

· статини – аторвастатини 80 мг на добу;

· антигіпертензивна терапія – нгібітори АПФ, в залежності від уровня АД.

· симптоматична терапія.

Відповідно рекомендаціям та уніфікованим клінічним протоколам первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги [77, 100, 118].

Лікування пацієнтів проводили консервативно, оскільки на момент нашого дослідження (2014 - 2017 рр.) проведення тромболізису, коронарографії та стентування для пацієнтів було фінансово неможливим.
Усі пацієнти які поступали у блок інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю, були з купіруваним больовим синдромом (морфіном). На початку дослідження, у всіх хворих, за результатами візуально аналогової шкали болю (ВАШ), поріг болю не перевищує 4 (це відповідає класифікації - немає болю), що говорило про те, що хворі на догоспітальному етапі були ефективно знеболені. Дослідження проводилося при стабілізації гемодинаміки, через 4 години після введення морфіну.
Дослідження когнітивних розладів у пацієнтів працездатного віку з ГІМ проводилося на 4 етапах: на 1-у, 3-ю, 7-у, 10-у добу захворювання. На цих етапах фіксували рівень СРБ, кортизолу та ліпідний спектр крові, а також оцінювали стан когнітивних функцій за допомогою нейропсихологічних методів (шкали оцінки психічного статусу MMSE, теста малювання годинника, теста запам’ятовування десяти слів) [31, 43, 191, 228].

Лікування хворих на ГІМ проводилось відповідно стандартам та уніфікованим клінічним протоколам діагностики та лікування пацієнтів з ІХС та ГІМ Української асоціації кардіологів [100, 118]. З метою корекції когнітивних розладів у хворих в гострому періоді інфаркта міокарда до стандартної схеми лікування була додана терапія лікарськими засобами, що покращують обмінні процеси (рис. 2.1).












Рис. 2.1. Дизайн лікування пацієнтів з ГІМ 

Лікування хворих на ГІМ проводилось відповідно стандартам та уніфікованим клінічним протоколам діагностики та лікування пацієнтів з ІХС та ГІМ Української асоціації кардіологів [100, 118]. З метою корекції когнітивних розладів у хворих в гострому періоді інфаркта міокарда до стандартної схеми лікування була додана терапія лікарськими засобами, що покращують обмінні процеси (рис. 2.1).

Кожну групу хворих розділили на 3 підгрупи і запровадили, відповідно, 3 схеми лікування.

Перша схема лікування – пацієнти з ГІМ та когнітивними порушеннями різного ступеня тяжкості, яким проводилась інфузійна терапія кверцетином: 1-е введення – 0,5 г (одразу після госпіталізації); 2-е введення – 0,5 г через 2 години; 3-е введення – 0,5 г через 12 год після останнього введення; 2 - 3 доба 0,5 г 2 рази з інтервалом 12 годин; 4 – 10 доба 0,5 г 1 раз в 50 мл 0,9 % розчину натрія хлориду внутрішньовенно крапельно, без антигіпоксантів, протягом 10 діб.

Друга схема лікування – пацієнти з ГІМ та когнітивними порушеннями різного ступеня тяжкості проводилась інфузійна терапія кверцетином+2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат 200 мг, двічі на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб.

Третя схема лікування - пацієнти з ГІМ та когнітивними порушеннями отримували інфузійну терапію кверцетину+морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам 100 мг двічі на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб.

2.2. Методи обстеження хворих 

Діагноз «гострий інфаркт міокарда» верифікували керуючись рекомендаціям та адаптованим клінічним протоколам діагностики, лікуванння і профілактики серцево-судинних захворювань Української асоціації кардіологів 2016 р., рекомендаціям Української асоціації невідкладної кардіології 2017 р., зокрема: збір скарг та анамнезу, клінічний огляд, вимірювання АТ, ЕКГ в 12 відведеннях в динаміці, лабораторні дослідження- рівень креатинфосфокінази (КФК), тропоніну I, АЛаТ, АСаТ, білірубін, креатинін, холестерин загальний, тригліцериди, глюкоза крові, загальний аналіз крові та сечі) [44, 53, 180].

Критерієм визначення гострого інфаркту міокарда була електрокардіограма та тропоніновий тест.

Показники гемодинаміки реєстрували на моніторі «UTAS» цілодобово. Аналізували максимальний, мінімальний рівень артеріального тиску систолічного (АТс), діастолічного (АТд), середнього (АТсер), частоти серцевих скорочень (ЧСС) весь час перебування у відділенні інтенсивної терапії для спостереження та своєчасної стабілізації гемодинамічних показників при необхідності.

Вивчення ліпідограми, рівня СК, кортизолу та тропоніну I проводили в лабораторії «Аналітика» (Харків), (ліцензія № 554074, від 20 травня 2010 року, № 14) [44, 48].

Серцевий тропонін I визначали за допомогою методу ST-AIA-PACK cTnI 3rd Gen, двоступеневим імуноферментним аналізом, який повністю виконується у тестових чашках ST-AIA-PACK cTnI 3-го покоління фотометра імунофлюоресцентного АІА-600 II («Tosoh Corporation», Японія) [44].
Дослідження ліпідограми включало визначення рівня тригліцеридів, холестерину та HDL-холестерину прямого. Проби всіх вищезазначених сполук проводили за допомогою аналізатора-фотометра автоматичного А-25 («Biosystem», Іспанія) [180, 200, 209, 214].

Коефіцієнт атерогенності розраховували за формулою [48]:

Індекс атерогенності = (Загальний холестерин – ЛПНЩ) / ЛПВЩ (визначали за формулою 2.1)

Для дослідження клініко-лабораторних показників забір крові проводили всіх пацієнтам з ліктьової вени в кількості 10 мл.

· Клінічне дослідження крові та сечі проводили за загальноприйнятими методиками [44]; 

· біохімічний аналіз крові – визначення рівня тропоніну I, креатинфосфокінази (КФК), печінкових проб (АлАТ, АсАТ), ниркові проби (сечовина, креатинін), білірубін, глюкози, ліпідограму (рівень тригліцеридів, холестерину та HDL-холестерину прямого), кортизолу та СРБ. Вивчення ліпідограми проводили в першу добу госпіталізації та на 10-у добу, враховуючи застосування лікарських засобів групи статини, відповідно до інструкції, що додається до набору [48].

Рівень кортизолу визначали за методом ST AIA-PACK CORT, який призначений для InVitro діагностики в пробірці тільки для кількісного вимірювання кортизолу в сироватці крові людини. Аналіз виконувався конкурентним імуноферментним методом повністю в тестових чашках ST AIA-PACK CORT. Кортизол присутній в досліджуваному зразку конкурує з міченим ферментом кортизолу за обмежену кількість ділянок зв'язування на специфічних антитіл, іммобілізованих на магнітних кульках. Магнітні кульки промивали, щоб видалити не зв’язаний фермент-мічений кортизол, а потім інкубували з флуорогенним субстратом (4 метілумбелліферілфосфатом (4MUP)). Кількість міченого ферментом кортизолу, який зв'язувався з гранулами обернено пропорційна концентрації кортизолу в тестованому зразку. Будували стандартну криву калібрування, і невідомі концентрації зразка розраховувалися за допомогою цієї кривої [52, 64, 168, 194].

СРБ визначали за допомогою уніфікованого методу кільцепреципітації. Принцип методу полягає в тому, що сироватка крові, яка містить білок гострої фази – С-реактивний протеїн, утворює преципітат, який нагадує пластівці при взаємодії з специфічною преципітуючою імунною сироваткою до цього антигену. Для цього сироватку крові отримували звичайним шляхом із 0,5 мл крові. Скляний капіляр брали посередині двома пальцями та тримаючи під кутом 40-45°, опускали кінцем у флакон з антисироваткою, набираючи її на 1/3 довжини капіляра (3 см). Капіляр протирали ватою та опускали тим же кінцем в досліджувану сироватку. Потім капіляр заповнений на 2/3 довжини, похитували, перемішуючи рідину від одного кінця в інший, внаслідок чого реагенти змішувалися (проводили 10-12 таких перемішувань). Перед встановленням капіляра в штатив його нахиляли для того, щоб кінець, через який набирали сироватку, був вільним на 15 мм. Потім цей кінець капіляра занурювали в пластилін так, щоб рівень рідини в ньому був вище поверхні пластиліну на 10 мм (сироватка знаходится на повітряному стовпчику). Щоб не вилити вміст капіляра при фіксації, його тримали горизонтально. а штатив – вертикально. Реакція проходила при кімнатній температурі. Попередній облік результату реакції проводили через 4 години, після чого капіляр зі штативом залишали на добу при кімнатній температурі чи ставили на той же час до холодильної шафи (температура від 2 до 8°С). Через 24 години проводили кінцевий облік результату реакції. Осадження преципітату (пластівці, осад) в капіляру вказувало на наявність С-реактивного протеїну в досліджуваній сироватці. Наявність преципітату в капілярі висотою 1 мм оцінювали одним «+» - реакція слабкопозитивна; преципітат висотою 2-3 мм оцінювали відповідно «++» чи «+++» - реакція позитивна; преципітат висотою 4 мм та більше оцінювали чотирма «++++» - реакція різко позитивна [175].

Вивчали активність ферменту КФК, який є специфічним для міокарда (в кардіоміоцитах його активність складає 15-42 % загальної активності КФК) [44]. 

Про процеси цитолізу в печінці свідчили за концентраціями ферментів в сироватці крові –АсАТ та АлАТ за методом A. Karmen [44, 48, 65].
Визначення сечовини проводили за кольоровою реакцією з диацетилмонооксимом [44, 48, 65].

Рівень креатиніну оцінювали за уніфікованим методом по кольоровій реакції Поппера. Вимірювання проводили на ФЕЦ’і при довжині хвилі 500 – 560 нм з товщиною стінки кювети 2 см [44, 48, 65].

Оцінку рівня білірубіну проводили спектрофотометричним методом. Вимірювання характерного для білірубіну максимума абсорбції при 450 нм після фракціонування білірубіну в фосфатному буфері, етилацетаті та бутиловому спирті - метода Ендрашека-Грофа [44, 48, 65].

Визначення рівня глюкози проводили за уніфікованим глюкозоксидазним методом, принцип якого полягає в окисненні глюкози глюкозооксидазою з утворення перекису водню, що під дією пероксидази окиснює ортотолідин з утворенням синього хромогену [44, 48, 65].

Визначення рівня КФК – фермента, що широко поширений в тканинах організму, фізіологічна роль якого пов’язана з аденозинтрифосфатом (АТФ) – енергетичним субстратом для м’язового скорочення. Визначення КФК проводили за реакцією, що базується на каталітичному (за рахунок гексокінази і глюкозо-6-фосфат дегідрогенази) реверсному перенесенні фосфатної групи від креатинфосфата до АДФ [44, 48, 65].
Усім хворим була виконана стандартна ЕКГ (апарат Cardio Lab – НТЦ «ХАІ-Медика», Україна) в 12-ти відведеннях за загальноприйнятою методикою. Діагностику та морфо-функціонаональні показники серцевої діяльності проводили за допомогою ЕхоКГ на ультразвуковій системі Siemens Ac USONSC 2000 (Siemens Medical Solution, Mountain View, США). Використовували датчик від 3,5 до 7 МГц після 15-хвилинного періоду адаптації при підтриманні постійної температури в приміщенні. ЕхоКг синхронізували з реєстрацією ЕКГ у чотирьох серцевих циклах зі стандартних доступів [73].

Когнітивні розлади у пацієнтів виявляли за допомогою нейропсихологічних тестів: шкали оцінки психічного статусу MMSE [31], теста малювання годинника [31], теста запам’ятовування десяти слів [31].

MMSE (Mini Mental State Examination) [191].
Коротка шкала є достатньо надійним інструментом для первинного скринінгу когнітивних пошкоджень, в тому числі деменцій. Окрім цього, результати тесту високо корелюють з інтегральними показниками когнітивних функцій.

Інтерпретація результатів: результат тесту отримували шляхом сумації балів по кожному із пунктів. Максимальний показник в даному тесті – 30 балів, що відповідає найбільш високим когнітивним здатностям. Чим менше результат тесту, тим більш виражений когнітивний дефіцит:

28 – 30 балів: норма, порушення когнітивних функцій відсутні;

24-27 балів: когнітивні порушення;

20-23 бали: деменція легкого ступеня вираженості;

11-19 балів: деменція помірного ступеня вираженості;

0-10 балів – тяжка деменція.

Тест «малювання годинника» [228]
На даний час тест є швидким та легким тестом для оцінки наступних когнітивних функцій: зорово-конструктивної (конструктивний праксис); гностичних порушень; виконавчих функцій (довільна організація психічної діяльності: сприйняття, пам’ять, увага) та поведінки.

Інтерпретацію результатів проводили наступним чином: 10 балів - норма, намальоване коло, цифри в правильних місцях, стрілки показують заданий час; 9 балів - незначні неточності в розташуванні стрілок; 8 балів – більш помітні помилки в розташуванні стрілок; 7 балів - стрілки показували неправильний час; 6 балів - стрілки не виконують свою функцію (наприклад, потрібний час обведено кружком); 5 балів – неправильне розташування чисел на циферблаті: вони слідують в зворотному порядку (проти годинникової стрілки) або відстань між числами неоднакова; 4 бали - втрачена цілісність годин, частина чисел відсутня або розташована поза колом; 3 бали – числа і циферблат не пов'язані один з одним; 2 бали - хворий намагається виконати інструкцію, але безуспішно;1 бал - хворий не робить ніяких спроб виконати інструкцію.

Тест «запам’ятовування 10 слів» (тест А. Р. Лурія) [43]

Даний метод дозволяє оцінити стан мимовільної вербальної пам’яті, втомлюваності, активності уваги. Методика дозволяє досліджувати процеси запам’ятовування, зберігання та відтворення інформації. 
Інтерпретацію результатів проводять з урахуванням наступних критеріїв: 1) об’єм безпосереднього відтворення – кількість слів, відтворений після 1-ї спроби (норма - 7±2 слова); 2) об’єм відстрокованого відтворення (довготривала пам’ять) – кількість слів, відтворених через 51-60 хв; 3) ефективність запам’ятовування – на основі одержаних результатів будували графік («крива запам’ятовування»), що відображала динаміку запам’ятовування 10 слів (об’єм відстроченого запам’ятовування не включали). Оцінювали характер «кривої запам’ятовування»: платоподібний, ломаний, зростаючий та ін.

2.3. Статистичні методи обробки результатів дослідження.

Логіко-статистичний аналіз отриманих в дослідженні результатів був проведений наступним чином. Характер розподілу якісних ознак, оцінювався як візуальним графічним методом, так і з використанням критерію Колмогорова-Смірнова та Ліліфорса (Kolmogorov-Smirnov & Lilliefors test for normality) та Шапіро-Уілка (Shapiro-Wilk’s test of normality). 

Для характеристики центральної тенденції та варіабельності ознаки визначали середнє арифметичне (M) та стандартне відхилення (сигма, σ), результат надавали у вигляді M± σ.

У випадку, якщо розподіл ознаки відрізнявся від нормального, вірогідність відмінностей кількісних показників в непов’язаних групах визначали за допомогою U-тесту Мана-Уітні (Mann-Whitney U-test) та показників в пов’язаних групах визначали за допомогою Т-тесту Вілкоксона (Wilcoxon T-test). У випадку нормального розподілу ознаки розраховували Т-критерій Стьюдента (Student’s T-test). Для зменшення ризику помилково прийняти нульову гіпотезу нами був застосований розрахунок значення критерія Стьюдента з поправкою Бонферроні [24, 55, 58, 94].

Якісні (біномінальні, порядкові) показники описували в абсолютних та відносних (процентних) величинах.

Порівняння двох груп за якісною ознакою проводилося за допомогою формування чоторипільних таблиць та розрахунку точного критерію Фішера φ (Fisher's exact test) у випадку, якщо кількість спостережень хоча б в одній групі була менша 5. Tест χ2 Пірсона (Pearson's chi-squared test) застосовували, якщо кількість спостережень в кожній з досліджуваних груп була більше 10. Поправку Йєтса (Yates's correction for continuity) використовували, якщо кількість спостережень хоча б одній з груп була від 5 до 9. 

Для оцінки зв’язку була розрахований R коефіцієнт рангової кореляції Спірмена (Spearman rank correlation R). У випадку, якщо коефіцієнт приймав значення від 0 до -1,0, кореляція вважалася зворотною; якщо коефіцієнт приймав значення від 0 до 1,0, кореляція вважалася прямою. Коефіцієнти кореляції від 0 до ±0,3 трактувалися як показники слабкого зв’язку; від ±0,4 до ±0,7 — як помірної сили; та від ±0,7 до ±1,0 — як високої сили зв’язку між ознаками. 

Порогова величина рівня значимості в роботі була прийнята 0,05 (р=0,05). Для проведення вищезазначених розрахунків було використано наступне програмне забезпечення: Microsoft Excel 2010, Statsoft Statistica 8.0 для Windows [58].
РОЗДІЛ 3

ДОСЛІДЖЕННЯ КОГНІТИВНИХ ФУНКЦІЙ У ХВОРИХ ПРАЦЕЗДАТНОГО ВІКУ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА

3.1. Виявлення когнітивних розладів у хворих працездатного віку на ГІМ з використанням нейропсихологічних тестів в першу добу госпіталізації

Першим етапом нашої роботи було вивчення рівня когнітивної дисфункції у хворих працездатного віку на ГІМ в першу добу госпіталізації у блок інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю, з використанням нейропсихологічних тестів (MMSE, тест малювання годинника, тест Лурія).
Всі когнітивні розлади згідно класифікації були розподілені на 3 види:

- предметні когнітивні порушення (за тестом MMSE - 24-27 балів; за тестом Лурія та тестом малювання годинника – 7-8 балів), 

- деменція легкого ступеня вираженості (за тестом MMSE - 20-23 балів; за тестом Лурія та тестом малювання годинника – 6 балів),

- деменція помірного ступеня вираженості (за тестом MMSE - 11-29 балів; за тестом Лурія та тестом малювання годинника – 5 балів).
В першу добу дослідження когнітивні розлади різного ступеня тяжкості було виявлено у 105 пацієнтів (100 %). 

Пацієнтів з ГІМ було розділено на 3 вікові групи:
· перша вікова група (34-40 років) – 20 (19,05 %) хворих, середній вік всіх пацієнтів складав 35,7±1,83 років (чоловіків – 36,58±1,88 років, жінок – 34,37±0,51 років);

· друга вікова група (41-50 років) – 26 (24,76 %) хворих, середній вік пацієнтів складав 44,65±2,74 років (чоловіків – 44,93±2,96 років, жінок – 44,27±2,49 років);

· третя вікова група (51-60 років) – 59 (56,19 %) пацієнтів, середній вік яких складав 56,03±2,77 років (чоловіків – 55,87±2,85 років, жінок – 57,50±1,37 років) (табл. 2.2).

Спочатку проводили дослідження когнітивних розладів за допомогою тесту за шкалою MMSE. Максимальна кількість балів – 30, нормальним вважається 27-30 балів. 

За показниками тесту MMSE:

· у першій віковій групі (34-40 років) в першу добу госпіталізації кількість балів складала 24,94±0,34;

· у 2-й групі (41-50 років) – 22,04±0,54;

· у 3-й групі (51-60 років) – 20,86±0,34.

Мінімальна зафіксована кількість балів – 11 (деменція помірного ступеня вираженості), максимальна – 27 (предметні когнітивні порушення) (табл. 3.1).
Таблиця 3.1

Результати тесту MMSE у пацієнтів працездатного віку з ГІМ в залежності від віку хворих, на першу добу дослідження

	Бали
	Групи пацієнтів з ГІМ (n=105)
	Всього

	
	1 (31-40 р.)

(n=20)
	2 (41-50 p.)

(n=26)
	3 (51-60 p.)

(n=59)
	

	11-19
	—
	8
	32
	40

	20-23
	4
	10
	14
	28

	24-27
	16
	8
	13
	37

	M±σ
	24,94±0,34
	22,04±0,54
	20,86±0,34
	22,61±0,41


У 1-й групі пацієнтів мінімальної кількості балів (11-19) не було зафіксовано, максимальна кількість балів (24-27) відмічалася у 16 хворих (80 %). У групі хворих 41-50 років у 8 пацієнтів (30,8 %) було зафіксовано мінімальну кількість балів, при цьому у 3 пацієнтів (11,5 %) було встановлено найнижчу кількість балів за даною шкалою (11 балів). У 3-й віковій групі пацієнтів найнижча кількість балів (11 балів) відмічалась у 8 пацієнтів (13,6 %) та у 24 пацієнтів (40,7 %) – кількість балів за даним тестом коливалася в межах 12-19 балів. У 13 пацієнтів (22,0 %) даної групи було зафіксовано максимальну кількість балів 24-27. 

За результатами тесту MMSE у пацієнтів всіх вікових груп 40 пацієнтів (38,1 %) одержали мінімальну кількість балів (11-19 балів), однак у віковій групі 34-40 років таких пацієнтів не відмічалось.
Таким чином в першу добу госпіталізації, в усіх вікових групах пацієнтів, що страждали на ГІМ, за результатами тесту MMSE встановлено показники нижче фізіологічної норми. Це вказувало на доцільність подальшого вивчення когнітивних розладів з використанням інших нейропсихологічних тестів (зокрема, тесту Лурія та тест малювання годинника) у пацієнтів працездатного віку, що страждали на ГІМ. 

Наступним етапом нашого дослідження було вивчення когнітивної дисфункції за допомогою тесту малювання годинника, в першу добу госпіталізації у блок інтенсивної терапії.
Максимальна кількість балів за цією шкалою дорівнює 10, при цьому годинник повинен бути намальований правильно і точно показувати заданий час; 9 балів – незначні неточності в розташуванні стрілок; 8 балів – більш помітні помилки в розташуванні стрілок; 7 балів та нижче – стрілки показують неправильний час (табл. 3.2).
Таблиця 3.2

Результати тесту малювання годинника у пацієнтів працездатного віку з ГІМ в залежності від віку хворих, на першу добу дослідження

	Бали
	Групи пацієнтів з ГІМ (n=105)
	Всього

	
	1 (31-40 р.)

(n=20)
	2 (41-50 p.)

(n=26)
	3 (51-60 p.)

(n=59)
	

	5-6
	—
	3
	22
	25

	7-8
	4
	14
	30
	48

	9-10
	16
	9
	7
	32

	M±σ
	9,4±0,8
	8,1±0,6
	7,4±0,7
	8,3±0,7


За показниками тесту малювання годинника мінімальна кількість балів дорівнювала 5, тобто пацієнти неправильно розташовували числа на циферблаті. У віковій групі 31-40 років пацієнтів з мінімальною кількістю балів не було зафіксовано; у віковій групі 41-50 років кількість пацієнтів, в яких було встановлено мінімальну кількість балів становило 3 пацієнта (11,5 %); у групі 51-60 років – 22 пацієнти (37,3 %).
Максимальну кількість балів (9-10) за тестом малювання годинника у групі пацієнтів 31-40 років встановлено у 16 хворих (80 %); у групі 41-50 років – у 9 пацієнтів (34,6 %); у віковій групі 51-60 років – в 7 пацієнтів (11,9 %). 

Наступним етапом дослідження когнітивних розладів у пацієнтів з ГІМ був метод Лурія, що дає можливість оцінити стан мимовільної вербальної пам’яті, зокрема: об’єм безпосереднього відтворення після 1-ої спроби; об’єм відстрокованого відтворення (стан довготривалої пам’яті) та ефективність запам’ятовування (табл. 3.3).
Таблиця 3.3

Результати тесту Лурія у пацієнтів працездатного віку з ГІМ в залежності від віку хворих, на першу добу дослідження

	Бали
	Групи пацієнтів з ГІМ (n=105)
	Всього

	
	1 (31-40 р.)

(n=20)
	2 (41-50 p.)

(n=26)
	3 (51-60 p.)

(n=59)
	

	5-6
	2
	4
	17
	23

	7-8
	5
	18
	35
	58

	9-10
	13
	4
	7
	24

	M±σ
	9,2±0,8
	8,2±0,9
	7,0±1,0
	8,1±0,9


За показниками тесту Лурія мінімальна кількість 5-6 балів зафіксована у 23 пацієнтів (21,9 %), серед яких переважали пацієнти вікової групи 51-60 років. 

Таким чином, за допомогою нейропсихологічних тестів у пацієнтів працездатного віку в першу добу госпіталізації встановлено, що у віковій групі 34-40 років когнітивна дисфункція проявлялася у 100 % пацієнтів, зокрема, предметними когнітивними порушеннями у 59 % хворих; деменцією легкого ступеня вираженості у 41 % пацієнтів. Деменції помірного ступеня вираженості в даній групі пацієнтів не було виявлено.

У віковій групі 41-50 років серед усіх пацієнтів предметними когнітивними порушеннями страждали 62,1 % пацієнтів; деменцією легкого ступеня вираженості 20,7 % пацієнтів; деменцією помірного ступеня вираженості 17,2 % .


У віковій групі 51-60 років виявлено, що предметними когнітивними порушеннями страждали 66,1 % пацієнтів; на деменцію легкого ступеня вираженості – 18 % пацієнтів; на деменцію помірного ступеня вираженості – 15,9 % пацієнтів (рис. 3.1).

Результати тестів показали, що когнітивна дисфункція проявлялася предметними когнітивними порушеннями у 59 % пацієнтів усіх вікових груп. У них спостерігали незначне затьмарення уваги, зниження рухової активності, незначне зниження інтелекту, що проявлялось нездатністю робити конструктивні висновки. 
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Рис. 3.1. Розподіл пацієнтів в залежності від віку та ступеня вираженості когнітивних розладів

Деменція легкого ступеня вираженості виявлялася у 21 % пацієнтів з ГІМ усіх вікових груп та мала нейродинамічний характер (зниження концентрації уваги, незначне погіршення пам’яті, підвищення втомлюваності при інтелектуальній роботі, деякі хворі могли забувати імена знайомих, важко підбирали слова). Окрім цього відмічалися порушення мнейстичної діяльності, направленої на запам’ятовування та відтворення отриманого матеріалу в ході проведення досліджень. У деяких пацієнтів (6 пацієнтів) спостерігалися тревожно-депресивні порушення. Однак відмічалася відсутість масштабних змін в поведінковій та емоційній сфері, не було атрофії мозку.

Деменція помірного ступеня вираженості відзначалася у 20 % хворих на ГІМ в першу добу госпіталізації та характеризувалася різким зниженням пам’яті, що носив прогресуючий характер, зниженням інтелекту, праксису, просторової орієнтації (рис. 3.2). 

Отже, когнітивні розлади у пацієнтів працездатного віку з ГІМ проявлялися предметними порушеннями та деменцією легкого ступеня і відмічалися не лише у пацієнтів 51-60 років, але й в 34-40 років, що вказує на тенденцію до «помолодшання» когнітивних розладів у хворих на ГІМ працездатного віку.
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Рис. 3.2. Розподіл пацієнтів в залежності від ступеня вираженості когнітивних розладів
3.2. Вивчення впливу комбінованої терапії на регрес когнітивних порушень у пацієнтів працездатного віку з ГІМ

Незважаючи на те, що в основі пошкодження кардіоміоцитів в результаті ГІМ ключову роль відіграє гіпоксія, широкого застосування інфузії антигіпоксантів в протоколах лікування та рекомендаціях невідкладної кардіології немає. На наш погляд, це зумовлено патогенезом ГІМ, а саме – оклюзією інфарктзалежної артерії [19]. 

У зв’язку з тим, що розвиток ГІМ також викликає когнітивні розлади [28], вважаємо, впровадження використання антигіпоксантів у клінічних протоколах лікування ГІМ з когнітивними порушеннями та інтенсивна терапія когнітивних порущень є безсумнівно актуальним, однак їх вивченню приділяють досить мало уваги.
З цією метою всі 3 вікові групи пацієнтів (34-40 років; 41-50 років та 51-60 років) були розподілені на 3 підгрупи (табл. 3.4):

Таблиця 3.4

Розподіл пацієнтів з ГІМ, у яких виявлялася когнітивна дисфункція в залежності від проведеної терапії

	Підгрупа пацієнтів
	Вік пацієнтів
	Кількість в підгрупі

	Отримували стандартну терапію + кверцетин
	34- 40 років

41-50 років

51-60 років
	2

12

21

	Отримували стандартну терапію + кверцетин +2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат
	34- 40 років

41-50 років

51-60 років
	6

12

17

	Отримували стандартну терапію + кверцетин + морфоліній 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетам
	34- 40 років

41-50 років

51-60 років
	12

2

21


Дослідження когнітивної дисфункції проводили за допомогою нейропсихологічних тестів.

На першому етапі нашого дослідження вивчали показники когнітивних розладів з використанням тесту MMSE.

Встановлено, що мінімальна кількість балів за тестом MMSE у віковій групі пацієнтів 34-40 років, при застосуванні інтенсивної терапії за схемою № 1 складала 24 бали (предметні когнітивні порушення) та відмічалася у пацієнтів протягом всього терміну перебування у стаціонарі; за схемою № 2 – 25 балів (предметні когнітивні порушення), при цьому покращення показників відносно 1-ї доби госпіталізації відмічалося на 7-у добу (р>0,05); за схемою № 3 – 27 балів (предметні когнітивні порушення) спостерігалися на 3-у добу дослідження (р>0,05) (рис.3.3). 
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Примітка. * - р ≤ 0,05 відносно вихідних даних.
Рис. 3.3. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту MMSE у пацієнтів 34-40 років з ГІМ 

На десяту добу терапії максимальна кількість балів у пацієнтів вікових груп 34-40 років при проведенні терапії за схемою 1 та 2 складала 29 балів (норма, порушення когнітивних функцій відсутні) (р≤0,05). Однак у пацієнтів, яким проводили лікувальну терапію за схемою № 3 – максимальний бал 30 (норма, порушення когнітивних функцій відсутні) відмічався у 3 пацієнтів (25 %) (р≤0,05).
У віковій групі пацієнтів 41-50 років мінімальна кількість балів на десяту добу терапії за схемою № 1 - складала 24 бали (предметні когнітивні порушення) та така кількість балів була у 4 пацієнтів (25 %) протягом 7-и днів спостереження (р>0,05); за схемою № 2 – 25 балів (предметні когнітивні порушення) спостерігалася у 6-ти пацієнтів (50 %) ще на 3-у добу захворювання (р>0,05); за схемою № 3 – 27 балів (предметні когнітивні порушення) відмічалося у 2 пацієнтів (100 %) (та така кількість балів трималася до 10-ї доби захворювання (р>0,05) (рис. 3.4). 

Максимальна кількість балів у пацієнтів усіх груп даної вікової групи складала 29 балів (норма, порушення когнітивних функцій відсутні) на десяту добу терапії (р≤0,05). У даній групі пацієнтів показники тесту MMSE вірогідно не відрізнялися від аналогічних у віковій групі пацієнтів 34-40 років (р>0,05).
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Примітка. * - р ≤ 0,05 відносно вихідних даних.

Рис. 3.4. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту MMSE у пацієнтів 41-50 років з ГІМ


На десяту добу терапії, у віковій групі пацієнтів 51-60 років встановлено, що мінімальна кількість балів за схемою № 1 складала 22 бали (деменція легкого ступеня вираженості) у 3 пацієнтів (14,3 %) на 5-у добу дослідження (р>0,05); за схемою № 2 – 23 бали (деменція легкого ступеня вираженості) у 2 пацієнтів (11,8 %) також на 5 добу дослідження (р>0,05); за схемою лікування № 3 – 24 бали (предметні когнітивні порушення) лише на 3-у добу захворювання (р>0,05). (рис.3.5).
Максимальна кількість балів у пацієнтів усіх груп даної вікової групи складала 29 балів (норма, порушення когнітивних функцій відсутні) на десяту добу терапії та відмічалася у всіх пацієнтів групи (100 %), що отримували лікувальну терапію за схемою 3 (морфоліній 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетат (р ≤ 0,05).
Отже, згідно одержаним даним можна думати, що зменшення ефективності інтенсивної терапії за усіма схемами (№ 1, № 2 та № 3) у віковій групі пацієнтів 51-60 років, вірогідно, зумовлено віковими фізіологічними порушеннями мозкового кровообігу.
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 Примітка. * -р ≤ 0,05 відносно вихідних даних

Рис. 3.5. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту MMSE у пацієнтів 51-60 років з ГІМ
Наступим етапом нашої роботи було вивчення тесту малювання годинника з метою дослідження таких когнітивних функцій як: зорово-конструктивна діяльність, гнозис, виконавчі функції (довільна організація психічної діяльності, поведінка) з урахуванням проведеної медикаментозної терапії.

У віковій групі 34-40 років спостерігали підвищення показників тесту за умов усіх застосованих схемах лікувальної терапії, при цьому їх підвищення спостерігалося у всіх групах на 7-у добу захворювання, що не є статично значущим (рис. 3.6).
Мінімальна кількість балів відмічалась у групі пацієнтів, що отримували інфузійну терапію за схемою № 1 і № 2 та складала 8 балів (предметні когнітивні порушення) (на 10-у добу дослідження) (р>0,05). У групі пацієнтів, які отримували окрім стандартної терапії, інтенсивну терапію метаболічним препаратом з нейропротекторною дією (схема № 3) майже у всіх пацієнтів 83,3 % на 10-у добу реєстрували максимальну кількість балів – 10 балів (норма, порушення когнітивних функцій відсутні) (рис. 3.6.) (р>0,05).
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Рис. 3.6. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту малювання годинника у пацієнтів 34-40 років з ГІМ
В групі пацієнтів, що отримували стандартне лікування (лікувальна схема № 1) кількість балів за тестом малювання годинника на 10-у добу дослідження вірогідно не відрізнялася від аналогічних показників в першу добу захворювання (8,1±0,6 балів – в першу добу госпіталізації та 8,4±0,5 балів відповідно) (предметні когнітивні порушення) (р>0,05).

У віковій групі пацієнтів 41-50 років на 10-у добу проведеної інтенсивної терапії відмічали підвищення кількості балів за тестом малювання годинника у групі хворих, яких лікували за терапевтичними схемами № 2 та № 3 (р>0,05). Мінімальну кількість балів (7 балів – предметні когнітивні порушення) встановлено у пацієнтів, що отримували інфузійну терапію за схемою № 1 та № 2 (р>0,05). При цьому така кількість балів у групі, що отримували стандартну терапію спостерігалася ще на 7-у добу захворювання, а в групі пацієнтів, яких лікували згідно терапевтичної схеми № 2 – лише на 3-у добу (р>0,05) (рис. 3.7). 
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Рис. 3.7. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту малювання годинника у пацієнтів 41-50 років з ГІМ 
У групі пацієнтів 51-60 років з використанням лікувальної схеми № 1 не відмічали змін кількості балів за тестом малювання годинника, однак в групі хворих, що отримували інфузійну терапію за лікувальною схемою № 2 та № 3 спостерігали підвищення кількості балів (7,4±0,7 балів – в першу добу госпіталізації; 8,0±0,6 та 8,4±0,6 балів відповідно) (предметні когнітивні порушення), при цьому максимальна кількість балів на 10-у добу лікування в 70 % пацієнтів, які отримували лікування за схемою № 2 та 80 % пацієнтів, які отримували інтенсивну терапію за схемою № 3 досягала 10 балів (норма, порушення когнітивних функцій відсутні) (р>0,05) (рис. 3.8.).
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 Рис. 3.8. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту малювання годинника у пацієнтів 51-60 років з ГІМ

Наступним етапом нашої роботи з метою оцінки стану мимовільної вербальної пам’яті, втомлюваності та активності уваги було проведення тесту Лурія. 

У віковій групі пацієнтів 34-40 років відмічали значне покращення показників тесту Лурія незалежно від проведеної інтенсивної терапії (рис. 3.9). Мінімальна кількість балів складала – 9 , що відповідає нормі (порушення когнітивних функцій відсутні) та реєструвалася лише у групі пацієнтів, що отримували стандартну інфузійну терапію за лікувальною схемою № 1 (р>0,05).
У віковій групі пацієнтів 41-50 років при стандартній схемі лікування (терапевтична схема № 1), кількість балів на 10-у добу захворювання вірогідно не відрізнялася від показників в першу добу госпіталізації (р>0,05) (рис. 3.10).
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 Рис. 3.9. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту Лурія у пацієнтів 34-40 років з ГІМ

Лікування пацієнтів за схемою № 2 (2-етил-6-метил-3-гідроксипіридина сукцинат) сприяло покращенню показників тесту, однак у 2 пацієнтів (16,7 %) кількість балів на 10-у добу лікування залишалася в межах 7-8 балів, що відповідає предметним когнітивним порушенням (р>0,05).У всіх пацієнтів, що отримували інтенсивну терапію за схемою 3 (морфоліній 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетат) відмічали максимальну кількість балів за даним тестом (р>0,05).
У віковій групі пацієнтів 51-60 років кількість балів за тестом Лурія враховуючи медикаментозну терапевтичну схему № 1 на 10-у добу лікування вірогідно не відрізнялася від аналогічних показників в першу добу госпіталізації (рис. 3.11). 
У групі пацієнтів, що отримували інтенсивну терапію за схемою № 2 відмічали однакову кількість пацієнтів, що отримали 7-8 балів (вказують про предметні когнітивні порушення) та максимальну кількість 9-10 (норма, порушення когнітивних функцій відсутні). Це свідчить про те, що в 50 % пацієнтів при застосуванні стандартної терапії у комплексі з 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинатом протягом 10 діб стан мимовільної пам’яті повертався до норми. У групі пацієнтів, що отримували лікування за схемою № 3 (морфоліній 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетат) у 13 пацієнтів (61,9 %) відмічали максимальну кількість балів за тестом Лурія. 
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Рис. 3.10. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту Лурія у пацієнтів 41-50 років з ГІМ.

Отже, у віковій групі 34-40 років на 10 день спостереження пацієнти, які отримували інтенсивну терапію: за першою схемою лікування (кверцетин), мали недостовірне покращення когнітивних функцій з урахуванням всіх 3-х нейропсихологічних тестів: на 2,1 % (р>0,05) за тестом MMSE, на 1,1 % (р>0,05) за тестом малювання годинника та на 1,9 % (р>0,05) за тестом Лурія, що свідчить про збереження  предметних когнітивних порушень в даній групі. При застосуванні медикаментозної схеми № 2 спостерігалося відновлення когнітивних функцій, яке також було не статистично значущим: за тестом MMSE підвищення на 4,2 % (р>0,05), за тестом малювання годинника підвищення на 5,2 % (р>0,05) та підвищення на 4,2 % (р>0,05) за тестом Лурія.

У пацієнтів, що отримували інтенсивну терапію за схемою № 3, на 10-у добу терапії, відмічалось повне відновлення когнітивних функцій (максимальний приріст складав 10 %) без проявів предметних когнітивних порушень (р≤0,05).


[image: image12.png]9,8
9,4 -

86
82
7,8 -
74

1-a goba 3-a poba 7-a poba 10-a poba

g TEPANEBTUYHA CXEMA 1 — B- — TepaneBTUUYHA CXema 2 —o— TepaneBTUYHa cxema 3



 Рис. 3.11. Регрес когнітивних порушень на фоні проведеної інтенсивної терапії за результатами тесту Лурія у пацієнтів 51-60 років з ГІМ.

Висновки до розділу 3:
1. При дослідженні рівня когнітивного дефіциту у пацієнтів працездатного віку з ГІМ встановлено, що в першу добу госпіталізації когнітивні розлади спостерігалися у 100 % пацієнтів та проявлялися як предметними порушеннями, так і деменцією легкого та помірного ступеня вираженості.
2. Встановлено, що когнітивна дисфункція при ГІМ не має прямої залежності від віку, оскільки предметні порушення та деменції легкого ступеня відмічалися не лише у пацієнтів 51-60 років, але й в пацієнтів 34-50 років, що вказує на тенденцію до «помолодшання» когнітивних розладів у хворих працездатного віку, що страждають на ГІМ.

3. На 10-у добу інтенсивної терапії у пацієнтів всіх досліджуваних вікових груп, що страждали на ГІМ та мали когнітивні розлади, за допомогою нейропсихологічних тестів вірогідно можна стверджувати, що використання другої лікувальної схеми № 2 (р≤0,05) та терапевтичної схеми лікування № 3 (р≤0,05) призводило до покращення когнітивних функцій відповідно до показників пацієнтів, що отримували стандартну терапію за схемою лікування № 1 (р≤0,05). 

Керуючись результатами нейропсихологічних тестів, можна стверджувати про доцільність застосування антиоксидантів (терапевтична схема № 2) та антигіпоксантів (терапевтична схема № 3) у протоколах лікування пацієнтів з ГІМ вже в першу добу госпіталізації з метою фармакокорекції церебральних розладів у даних пацієнтів. 

4. Застосування терапії за лікувальною схемою № 2 (р≤0,05) та терапевтичною схемою № 3 (р≤0,05) у пацієнтів, насамперед молодого віку (34-40 років), призводить до регресу когнітивних порушень, за результатами нейропсихологічних тестів (тест MMSE, тест Лурія та тест малювання годинника). Оскільки головним показником гіпоксії є порушення енергетичного обміну, доцільним у пацієнтів з ГІМ є застосування антигіпоксантів (морфоліній 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетам) та антиоксидантів (етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат), які проявляють активність щодо порушення енергетичного обміну та його наслідків, тим самим підвищують стійкість клітин, органів та організму в цілому до дефіциту кисню та іншим діям, що порушують енергопродукцію. 
5. Застосування лікувальної схеми № 3 з використанням антигіпоксанта (морфолінійя 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетама) має досить високе соціально-медичне значення через зниження ступеня важкості когнітивних порушень у хворих працездатного віку на ССЗ (зокрема, ГІМ), що підтверджується нейропсихологічним тестуванням. 
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РОЗДІЛ 4
ДОСЛІДЖЕННЯ КОРТИЗОЛУ – ЯК МАРКЕРА СТРЕСУ ТА ПОКАЗНИКА КОГНІТИВНИХ РОЗЛАДІВ У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА
Згідно літературним даним підвищена продукція кортизолу частіше спостерігається при депресивних станах та нейропсихічних розладах (когнітивних предметних порушеннях, деменціях різного ступеня вираженості), в той час як посттравматичні стресові розлади, синдром хронічного напруження та загальне психологічне виснаження асоціюється з тенденцією до зниження рівня кортизолу [47, 52, 86]. 

Тому було доцільним вивчити рівень кортизолу – як основного маркера стресу та у пацієнтів працездатного віку, що страждали на ГІМ.
4.1. Дослідження рівня кортизолу – маркера стресу у хворих працездатного віку з ГІМ в першу добу госпіталізації

Нами проведено дослідження зміни концентрації кортизолу у пацієнтів працездатного віку, що страждають на ГІМ, в першу добу госпіталізації, що знаходились у блоці інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю. У жінок та чоловіків кортизол вивчався окремо, оскільки у жінок рівень кортизолу фізіологічно вищий, що обумовлено більш вираженими адаптаційними механізмами до стресових впливів, що характеризується меншою частотою соматичних ускладнень як наслідок реакцій на гострий та хронічний стрес. Окрім цього, у чоловіків існує певна фізіологічна закономірність між кортизолом та тестостероном: чим вищий рівень тестостерону, тим нижчий рівень кортизолу [52]. Одержані результати наведено в таблиці 4.1.
Таблиця 4.1

Рівень кортизолу в крові хворих працездатного віку на ГІМ в першу добу госпіталізації (мкг/дл)

	Група пацієнтів
	Стать 
	Кількість, n
	1-а доба госпіталізації

	34-40 років 


	ч
	12
	36,33±2,4

	
	ж
	8
	40,85±3,4

	41-50 років 


	ч
	15
	25,81±2,2*

	
	ж
	11
	22,92±2,04**

	51-60 років 


	ч
	53
	25,85±1,7*

	
	ж
	6
	23,42±1,25**


Примітки:

1. * - р ≤ 0,05 відносно показників вікової групи 34-40 років у чоловіків;

2. ** - р ≤ 0,05 відносно показників вікової групи 34-40 років у жінок.

Встановлено, що у всіх пацієнтів (100 %) спостерігалося значне підвищення рівня кортизолу в першу добу госпіталізації, в порівнянні до норми.
У групі пацієнтів 34-40 років спостерігалося підвищення рівня кортизолу відносно найвищого рівня нормального значення: у чоловіків – в 1,7 разів (р≤0,05),та складав 36,33±2,4 мкг/дл, у жінок – в 1,9 рази (р≤0,05),та складав 40,85±3,4 мкг/дл. 
У віковій групі 41-50 років: у чоловіків – в 1,2 рази (р≤0,05),та складав 25,81±2,2 мкг/дл у жінок – в 1,1 рази (р≤0,05),та складав 22,92±2,04 мкг/дл.

У віковій групі 51-60 років: у чоловіків – 1,2 рази (p≤0,05) та складав 25,85±1,7 мкг/дл, у жінок – в 1,1 рази (р≤0,05),та складав 23,42±1,25 мкг/дл. 

Встановлено, що концентрація кортизолу була найвищою у віковій групі пацієнтів 34-40 років, що вказує на можливо значно важчий перебіг ГІМ. Даний аспект може підтверджувати статистичну достовірність більшої летальності та інвалідизації пацієнтів молодшого віку у порівнянні з пацієнтами старших вікових груп (51-60 років) [98]. Це, можливо, пояснюється відсутністю компенсаторних механізмів у вигляді розвинутого колатерального кровотоку.

Отже, одержані дані вказують на те, що ГІМ виступає як тригер розвитку когнітивних розладів, за рахунок різкого підвищення рівня кортизолу, що в подальшому буде призводити до різких змін в ЦНС [21]. 

Одержані результати відповідають вже відомим науковим літературним джерелам та вказують на те, що рівень кортизолу в гострому періоді інфаркту міокарда у пацієнтів всіх вікових категорій є предиктором розвитку постінфарктного ремоделювання [101, 130]. 
4.2. Дослідження змін рівня кортизолу на фоні проведеної фармакотерапії

Найбільш розповсюдженими фізіологічними змінами з боку ендокринної системи при когнітивних порушеннях є підвищення рівня секреції кортизолу та дестабілізації механізмів зворотного зв’язку, що гальмують секреторну активність [66, 168]. 

Нами було проведено дослідження рівня кортизолу в сироватці крові пацієнтів різних вікових груп, що страждали на ГІМ з когнітивними порушеннями та в динаміці проведеної інтенсивної терапії.

Аналіз одержаних результатів щодо концентрації кортизолу в крові жінок та чоловіків 34-40 років, що страждали на ГІМ, вказує на статистично вірогідне (p˂0,05) зниження досліджуваного показника починаючи з 3-ї доби лікування. Встановлено, що при застосування лікувальної схеми № 3 відмічалося значне зниження рівня кортизолу (р≤0,05) вже на 7-у добу у всіх пацієнтів, де показник не перевищував фізіологічну норму як у чоловіків, так і жінок з ГІМ (p˂0,05) (рис. 4.1., 4.2). У пацієнтів обох статей вікової групи 34 – 40 років на фоні проведеної стандартної терапії за схемою № 1 рівень кортизолу стабілізувався на 7-у добу лікування (р≤0,05). При застосуванні терапевтичної схеми № 2 зниження рівня кортизолу в пацієнтів даної вікової групи обох статей спостерігалося на 7-у добу лікування (p˂0,05). 

[image: image13.emf]36,4

35,8

36,4

27,8

32,4

24,2*

20,3*

18,7*

16,8*

15,5*

13,5*

10,4*

0

5

10

15

20

25

30

35

40

1-а  доба  3-а доба 7-а доба 10-а доба

терапевтична схема 1 терапевтична схема 2 терапевтична схема 3


Примітка. * - р≤0,05 відносно вихідних даних.

Рис. 4.1. Рівень кортизолу в крові чоловіків, хворих на ГІМ, 34-40 років на фоні проведеної інтенсивної терапії
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Примітка. * - р≤0,05 відносно вихідних даних.

Рис. 4.2. Рівень кортизолу в крові жінок, хворих на ГІМ, 34-40 років на фоні проведеної інтенсивної терапії
Досліджено, що у пацієнтів 41-50 років (чоловіків та жінок) спостерігалося достовірне зниження (р≤0,05) концентрації кортизолу при застосуванні терапевтичної схеми № 3 вже на 3-ю добу лікування (рис. 3.3., 3.4). В той час, як у групі пацієнтів, що отримували стандартну терапію № 1 рівень кортизолу недостовірно знижувався та знаходився в діапазоні найвищих значень фізіологічної норми (4.3., 4.4). При застосуванні терапевтичної схеми № 2 зниження рівня кортизолу в пацієнтів даної вікової групи обох статей спостерігалося на 7-у добу лікування (p˂0,05). 
У пацієнтів обох статей вікової групи 41-50 років на фоні проведеної стандартної терапії за схемою № 1 рівень кортизолу стабілізувався лише на 10-у добу лікування (p˂0,05).
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Примітка. * - р≤0,05 відносно вихідних даних.

Рис. 4.3. Рівень кортизолу в крові чоловіків, хворих на ГІМ, 41-50 років на фоні проведеної інтенсивної терапії
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Рис. 4.4. Рівень кортизолу в крові жінок, хворих на ГІМ, 41-50 років на фоні проведеної інтенсивної терапії
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Примітка. * - р≤0,05 відносно вихідних даних.
Рис. 4.5. Рівень кортизолу в крові чоловіків, хворих на ГІМ, 51-60 років на фоні проведеної інтенсивної терапії
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Примітка. * - р≤0,05 відносно вихідних даних.

Рис. 4.6. Рівень кортизолу в крові жінок, хворих на ГІМ, 51-60 років на фоні проведеної інтенсивної терапії
У віковій групі пацієнтів 51-60 років (чоловіків та жінок) встановлено вірогідне зниження рівня кортизолу при застосуванні терапевтичної схеми 1 лише на 10-у добу лікування. У групі хворих жінок та чоловіків, які отримували лікування за схемою 2 та 3, спостерігали достовірне зниження концентрації маркера стресу вже на 3-ю добу лікування (чоловіки на фоні застосування терапевтичної схеми 3) та у пацієнтів по всім терапевтичним схемах на 10-у добу лікування (р≤0,05) (рис. 4.5., 4.6).
Висновки до розділу 4:
1. При дослідженні основного маркеру стресу – кортизолу, встановлено його достовірне підвищення відносно фізіологічної норми у всіх вікових групах пацієнтів, що страждали на ГІМ та знаходились у блоці інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю.
У віковій групі пацієнтів 34-40 років концентрація кортизолу була вищою за фізіологічну норму у чоловіків в 1,7 разів (p˂0,05), у жінок в 1,9 рази (p˂0,05), що можливо вказує на значно важчий перебіг ГІМ.
У вікових групах 41-50 та 51-60 років рівень кортизолу підвищувався у чоловіків в 1,2 рази (p˂0,05) та у жінок – в 1,1 рази (p˂0,05) порівняно з фізіологічною нормою. Тому, можливо кортизол є діагностично значущим тригером розвитку когнітивних розладів при ГІМ, що в подальшому буде призводити до різких змін в ЦНС. 

2. На фоні проведеної стандартної інтенсивної терапії рівень кортизолу у пацієнтів обох статей вікової групи 34-40 років стабілізувався на 7-у добу (p˂0,05) лікування, а у вікових групах 41-50 років та 51-60 років (чоловіків та жінок) лише на 10-у добу лікування (p˂0,05). При застосування терапевтичної схеми з 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридина сукцинатом (антиоксидантна терапія) зниження рівня кортизолу в пацієнтів всіх вікових груп обох статей спостерігалося вже на 7-у добу лікування (p˂0,05). У групі пацієнтів, які отримували отримували терапію морфолінієм 3-метил-1,2,4-тріазолін-5 тіоцетатом (антигіпоксантна терапія), відзначалося зниження концентрації кортизолу вже на 3-ю добу лікування (p˂0,05). 

Отже, зниження концентрації кортизолу спостерігалося у сироватці крові пацієнтів всіх вікових груп, що страждають на ГІМ, та корелює з показниками нейропсихологічних тестів (тест MMSE, тест малювання годинника, тест Лурія) і вказує на регрес когнітивних розладів при застосуванні антиоксидантів та антигіпоксантів у лікуванні пацієнтів, що страждають на ГІМ з когнітивними розладами. 

Список опублікованих праць за темою розділу:

1. Строєнко Є. С. Вплив 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинату на рівень кортизолу у хворих із гострим інфарктом міокарда та когнітивними порушеннями. Клінічна фармація. 2018. Т. 22 № 1. С. 34–37. 
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3. Строенко Е. С., Хижняк А. А. 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат на уровень кортизола крови у больных острым инфарктом миокарда и когнитивными нарушениями в первые сутки заболевания и в динамике лечения. Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики: матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю, м. Харків, 20 квітня 2018 р. Харків, 2018. С. 220.
РОЗДІЛ 5

ВИЗНАЧЕННЯ БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ КРОВІ У ПАЦІЄНТІВ ПРАЦЕЗДАТНОГО ВІКУ З КОГНІТИВНИМИ РОЗЛАДАМИ НА ФОНІ ГОСТРОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА 

Стан організму визначається збалансованим співвідношенням процесів та механізмів, які спрямовані на підтримку сталості гомеостазу. В даному випадку найбільш важливе значення відіграють біохімічні показники, що дають змогу оцінити всі види обмінів [85, 112]. 

Для пацієнтів з ГІМ з когнітивними розладами важливим є не лише визначення СРБ, а й ліпідного спектру крові. Вибір визначення саме цих лабораторних показників обумовлений тим, що в даний час встановлена функціональна роль запалення у виникненні та прогресуванні атеросклерозу, а також його тісний зв'язок з процесами атеро- і тромбогенезу, що є ключовими в механізмах розвитку ГІМ та його ускладнень [129]. 

Рання діагностика та виявлення діагностично значущих біохімічних маркерів когнітивної дисфункції у пацієнтів працездатного віку, які страждають на ГІМ та знаходяться у блоці інтенсивної терапії є актуальним та обумовлює пошук найбільш доцільних прозапальних предикторів церебральної недостатності [134, 154]. 

5.1. Дослідження змін концентрації С-реактивного білка крові у пацієнтів з ГІМ в першу добу госпіталізації

В цілому СРБ – незалежний та сильний предиктор ГІМ у практично

здорових осіб працездатного віку обох статей, у осіб похилого віку та у хворих на ІХС [153, 154]. 
СРБ відіграє ключову роль як в атерогенезі, так і в атеротромбозі та є ефективним предиктором серцево-судинних захворювань. Підвищення СРБ представляє собою коючову патогенетичну подію, те саме «перехрестя», відгалуження якого призводять до ендотеліальної дисфункції, тромбоутворення, інсулінорезистентності, порушення функції лептину, адипонектину та цитокінів [3].

Доведено, що СРБ виявляється в атеросклеротичних бляшках та зоні пошкодження при ГІМ. В деяких клінічних дослідженнях із коронарографічним контролем показаний прямий зв'язок між вираженістю судинних змін та концентрацією СРБ в сироватці крові [90].
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Примітка. * - р ≤ 0,05 відносно показника вікової групи 34-40 років

Рис.5.1. Рівень СРБ крові пацієнтів працездатного віку з ГІМ в першу добу госпіталізації
Саме тому доцільним було дослідити концентрації СРБ в крові пацієнтів працездатного віку, що страждають на ГІМ, з метою виявлення тенденції до посилення когнітивної дисфункції за рахунок можливого атерогенезу в судинах головного мозку (рис. 5.1).

В першу добу госпіталізації у всіх пацієнтів, що були нами обстежені у блоці інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю, відмічалося достовірне підвищення рівня СРБ відносно нормального значення (до 6 мг/л). Зокрема у пацієнтів вікової групи 34-40 рівень СРБ був вірогідно вищим за нормальні показники в 3,06 разів (р≤0,05) та складав 18,4±7,7 мг/л; у віковій групі 41-50 років рівень СРБ був 26,5±6,5 мг/л, що в 4,4 рази (р≤0,05) перевищувало норму. У віковій групі 51-60 років даний показник складав 31,1±6,2 мг/л, перевищуючи нормальне значення в 5,2 рази (р≤0,05), що було вірогідно вище за аналогічні дані у групі пацієнтів віком 34-40 років.

Результати проведеного аналізу вказують на наявність активного запального процесу при ГІМ, що характеризується, в першу чергу, підвищенням рівня СРБ – як вторинного медіатора запалення, що є компенсаторною реакцією, направленою на обмеження вогнища запалення та перешкоджання системних проявів запалення. Більш суттєве підвищення рівня СРБ у віковій групі пацієнтів 51-60 років в 5,2 (р≤0,05) рази вище нормального значення, що є ще одним свідченням більш активного запального процесу при ГІМ та може відображати поширеність вогнища некрозу.
5.2. Вивчення ліпідного спектру крові пацієнтів працездатного віку з ГІМ в першу добу госпіталізації як предиктора розвитку мультифокального атеросклерозу

Одними із найбільш доступних скринінгових методів, що дозволяють з великою достовірністю стверджувати про наявність мультифокального атеросклерозу є – дослідження ліпідного спектру крові, що дозволяє опосередковано відстежувати ефективність фармакологічної терапії у конкретного хворого та прогнозувати розвиток великих судинних подій у подальшому (ГІМ, гострий інсульт) [3, 128, 144]. 

Окрім цього, оцінка ризику кардіоваскулярної та церебральної патології за допомогою СРБ є показовою лише в комплексі із визначенням ліпідних фракцій та коефіцієнту атерогенності (СРБ зв’язаний з ЛПНЩ та ЛПДНЩ (атерогенні), що накопичується в ділянках атеросклеротичного пошкодження артерій та може посилювати утворення вільних радикалів макрофагами та пінистими клітинами, індукувати експресію молекул адгезії клітинами ендотелію) [7]. 

Тому нами було проведено дослідження ліпідного спектру пацієнтів з ГІМ в першу добу госпіталізації (табл. 5.1). 
Таблиця 5.1

Ліпідний спектр крові пацієнтів з ГІМ в першу добу госпіталізації 

	Група пацієнтів
	Показники

	
	загальний холестерин
	ЛПВЩ
	ЛПНЩ
	ЛПДНЩ
	КА

	34-40 років
	4,8±0,3
	1,06±0,2
	2,9±0,3
	1,1±0,2
	3,6±0,3

	41-50 років
	5,1±0,4
	0,8±0,05
	3,4±0,4
	0,9±0,1
	5,4±0,5*

	51-60 років
	6,5±0,3
	0,9±0,3
	4,1±0,3
	1,2±0,1
	6,2±0,7*


Примітка. * - р ≤ 0,05 відносно показника вікової групи 34-40 років.

В ході дослідження виявлено, що рівень загального холестерину та ЛПНЩ (атерогенні) в середньому були найвищими у віковій групі пацієнтів 51-60 років. Найвищий рівень ЛПВЩ (антиатерогенні) відмічався у віковій групі пацієнтів 34-40 років. Статистично значущої різниці між показниками в усіх досліджуваних групах не спостерігали. 

Для стратифікації ризику судинних захворювань найбільш значущим та широковживаним з усього ліпідного спектру є коефіцієнт атерогенності (КА). Даний показник – відношення різниці загального холестерину і ЛПНЩ та ЛПВЩ. 

Встановлено, що КА підвищувався у всіх вікових групах, зокрема у віковій групі 34-40 років – в 1,8 разів та складав 3,6±0,3; у віковій групі 41-50 років – в 2,04 рази (р≤0,05) та складав 5,4±0,5; у віковій групі 51-60 років – в 2,2 рази (р≤0,05) та дорівнював 6,2±0,7. 

У пацієнтів вікової групи 41-50 років та 51-60 років показник КА вірогідно перевищував аналогічний у віковій групі пацієнтів 34-40 років (р≤0,05), що може опосередковано вказувати на тяжкість перебігу процесу ішемії серцевого м’язу. 

Значне збільшення КА може свідчити про лобну дисфункцію, при цьому в основі когнітивних розладів спостерігається зниження активності психічних процесів, важкості переключення когнітивних програм та недостатність контролю протікаючої когнітивної діяльності [9, 123].

5.3. Вплив фармакотерапії на рівень С-реактивного білка та ліпідного складу крові


У дослідженнях вітчизняних та іноземних науковців було показано, що такий маркер системного запалення, як СРБ, відіграє протекторну роль по відношенню до розвитку когнітивних порушень та хвороби Альцгеймера [159]. Запальний процес відіграє важливу роль в прогресуванні атеросклерозу головного мозку та виникненні ускладнень, в тому числі інсульту. При вивченні СРБ в плазмі крові у пацієнтів з інсультом в динаміці, встановлено, що він є важливим фактором ризику інсульту як ішемічного, так і геморагічного. Високий рівень даного показника корелює з вираженим пригніченням свідомості та неврологічним дефіцитом і, таким чином, є фактором, за яким можливо прогнозувати клінічне протікання та результат ГПМК [20, 176].

Нами було проведено дослідження рівня СРБ у пацієнтів різних вікових груп, що страждали на ГІМ з когнітивними розладами, які були включені в дослідження та знаходились у блоці інтенсивної терапії, в динаміці проведеної інтенсивної терапії.

На 10-у добу дослідження рівень СРБ у всіх пацієнтів при всіх застосованих схемах інфузійної терапії вірогідно знижувався відносно показників першої доби спостереження.

При вивченні рівня СРБ встановлено статистично значуще зниження даного показника на 10-у добу дослідження відносно першої доби госпіталізації при всіх застосованих схемах терапії (табл. 5.2).
Таблиця 5.2

Рівень СРБ в крові хворих працездатного віку на ГІМ на 10-у добу дослідження (мг/л)
	Група пацієнтів
	Рівень С-реактивного білка, мг/л

	
	Вікова група 34-40 років
	Вікова група 

41-50 років
	Вікова група 

51-60 років



	Вихідні дані
	18,4±7,7
	26,5±6,5
	31,1±6,2

	Лікувальна схема 1
	7,2±1,5*
	9,8±2,2*
	13,7±2,4*

	Лікувальна схема 2
	5,5±1,1*
	8,1±1,7*
	10,4±1,7*


Продовження таблиці 5.2.
	Лікувальна схема 3
	3,7±0,8*
	6,7±1,4*
	8,4±1,5*


Примітка. * - р ≤ 0,05 відносно вихідних даних в першу добу госпіталізації
Встановлено, що на 10-у добу дослідження при застосуванні лікувальної схеми № 1 у пацієнтів вікової групи 34-40 років спостерігалося зниження концентрації СРБ відносно аналогічного показника, що був отриманий на першу добу госпіталізації в 2,6 рази (р≤0,05) (7,2±1,5 мг/л); у віковій групі 41-50 років – в 2,7 рази (р≤0,05) (9,8±2,2 мг/л); у віковій групі 51-60 років – в 2,3 рази (р≤0,05) (13,7±2,4 мг/л). 

Застосування терапевтичної схеми № 2 на 10-у добу дослідження показало статистично значуще зниження рівня СРБ, порівняно з вихідними даними в першу добу дослідження, зокрема, у віковій групі 34-40 років в 3,3 рази (р≤0,05) (5,5±1,1 мг/л); у віковій групі 41-50 років – в 3,3 рази (р≤0,05) (8,1±1,7 мг/л); у віковій групі 51-60 років в 3,0 рази (р≤0,05) (10,4±1,7 мг/л) (табл. 5.2).

При застосуванні терапевтичної схеми № 3 у пацієнтів усіх вікових груп спостерігалося статистично значуще зниження рівня СРБ, порівняно з вихідними даними в першу добу госпіталізації: у віковій групі 34-40 років рівень СРБ знижувався в 4,9 рази (р≤0,05) (3,7±0,8 мг/л); у віковій групі 41-50 років в 4,0 рази (р≤0,05) (6,7±1,4 мг/л) та у віковій групі 51-60 років в 3,7 рази (р≤0,05) (8,4±1,5).

Отже, одержані дані дозволяють стверджувати, що використання антигіпоксантів (2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцината та морфолінія 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетама) призводить до зменшення гіпоксії тканин, що в свою чергу, опосередковано, знижує розвиток запальної реакції та рівня СРБ як одного із гострофазових показників.

Наступним етапом нашого дослідження було вивчення ліпідного спектру у пацієнтів різних вікових груп. Для цього оцінювали одержані на 10-у добу показники з аналогічними в першу добу захворювання (табл. 5.3). Одержані дані вказують на те, що відмічалося зниження КА, на десяту добу захворювання, у пацієнтів всіх вікових груп, але вони не є статистично значущим (р>0,05).
На десяту добу захворювання у всіх вікових групах пацієнтів, що були нами обстежені у блоці інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю, при проведеній терапевтичній схемі № 2 та № 3 відмічали достовірне зниження концентрації загального холестерину відповідно: у віковій групі 34-40 років на 23 % та 33,3 %; у віковій групі 41-50 років на 17,6 % та 25,5 %; у віковій групі 51-50 років на 15,4 % та 20,0 %. Також спостерігалося достовірне зниження рівня ЛПНЩ при проведеній терапевтичній схемі № 2 та № 3 відповідно: у віковій групі 34-40 років на 37,9 % та 31,0 %; у віковій групі 41-50 років на 26,5 % та 32,4 %; у віковій групі 51-50 років на 14,6 % та 24,4 %. Окрім цього було встановлено достовірне підвищення рівня ЛПВЩ при проведеній терапевтичній схемі № 2 та № 3 відповідно: у віковій групі 34-40 років на 24,3 % та 41,1 %; у віковій групі 41-50 років на 55,6 % та 50,0 %; у віковій групі 51-50 років на 57,1 % та 59,1 %. 

Показник КА, на десяту добу захворювання, був найнижчим у віковій групі 34-40 років при застосуванні лікувальної схеми № 3, але це не було статистично значущим (р>0,05). Отже, зменшення КА разом із зниженням гострофазового показника СРБ може свідчити про зменшення гіпоксії, запальної реакції, а, отже і розвитку локального атеросклерозу. 

На десяту добу захворювання у пацієнтів вікової групи 41-50 років при застосуванні лікувальної схеми № 3 КА знижувався в 3,9 разів та складав 1,4±0,3 (р>0,05), у віковій групі 51-60 років в 4,8 разів (КА=1,3±0,5) (р>0,05). (табл. 5.3).
Таблиця 5.3

Ліпідний спектр крові пацієнтів з ГІМ на 10-у добу захворювання 

	Група пацієнтів
	Показники

	
	схема терапії
	загальний холестерин
	ЛПВЩ
	ЛПНЩ
	ЛПДНЩ
	КА

	34-40 років
	схема 1
	4,2±0,3
	1,8±0,2
	2,3±0,4
	1,1±0,2
	1,3±0,3

	
	схема 2
	3,7±0,6
	1,4±0,4
	1,8±0,3
	1,3±0,4
	1,6±0,5

	
	схема 3
	3,2±0,3
	1,8±0,2
	2,0±0,4
	0,9±0,2
	0,8±0,3

	41-50 років
	схема 1
	4,8±0,4
	1,9±0,3
	2,7±0,4
	1,5±0,1
	1,5±0,5

	
	схема 2
	4,2±0,4
	1,8±0,3
	2,5±0,5
	1,2±0,3
	1,3±0,4

	
	схема 3
	3,8±0,3
	1,6±0,5
	2,3±0,3
	1,4±0,4
	1,4±0,3

	51-60 років
	схема 1
	6,2±0,5
	2,8±0,3
	3,8±0,3
	1,6±0,1
	1,7±0,8

	
	схема 2
	5,5±0,3
	2,1±0,3
	3,5±0,4
	1,3±0,3
	1,6±0,6

	
	схема 3
	5,2±0,3
	2,2±0,3
	3,1±0,5
	1,1±0,2
	1,3±0,5


Висновки до розділу 5 

1. Всі пацієнти, що знаходились у блоці інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю, і були нами обстежені, демонстрували виражену стрес-реакцію. У всіх пацієнтів відмічалося достовірне підвищення рівня СРБ відносно нормального значення у віковій групі 34-40 років у 3,06 разів (р≤0,05); у віковій групі 41-50 років у 4,4 рази (р≤0,05); у віковій групі 51-60 років у 5,2 рази (р≤0,05). Одержані дані вказують на наявність активного запального процесу при ГІМ, що характеризується, в першу чергу, підвищенням рівня СРБ – як вторинного медіатора запалення, що є компенсаторною реакцією, направленою на обмеження вогнища запалення та перешкоджання системних проявів запалення. 

Більш суттєве та достовірне підвищення рівня СРБ в 5,2 рази (р≤0,05) в першу добу госпіталізації (у віковій групі пацієнтів 51-60 років) є ще одним свідченням більш активного запального процесу при ГІМ та відображає поширеність вогнища некрозу. 

3. Коефіцієнт атерогенності, як показник можливої наявності у пацієнтів мультифокального атеросклерозу, достовірно підвищувався в першу добу захворювання у пацієнтів з ГІМ усіх вікових груп: у віковій групі 34-40 років в 1,8 разів (р≤0,05); у віковій групі 41-50 років в 2,04 рази (р≤0,05); у віковій групі 51-60 років в 2,2 рази (р≤0,05). 

4. На 10-у добу дослідження рівень СРБ у пацієнтів всіх вікових груп вірогідно знижувався при всіх трьох терапевтичних схемах: Однак рівень СРБ був значно нижчим при застосуванні терапевтичної схеми № 2 та № 3 відповідно: у віковій групі пацієнтів 34-40 років на 70 % та 79,9 %; у віковій групі пацієнтів 41-50 років на 69,4 % та 74,7 %; у віковій групі пацієнтів 51-60 років на 66,6 % та 73,0 % (р≤0,05). Це можна пояснити зменшенням гіпоксії тканин (за рахунок використання антиоксиданту та антигіпоксанту), що в свою чергу, опосередковано, знижує розвиток запальної реакції та рівня СРБ як одного із гострофазових показників. 

5. При застосуванні терапії, на десяту добу захворювання, за всіма схемами лікування відмічалося зниження КА у пацієнтів всіх вікових груп. На десяту добу захворювання показник КА був найнижчим (КА=0,8±0,3) у віковій групі 34-40 років при застосуванні лікувальної схеми № 3, але це не було статистично значущим (р>0,05). У пацієнтів вікової групи 41-50 років при застосуванні лікувальної схеми № 3 КА знижувався в 3,9 разів та складав 1,4±0,3 (р>0,05), у віковій групі 51-60 років в 4,8 разів (КА=1,3±0,5) (р>0,05). 
Таким чином, зменшення КА із одночасним зниженням гострофазового показника СРБ може бути діагностичними критеріями, що свідчять про зменшення гіпоксії та запальної реакції, які є ключовими ланками в розвитку локального атеросклерозу. 

Список опублікованих праць за темою розділу:

1. Строєнко Є. С., Хижняк А. А., Остапець М. О. Визначення взаємозв’язку біохімічних показників крові з ровитком когнітивних розладів у пацієнтів працездатного віку з гострим інфарктом міокарда. Journal of Education, Health and Sport. 2017;7 (4). Р. 940–952. 

2. Строєнко Є. С. Вплив 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинату на рівень С-реактивного білка крові у хворих із гострим інфарктом міокарда та когнітивними порушеннями. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 2018. № 1 (28). С. 77–80.
3. Khyzhniak А., Stroienko K. Influence of 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate on blood C-reactive protein level in patients with acute myocardial infarction and cognitive disorders within the first 24 hours and treatment over time. Актуальні питання сучасної медицини: матеріали XV міжнародної конф. студентів, молодих вчених та фахівців, присвячена 213-річчю зі дня заснування та 25-річчю зі дня відродження медичного факультету, м. Харків, 25-26 квітня 2018 р. Харків, 2018. С.287–288.
РОЗДІЛ 6

КОРЕЛЯЦІЙНИЙ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК МІЖ КОГНІТИВНИМИ ПОРУШЕННЯМИ У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА ТА БІОХІМІЧНИМИ МАРКЕРАМИ

Заключним етапом нашої роботи було вивчення кореляційних зв’язків між показниками біохімічних маркерів та когнітивними розладами у пацієнтів з ГІМ. З цією метою проводили вивчення зв’язку між показниками тестів, що характеризували когнітивну дисфункцію (тест за шкалою MMSE, тест Лурія та тест малювання годинника) на 1 та 10 добу лікування, та біохімічними маркерами — відповідно кортизолом, СРП та КА. Детальна методика проведення та оцінювання тестів описана в главі Матеріали та методи. 

Оцінка кореляційних зв’язків першочергово була проведена серед всіх пацієнтів по кожному тесту когнітивної дисфункції на 1 та 10 добу дослідження з ціллю визначити наявність можливих кореляційних зв’язків у загальній виборці пацієнтів, яких аналізували протягом дослідження. 

Наступним етапом було визначення кореляції між обраними показниками та рівнем когнітивної дисфункції серед усіх пацієнтів, розділених відповідно застосованої схеми лікування. Це дало можливість встановити наявність зв’язків між обраними показниками серед обстежених пацієнтів та вплив обраної лікувальної схеми на динаміку їх змін. 

Подальшим та основним етапом кореляційного аналізу було отримання та аналіз кореляційних зв’язків у обстежених пацієнтів, розділених на відповідні вікові групи, яких лікували за певною лікувальною схемою.

Заключним етапом кореляційного аналізу було визначення та аналіз можливих кореляційних зв’язків у обстежених пацієнтів відносно їх статі та застосованої лікувальної схеми (рис. 6.1).
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Рис. 6.1. Дизайн кореляційного аналізу обстежених пацієнтів

Взаємозв’язки ступеню когнітивної дисфункції були проведені із біохімічними показниками С-реактивного протеїну та кортизолу, які досліджували на 1 та 10 добу лікування. Поряд із тим, що нормалізація та стабілізація показників ліпідного спектру потребує застосування гіполіпідемічної терапії протягом щонайменше 3 тижнів [127], визначення кореляційних зв’язків між ступенем когнітивної дисфункції та коефіцієнтом атерогенності було проведено на 1 та 10 добу лікування.
6.1. Кореляційний аналіз показників за шкалою MMSE на 1 та 10 добу дослідження.
Шкала MMSE є поширеним діагностичним тестом та має на меті визначення наявності деменції серед дослідженої групи пацієнтів.

Таблиця 6.1

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE в загальній виборці пацієнтів

	Показник
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	0,45*
	<0,001
	0,45*
	<0,001

	Вік
	-0,49*
	<0,001
	-0,35*
	<0,001

	Кортизол; 1 доба
	0,02
	0,87
	0,01
	0,91

	СРП; 1 доба
	0,06
	0,57
	0,08
	0,41

	Кортизол; 10 доба
	0,03
	0,73
	<0,001
	0,97

	СРП; 10 доба
	0,03
	0,76
	0,08
	0,41

	КА; 1 доба
	0,19
	0,18
	0,06
	0,69

	КА; 10 доба
	0,01
	0,97
	-0,10
	0,45


* — показник достовірно значимий за р<0,05
В результаті проведеного аналізу достовірних кореляційних зв’язків між рівнями вивчених біохімічних показників та ступенем когнітивної дисфункції за тестом MMSE не визначено. Поряд із цим визначались достовірні (р<0,05) зворотні кореляційні зв’язки середньої сили між показником когнітивної дисфункції та віком пацієнтів на 1 та 10 добу лікування: r=-0,49 та r=-0,35 відповідно (табл. 6.1).

Подальше вивчення кореляційних зв’язків в досліджуваних групах відносно досліджуваних схем лікування визначило наступні показники. Так, визначалась достовірна (р<0,05) зворотна кореляція середньої сили між ступенем когнітивної дисфункції та віком пацієнтів. В пацієнтів першої та другої груп лікування на першу добу показники склали r=-0,32 (р=0,06) та r=-0,55 за р<0,05 відповідно. В групі пацієнтів 3 схеми лікування достовірні кореляційні зв’язки визначались як на початку, так й в кінці лікування: r=-0,58 та r=-0,61 відповідно за р<0,05.

Визначена пряма кореляція середньої сили між рівнем кортизолу на 10 добу та показником за шкалою MMSE на 10 добу: r=0,30, за р=0,08. Даний результат хоча й не досягнув статистично значимого рівня (р<0,05), проте значно наблизився до нього. Поряд із цим, в групі пацієнтів, яких лікували за 3 схемою, визначився прямий кореляційний зв’язок середньої сили із показниками когнітивної дисфункції на 1 та 10 доби лікування із показником коефіцієнту атерогенності відповідно: r=0,57 (р=0,02) та r=0,49 (р=0,05) (табл. 6.2).

Провести статистично правильний кореляційний аналіз в 1 віковій групі пацієнтів не виявилося можливим (табл. 6.3). Поряд із цим, була визначена майже достовірна (р=0,06) зворотна кореляція середньої сили між ступенем когнітивної дисфункції за шкалою MMSE на 1 добу госпіталізації та рівнем СРП на 10 добу дослідження: r=-0,55.
Таблиця 6.2

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE в загальній виборці пацієнтів відповідно до схеми лікування

	Показник
	1 схема
	2 схема
	3 схема

	
	1 доба
	10 доба 
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	0,41
	0,01
	0,41
	0,01
	0,29
	0,08
	0,29
	0,08
	0,72
	<0,001
	0,72
	<0,001

	Вік
	-0,32
	0,06
	-0,14
	0,41
	-0,55
	<0,001
	-0,25
	0,15
	-0,58
	<0,001
	-0,61
	<0,001


Продовження таблиці 6.2.
	Показник
	1 схема
	2 схема
	3 схема

	
	1 доба
	10 доба 
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба 

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Кортизол

1 доба
	0,17
	0,34
	0,13
	0,45
	0,02
	0,89
	0,23
	0,19
	0,05
	0,76
	0,05
	0,76

	СРП

1 доба
	0,12
	0,49
	0,02
	0,89
	-0,02
	0,91
	0,02
	0,89
	0,06
	0,72
	0,08
	0,66

	Кортизол

10 доба
	-0,04
	0,80
	-0,03
	0,85
	0,09
	0,59
	-0,07
	0,69
	0,05
	0,80
	0,30
	0,08

	СРП

10 доба
	0,10
	0,58
	0,14
	0,42
	0,03
	0,88
	0,17
	0,33
	-0,02
	0,91
	-0,06
	0,74

	КА; 1 доба
	0,03
	0,91
	-0,13
	0,58
	-0,09
	0,72
	0,09
	0,74
	0,57
	0,02
	0,49
	0,05

	КА; 10 доба
	0,16
	0,55
	0,03
	0,91
	0,24
	0,29
	0,1
	0,67
	-0,33
	0,18
	-0,01
	0,99


* — показник достовірно значимий за р<0,05
У випадку більшого вогнища ураження при ГІМ формується більш інтенсивна імунна відповідь, що побічно може впливати на стан когнітивної функції (табл. 6.3), це може бути поясненням зв'язку ступеня важкості ураження міокарду та ступеня запалення (рівень СРП). 
Таблиця 6.3

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE відносно вікових груп пацієнтів, яких лікували за 1 лікувальною схемою

	Показник
	1 група

(34–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	–
	–
	–
	–
	-0,38
	0,2
	-0,38
	0,2
	0,79
	<0,001
	0,79
	<0,001

	Вік
	–
	–
	–
	–
	0,01
	0,97
	0,03
	0,92
	-0,06
	0,79
	-0,30
	0,18

	Кортизол

1 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,26
	0,41
	-0,20
	0,54
	0,22
	0,34
	0,12
	0,61

	СРП
1 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,32
	0,32
	-0,25
	0,43
	0,30
	0,19
	0,26
	0,25

	Кортизол

10 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,42
	0,17
	-0,07
	0,84
	-0,05
	0,84
	0,05
	0,83

	СРП
10 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,55
	0,06
	0,08
	0,81
	0,33
	0,14
	0,25
	0,28

	КА; 1 доба
	–
	–
	–
	–
	0,21
	0,65
	0,33
	0,46
	-0,60
	0,04
	-0,74
	0,01

	КА; 10 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,2
	0,74
	0,57
	0,3
	0,13
	0,72
	0,0
	1,0


В дослідженні була недостовірна кількість пацієнтів 1 вікової групи, яких лікували за 1 схемою, що не дозволило провести кореляційний аналіз серед даних пацієнтів. Поряд із цим, достовірні зворотні кореляційні зв’язки були визначені між коефіцієнтом атерогенності та показниками за шкалою MMSE на 1 та 10 добу лікування в 3 віковій групі: відповідно r=-0,60; р=0,04 та r=-0,74; р=0,01. Можливим поясненням даних показників може бути як закономірне зниження когнітивної функції серед пацієнтів старшої вікової групи, так і наявність церебрального атеросклерозу, побічним показником якого є КА, що обумовлює зниження кровообігу та, закономірно, трофічне постачання до різних відділів головного мозку (табл. 6.3).
Аналіз показників пацієнтів, яким проводили лікування за 2 лікувальною схемою показав наступні дані. Достовірна (р=0,01) зворотна кореляція визначалася серед пацієнтів 1 вікової групи між показниками когнітивної функції за шкалою MMSE в 1 добу та рівнем кортизолу на 10 добу: r=-0,91 (табл. 6.4). Серед пацієнтів 3 вікової групи, показник за шкалою MMSE на 10 добу майже достовірно (р=0,09) корелював із рівнем кортизолу на 1 добу лікування: r=-0,43 (табл. 6.4). Серед інших досліджених показників достовірних кореляційних зв’язків визначено не було.
Таблиця 6.4

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE відносно вікових груп пацієнтів, яких лікували за 2 лікувальною схемою

	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	MMSE 

1 доба
	MMSE 

10 доба
	MMSE 

1 доба
	MMSE 

10 доба
	MMSE 

1 доба
	MMSE 

10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	0,56
	0,24
	0,56
	0,24
	-0,17
	0,59
	-0,17
	0,59
	0,05
	0,83
	0,05
	0,83

	Вік
	0,72
	0,11
	0,27
	0,60
	0,13
	0,70
	–
	–
	0,14
	0,59
	0,18
	0,48

	Кортизол

1 доба
	0,21
	0,69
	-0,09
	0,87
	-0,18
	0,59
	–
	–
	0,03
	0,91
	-0,43
	0,09


Продовження таблиці 6.4.
	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	MMSE 

1 доба
	MMSE 

10 доба
	MMSE 

1 доба
	MMSE 

10 доба
	MMSE 

1 доба
	MMSE 

10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	СРП

1 доба
	-0,03
	0,95
	0,62
	0,19
	-0,23
	0,47
	-0,05
	0,88
	0,26
	0,31
	0,33
	0,20

	Кортизол

10 доба
	-0,94
	0,01
	-0,74
	0,10
	0,30
	0,34
	-0,07
	0,82
	0,07
	0,80
	-0,01
	0,96

	СРП

10 доба
	0,21
	0,69
	0,12
	0,82
	0,16
	0,63
	-0,08
	0,80
	-0,01
	0,95
	0,14
	0,60

	КА; 1 доба
	–
	–
	–
	–
	0,30
	0,52
	-0,03
	0,92
	0,04
	0,93
	0,17
	0,68

	КА; 10 доба
	–
	–
	–
	–
	0,0
	1,0
	-0,12
	0,75
	-0,26
	0,49
	-0,27
	0,48


Подальший аналіз кореляційних зв’язків серед пацієнтів, які лікувалися за 3 схемою лікування показав, що показник когнітивної дисфункції за шкалою MMSE на 10 добу в 1 віковій групі визначив достовірно пряму кореляцію середньої сили із показником СРП: r=0,70; р=0,05. Активація імунної відповіді із мобілізацією та адаптуванням стресових систем, можливо, обумовлюють підвищення когнітивних функцій у осіб молодого віку. Оскільки в дослідженні було пацієнтів 2 вікової групи недостовірна кількість, яких лікували за 3 схемою, було неможливо провести кореляційний аналіз із показниками пацієнтів даної вікової групи. Поряд із цим, показник когнітивної дисфункції за шкалою MMSE на 10 добу в 3 віковій групі визначив достовірну зворотну кореляцію середньої сили із показником СРП: r=0,40; р=0,08 (табл. 6.5).
Таблиця 6.5

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE відносно вікових груп пацієнтів, яких лікували за 3 лікувальною схемою

	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	0,45
	0,13
	0,45
	0,13
	–
	–
	–
	–
	0,49
	0,02
	0,49
	0,02

	Вік
	0,34
	0,28
	0,28
	0,40
	–
	–
	–
	–
	-0,08
	0,72
	-0,20
	0,38

	Кортизол

1 доба
	-0,38
	0,22
	0,22
	0,50
	–
	–
	–
	–
	-0,17
	0,47
	-0,13
	0,58

	СРП

1 доба
	-0,20
	0,54
	0,54
	0,54
	–
	–
	–
	–
	0,04
	0,86
	-0,26
	0,25

	Кортизол

10 доба
	-0,20
	0,53
	0,53
	0,26
	–
	–
	–
	–
	-0,03
	0,91
	0,19
	0,42

	СРП

10 доба
	-0,12
	0,70
	0,70
	0,05
	–
	–
	–
	–
	0,03
	0,88
	-0,40
	0,08

	КА; 1 доба
	-0,50
	0,67
	0,67
	0,67
	–
	–
	–
	–
	0,41
	0,16
	0,26
	0,40

	КА; 10 доба
	-0,25
	0,44
	0,26
	0,42
	–
	–
	–
	–
	-0,99
	<0,001
	-0,41
	0,35


Також були оцінені кореляційні зв’язки між вивченими показниками та статтю пацієнтів (табл. 6.6). Серед групи чоловіків, достовірна зворотна кореляція середньої сили була визначена між ступенем когнітивної дисфункції за шкалою MMSE на 10 добу лікування: r=-0,42; р=0,04. Достовірна пряма кореляція середньої сили визначалась між показниками когнітивної дисфункції за шкалою MMSE на 1 добу та рівнем кортизолу на 1 добу госпіталізації: r=0,41; р=0,05. Пряма кореляція середньої сили була встановлена між ступенем когнітивної дисфункції на 10 добу та рівнем СРП на 10 добу лікування, хоча показник не досяг рівня статистичної значимості прийнятого в поточному дослідженні: r=0,36; р=0,09 (табл. 6.6).
Таблиця 6.6

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE відносно статі пацієнтів, яких лікували за 1 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	0,67
	<0,001
	0,67
	<0,001
	0,12
	0,72
	0,12
	0,72

	Вік
	-0,31
	0,14
	-0,42
	0,04
	-0,14
	0,67
	0,23
	0,50

	Кортизол

1 доба
	0,41
	0,05
	0,23
	0,27
	-0,29
	0,39
	-0,04
	0,90

	СРП

1 доба
	0,22
	0,31
	0,15
	0,48
	-0,18
	0,59
	0,10
	0,76

	Кортизол

10 доба
	0,12
	0,57
	0,04
	0,86
	-0,30
	0,37
	0,19
	0,58

	СРП

10 доба
	0,28
	0,18
	0,36
	0,09
	-0,52
	0,10
	0,19
	0,57

	КА; 1 доба
	-0,18
	0,55
	-0,24
	0,42
	0,28
	0,54
	0,23
	0,62


Продовження таблиці 6.6.
	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	КА; 10 доба
	0,13
	0,72
	0,0
	1,0
	-0,2
	0,75
	0,57
	0,31


Аналіз кореляційних зв’язків серед пацієнтів, яких лікували за 2 лікувальною схемою показав (табл. 6.7), що серед чоловіків спостерігалася достовірна зворотна кореляція середньої сили із віком пацієнтів та ступенем когнітивної дисфункції на 1 добу лікування: r=-0,40; p=0,04. Серед жінок між зазначеними показниками визначена достовірна сильна зворотна кореляція: r=-0,81; р=0,03. Аналіз інших досліджених показників не визначив наявність достовірних кореляційних зв’язків в даній групі пацієнтів (табл. 6.7).
Таблиця 6.7
Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE відносно статі пацієнтів, яких лікували за 2 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	0,18
	0,33
	0,18
	0,33
	0,64
	0,12
	0,64
	0,12

	Вік
	-0,40*
	0,04
	-0,04
	0,85
	-0,81*
	0,03
	-0,53
	0,22

	Кортизол

1 доба
	0,04
	0,84
	-0,19
	0,34
	0,07
	0,87
	-0,35
	0,45


Продовження таблиці 6.7.
	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	СРП

1 доба
	-0,04
	0,82
	0,13
	0,52
	0,04
	0,94
	-0,25
	0,58

	Кортизол

10 доба
	-0,06
	0,78
	-0,10
	0,61
	0,63
	0,13
	0,33
	0,47

	СРП

10 доба
	0,02
	0,90
	0,29
	0,14
	-0,15
	0,75
	-0,64
	0,12

	КА; 1 доба
	-0,29
	0,31
	0,11
	0,70
	0,87
	0,33
	0,50
	0,67

	КА; 10 доба
	0,1
	0,67
	-0,11
	0,6
	–
	–
	–
	–


* — показник достовірно значимий за р<0,05
В наступній таблиці (табл. 6.8) надано кореляційну матрицю серед пацієнтів, яких лікували за 3 лікувальною схемою відносно статі.

Так, достовірна зворотна кореляція середньої сили була визначена між показниками когнітивної дисфункції на 1 та 10 добу лікування в групі чоловіків із віком пацієнтів відповідно: r=-0,56 та r=-0,59 (р<0,05). В групі жінок зворотна кореляція середньої сили була визначена лише між віком та ступенем когнітивної дисфункції на 10 добу, проте показник не досяг порогу статистичної значимості: r=-0,68; р=0,09 (табл. 6.8).

Показник кортизолу на 10 добу лікування достовірно корелював із ступенем когнітивної дисфункції за шкалою MMSE в групі чоловіків: r=0,40; р=0,04. Також, достовірна пряма кореляція середньої сили визначалася між ступенем когнітивної дисфункції за шкалою MMSE на 1 добу та коефіцієнтом атерогенності: r=0,55; р=0,03. Серед інших вивчених показників як серед чоловіків, так й жінок, достовірних кореляційних зв’язків не було визначено (табл. 6.8). 

Таблиця 6.8
Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за шкалою MMSE відносно статі пацієнтів, яких лікували за 3 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	MMSE
	0,77
	<0,001
	0,77
	<0,001
	0,65
	0,11
	0,65
	0,11

	Вік
	-0,56*
	<0,001
	-0,59*
	<0,001
	-0,39
	0,39
	-0,68
	0,09

	Кортизол

1 доба
	0,06
	0,75
	0,08
	0,68
	-0,49
	0,27
	-0,02
	0,97

	СРП

1 доба
	0,15
	0,45
	0,05
	0,78
	-0,22
	0,64
	0,05
	0,91

	Кортизол

10 доба
	0,20
	0,30
	0,40*
	0,04
	-0,45
	0,31
	-0,07
	0,88

	СРП

10 доба
	0,14
	0,47
	0,98
	<0,001
	-0,45
	0,31
	-0,23
	0,61

	КА; 1 доба
	0,55*
	0,03
	0,39
	0,15
	
	
	
	

	КА; 10 доба
	-0,4
	0,14
	-0,44
	0,88
	0,31
	0,68
	0,2
	0,8


* — показник достовірно значимий за р<0,05

6.2. Кореляційний аналіз когнітивного стану за тестом Лурія пацієнтів із гострим інфарктом міокарду.

Оцінка стану певних аспектів когнітивної діяльності (слухової пам’яті, втоми, уваги та запам’ятовування) було визначено за допомогою тесту Лурія. Методика проведення описана в розділі Матеріали та методи.

Закономірно була визначена пряма середня кореляція між показниками когнітивної дисфункції за тестом Лурія на початку та в кінці лікування: r=0,64 (р<0,05). Поряд із цим, достовірна зворотна кореляція середньої сили була визначена із показником віку в загальній вибірці пацієнтів як на початку, так й в кінці лікування: r=-0,45; p<0,05 та r=-0,59 (p<0,05). Достовірна слабка пряма кореляція була визначена між рівнем кортизолу на кінець лікування та показником за тестом Лурія на 10 добу: r=0,23; p=0,02. (табл. 6.9.).
Поряд із цим, коефіцієнт атерогенності визначив достовірну пряму слабку кореляцію із показником за тестом Лурія на 1 та 10 добу: r=0,27; р=0,05 та r=0,30; р=0,03.

Таблиця 6.9.

Кореляційний аналіз вивчених показників та ступеню когнітивної дисфункції за тестом Лурія серед загальної вибірки пацієнтів

	Показник
	Тест Лурія 1 доба
	Тест Лурія 10 доба

	
	r
	p
	r
	p

	Тест Лурія
	0,64*
	0,00
	0,64*
	0,00

	Вік
	-0,45*
	0,00
	-0,59*
	0,00

	Кортизол 1 доба
	0,05
	0,63
	0,02
	0,83

	СРП 1 доба
	-0,02
	0,82
	0,01
	0,91


Продовження таблиці 6.9.
	Показник
	Тест Лурія 1 доба
	Тест Лурія 10 доба

	
	r
	p
	r
	p

	Кортизол 10 доба
	0,08
	0,40
	0,23
	0,02

	СРП 10 доба
	0,06
	0,52
	0,04
	0,71

	КА; 1 доба
	0,27*
	0,05
	0,30*
	0,03

	КА; 10 доба
	0,05
	0,72
	0,08
	0,57


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Поряд із цим, коефіцієнт атерогенності визначив достовірну пряму слабку кореляцію із показником за тестом Лурія на 1 та 10 добу: r=0,27; р=0,05 та r=0,30; р=0,03.

Подальше дослідження лікування відносно застосованих схем показало наявність достовірної прямої середньої та сильної кореляції між показниками когнітивної дисфункції на початку та в кінці лікування: r=0,71, r=0,36 та r=0,59 при р<0,05 відповідно відносно 1, 2 та 3 схеми лікування (табл. 6.10).
Таблиця 6.10

Кореляційна матриця вивчених показників та ступеню когнітивної дисфункції за тестом Лурія в загальній виборці пацієнтів відносно схем лікування

	Показник
	1 схема
	2 схема
	3 схема

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест Лурія
	0,71
	0,00
	0,71
	0,00
	0,63
	0,00
	0,63
	0,00
	0,59
	0,00
	0,59
	0,00

	Вік
	-0,47
	0,00
	-0,71
	0,00
	-0,32
	0,06
	-0,41
	0,01
	-0,50
	0,00
	-0,58
	0,00


Продовження таблиці 6.10.
	Показник
	1 схема
	2 схема
	3 схема

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Кортизол 1 доба
	-0,21
	0,23
	-0,08
	0,65
	-0,00
	0,99
	0,07
	0,68
	0,37
	0,03
	0,08
	0,64

	СРП 1 доба
	-0,09
	0,62
	0,04
	0,83
	-0,37
	0,03
	-0,24
	0,16
	0,36
	0,04
	0,24
	0,17

	Кортизол 10 доба
	0,02
	0,89
	0,16
	0,36
	0,14
	0,41
	0,22
	0,20
	0,01
	0,94
	0,20
	0,24

	СРП 10 доба
	0,01
	0,94
	-0,01
	0,96
	-0,03
	0,84
	-0,05
	0,79
	0,22
	0,20
	0,19
	0,27

	КА; 1 доба
	0,02
	0,95
	0,26
	0,26
	0,06
	0,83
	0,04
	0,89
	0,30
	0,26
	0,03
	0,91

	КА; 10 доба
	-0,16
	0,55
	0,02
	0,94
	0,47
	0,03
	0,38
	0,09
	-0,21
	0,39
	-0,11
	0,63


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Слід додати, що достовірна зворотна кореляція середньої сили була визначена між ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія та віком пацієнтів в усіх лікувальних групах на початку та в кінці лікування: r=-0,47; r=-0,71; r=-0,41; r=-0,50;r=-0,58*; p<0,05. Варто зазначити, що серед пацієнтів 2 лікувальної групи на початку лікування визначалася зворотна кореляція середньої сили (r=-0,32), проте даний показник не досяг рівня статистичної значимості, хоча й максимально наблизився до нього (р=0,06). 
Серед пацієнтів, які лікувалися за 2 лікувальною схемою, була визначена достовірна (р=0,03) пряма кореляції середньої сили між ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 1 добу та коефіцієнтом атерогенності на 10 добу. Поряд із цим, результат за тестом Лурія на 10 доба прямо корелював із КА на 10 добу та був середньої сили, проте показник дещо не досяг визначеного рівня значимості, встановленого в дисертації. В двох інших групах кореляції не було визначено.
Кількості спостережень в 1 віковій групі виявилося недостатнім для проведення кореляційного аналізу. Проте в 3 віковій групі визначена достовірна (р<0,05) пряма сильна кореляція між ступенем когнітивної дисфункції на початку та в кінці лікування: r=0,81 (табл. 6.11).

Таблиця 6.11

Кореляційна матриця показників когнітивної дисфункції за тестом Лурія за віковими групами та 1 схемою лікування відносно вивчених показників

	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	r
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест Лурія
	–
	–
	–
	–
	0,29
	0,37
	0,29
	0,37
	0,81
	0,00
	0,81
	0,00

	Вік
	–
	–
	–
	–
	-0,11
	0,74
	-0,63
	0,03
	-0,41
	0,07
	-0,40
	0,07

	Кортизол 1 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,43
	0,17
	-0,37
	0,24
	-0,35
	0,12
	-0,18
	0,43

	СРП 1 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,25
	0,43
	-0,15
	0,65
	-0,14
	0,55
	-0,15
	0,53

	Кортизол 10 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,27
	0,40
	-0,76
	0,00
	-0,13
	0,58
	0,10
	0,67

	СРП 10 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,31
	0,32
	-0,56
	0,06
	0,00
	1,00
	-0,15
	0,51

	КА; 1 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,35
	0,44
	0,48
	0,28
	-0,11
	0,74
	-0,06
	0,86

	КА; 10 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,57
	0,3
	-0,28
	0,63
	-0,25
	0,47
	-0,13
	0,7


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Оскільки в дослідженні була недостовірна кількість пацієнтів 1 вікової групи, яких лікували за 1 лікувальною схемою, провести кореляційний аналіз із степенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія та даними пацієнтів не було можливо.
Рівень кортизолу на 10 добу лікування визначив достовірну (р<0,05) зворотну кореляцію середньої сили із ступенем когнітивної дисфункції на 10 добу лікування в 2 віковій групі. Рівень СРП за цей же період також визначив зворотну кореляцію середньої сили із аналогічним показником когнітивної дисфункції, проте показник майже досягнув встановленого в поточному досліджені рівня значимості: r=-0,56; p=0,06 (табл. 6.11).

Аналіз за віковими групами серед пацієнтів, яких лікували з 2 лікувальною схемою визначив наступні показники. Так, в 1 віковій групі пряма сильна кореляція визначалася між показником когнітивної дисфункції на початку та в кінці лікування, проте він не досяг рівня статистичної значимості: r=0,77; p=0,08. На відміну від третьої вікової групи де достовірна (р=0,02) пряма кореляція середньої сили визначилася між зазначеними показниками: r=0,56; р=0,02 (табл. 6.12).
Таблиця 6.12
Кореляційна матриця показників когнітивної дисфункції за тестом Лурія за віковими групами та 2 схемою лікування відносно вивчених показників

	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест Лурія
	0,77
	0,08
	0,77
	0,08
	0,43
	0,16
	0,43
	0,16
	0,56
	0,02
	0,56
	0,02


Продовження таблиці 6.12.

	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Вік
	-0,03
	0,95
	-0,42
	0,41
	0,38
	0,23
	0,15
	0,64
	-0,08
	0,76
	0,04
	0,88

	Кортизол 

1 доба
	0,46
	0,36
	0,52
	0,29
	0,53
	0,08
	0,47
	0,12
	-0,64
	0,01
	-0,33
	0,20

	СРП 1 доба
	-0,49
	0,32
	-0,31
	0,55
	-0,36
	0,26
	-0,20
	0,52
	-0,49
	0,04
	-0,08
	0,77

	Кортизол 

10 доба
	-0,09
	0,86
	-0,28
	0,59
	0,55
	0,06
	0,69
	0,01
	-0,28
	0,27
	0,01
	0,98

	СРП 10 доба
	-0,62
	0,19
	-0,46
	0,36
	0,36
	0,26
	0,11
	0,74
	0,22
	0,40
	0,08
	0,77

	КА; 1 доба
	-
	-
	-
	-
	0,35
	0,45
	0,16
	0,73
	-0,05
	0,91
	0,21
	0,62

	КА; 10 доба
	-
	-
	-
	-
	0,3
	0,42
	-0,02
	0,94
	0,41
	0,27
	0,43
	0,24


* — показник достовірно значимий за р<0,05
На 1 добу лікування, була визначена пряма кореляція середньої сили між ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія та рівнем кортизолу на 1 добу, проте показник не досяг рівня статистичної значимості та склав r=0,53; p=0,08 (табл. 6.12). Поряд із цим, достовірна (р=0,01) зворотна кореляція середньої сили була визначена серед пацієнтів третьої вікової групи між ступенем когнітивної дисфункції на 1 добу та рівнем кортизолу на 1 добу дослідження: r=-0,64 (табл. 6.12).
Базуючись на дослідженні СРП на 1 добу спостереження рівень запалення визначив наявність достовірної зворотної кореляції середньої сили із показником когнітивної дисфункції на 1 добу в 3 віковій групі: r=-0,49, p=0,04. Також, на 10 добу лікування був визначений кореляційний зв'язок між рівнем кортизолу та ступенем когнітивної дисфункції: r=0,69; p=0,01. 

В таблиці 6.13 надано кореляційну матрицю серед вікових груп пацієнтів, яких лікували за 3 лікувальною схемою. Оскільки в 2 віковій групі, пацієнтів якої лікували за 3 схемою була недостовірна кількість, було неможливо провести кореляційний аналіз. Поряд із тим, знайдена достовірна (р=0,01) пряма кореляція середньої сили між рівнем кортизолу на 1 добу та рівнем когнітивної дисфункції на 1 добу в 1 віковій групі: r=0,70; p=0,01 (табл. 6.13).
Таблиця 6.13
Кореляційна матриця показників когнітивної дисфункції за тестом Лурія за віковими групами та 3 схемою лікування відносно вивчених показників
	Показник
	1 група
	2 група
	3 група

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест Лурія
	0,15
	0,65
	0,15
	0,65
	–
	–
	–
	–
	0,24
	0,29
	0,24
	0,29

	Вік
	-0,0
	0,91
	-0,1
	0,72
	–
	–
	–
	–
	0,19
	0,40
	0,17
	0,45

	Кортизол 1 доба
	0,7*
	0,01
	-0,1
	0,68
	–
	–
	–
	–
	-0,19
	0,40
	0,20
	0,38

	СРП 1 доба
	0,3
	0,35
	-0,1
	0,77
	–
	–
	–
	–
	0,16
	0,49
	0,32
	0,15

	Кортизол 10 доба
	0,2
	0,44
	0,2
	0,49
	–
	–
	–
	–
	0,14
	0,54
	-0,21
	0,36


Продовження таблиці 6.13.
	Показник
	1 група
	2 група
	3 група

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	СРП 10 доба
	0,0
	0,89
	0,1
	0,69
	–
	–
	–
	–
	0,48
	0,03
	0,49
	0,02

	КА; 1 доба
	1,0
	
	0,5
	0,67
	–
	–
	–
	–
	-0,53
	0,06
	-0,03
	0,93

	КА; 10 доба
	-0,19
	0,56
	0,15
	0,64
	–
	–
	–
	–
	-0,25
	0,57
	-0,65
	0,10


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Рівень СРП визначив достовірну кореляцію середньої сили із показниками когнітивної дисфункції за тестом Лурія на початок та кінець лікування в 3 віковій групі: r=0,48; p=0,03 та r=0,49; p=0,02 відповідно. Коефіцієнт атерогенності зворотно корелював та був середньої сили із ступенем когнітивної дисфункції на 1 добу дослідження в 3 віковій групі, проте показник не досяг статистично значимого рівня: r=-0,53; p=0,06.

Серед чоловіків ступінь когнітивної дисфункції достовірно прямо сильно корелював на початку та в кінці лікування: r=0,8; p<0,05. Показник віку визначив достовірну зворотну кореляцію середньої сили на початок та кінець лікування: r=-0,54; p=0,01 та r=-0,66; p<0,05 відповідно. Серед жінок кореляція віку була визначена лише зі ступенем когнітивної дисфункції на 10 добу. Зворотна достовірна (р=0,01) кореляція середньої сили була визначена між ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 10 добу та віком жінок: r=-0,77 (табл. 6.14). 
Таблиця 6.14

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за тестом Лурія відносно статі пацієнтів, яких лікували за 1 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	р
	r
	p
	r
	р

	Тест Лурія
	0,8*
	0,00
	0,8*
	0,00
	0,45
	0,16
	0,45
	0,16

	Вік
	-0,54*
	0,01
	-0,66*
	0,00
	-0,29
	0,38
	-0,77*
	0,01

	Кортизол 1 доба
	-0,19
	0,37
	-0,20
	0,35
	-0,25
	0,46
	0,33
	0,32

	СРП 1 доба
	-0,12
	0,58
	-0,14
	0,53
	-0,08
	0,82
	0,35
	0,29

	Кортизол 10 доба
	0,12
	0,57
	0,15
	0,47
	-0,23
	0,49
	0,05
	0,89

	СРП 10 доба
	0,10
	0,63
	0,01
	0,98
	-0,40
	0,22
	-0,32
	0,34

	КА; 1 доба
	0,15
	0,63
	0,35
	0,24
	-0,14
	0,77
	0,14
	0,76

	КА; 10 доба
	-0,25
	0,47
	-0,13
	0,7
	-0,57
	0,3
	-0,28
	0,6


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Аналіз пацієнтів другої лікувальної групи визначив наступні результати (табл. 6.15). Серед чоловіків була визначена достовірна (р<0,05) пряма середньої сили кореляція на початку та в кінці лікування: r=0,55; p<0,05. Рівень СРП на початку лікування достовірно (р=0,02) зворотно середньої сили корелював із ступенем когнітивної дисфункції серед групи чоловіків на початку лікування: r=-0,45; p=0,02 (табл. 6.15).
Таблиця 6.15

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за тестом Лурія відносно статі пацієнтів, яких лікували за 2 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест Лурія
	0,55*
	0,00
	0,55*
	0,00
	0,43
	0,33
	0,43
	0,33

	Вік
	-0,14
	0,48
	-0,27
	0,16
	-0,2
	0,71
	-0,6
	0,16

	Кортизол 1 доба
	-0,03
	0,86
	0,15
	0,46
	0,6
	0,17
	-0,1
	0,90

	СРП 1 доба
	-0,45*
	0,02
	-0,23
	0,23
	0,3
	0,46
	-0,1
	0,83

	Кортизол 10 доба
	0,17
	0,39
	0,18
	0,36
	0,3
	0,49
	0,5
	0,24

	СРП 10 доба
	0,03
	0,88
	0,05
	0,80
	-0,1
	0,84
	-0,5
	0,22

	КА; 1 доба
	0,19
	0,51
	0,12
	0,68
	-0,5
	0,67
	0,0
	1,00

	КА; 10 доба
	0,36
	0,14
	0,27
	0,27
	–
	–
	–
	–


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Достовірна пряма кореляція середньої сили була визначена між початковим та кінцевим показниками когнітивної діяльності за тестом Лурія серед чоловіків. Показник склав r=0,59; р<0,05. В групі жінок подібного зв’язку не було визначено (табл. 6.16).

Вік достовірно зворотно корелював та був середньої сили у групі чоловіків із ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на початку та в кінці лікування: r=-0,40; р=0,03 та r=-0,50; р=0,01. На першу добу лікування показник віку серед жінок зворотно корелював та був середньої сили із ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія в даній групі: r=-0,69; p=0,08, проте показник не досягнув рівня статистичної значимості. Поряд із цим, достовірна (р=0,01) зворотна кореляція високої сили визначилася між показником віку серед жінок та ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 10 добу лікування: r=-0,86 (табл. 6.16).
Таблиця 6.16

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за тестом Лурія відносно статі пацієнтів, яких лікували за 3 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	r
	r
	p
	r
	r

	Тест Лурія
	0,59*
	0,00
	0,59*
	0,00
	0,52
	0,23
	0,52
	0,23

	Вік
	-0,40*
	0,03
	-0,50*
	0,01
	-0,69
	0,08
	-0,86*
	0,01

	Кортизол 1 доба
	0,26
	0,18
	-0,02
	0,91
	0,42
	0,35
	0,09
	0,84

	СРП 1 доба
	0,42*
	0,02
	0,28
	0,15
	0,40
	0,37
	0,04
	0,94

	Кортизол 10 доба
	-0,21
	0,28
	0,19
	0,33
	0,58
	0,17
	0,15
	0,75

	СРП 10 доба
	0,36
	0,06
	0,38*
	0,05
	-0,02
	0,97
	-0,45
	0,31

	КА; 1 доба
	0,37
	0,18
	0,08
	0,76
	–
	–
	–
	–

	КА; 10 доба
	-0,28
	0,32
	-0,13
	0,63
	0,0
	1,0
	-0,31
	0,68


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Достовірна пряма кореляція середньої сили була визначена в групі чоловіків із показником СРП на 1 добу лікування та результатом когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 1 добу спостереження: r=0,42; p=0,02. Поряд із цим, на 10 добу лікування пряма кореляція середньої сили була визначена між показником СРП та ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 10 добу: r=0,38; p=0,05. Варто зазначити, що рівень СРП на 10 добу лікування та ступінь когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 10 добу також позитивно корелювали (r=0,36), проте показник не досягнув рівня статистичної значимості (р=0,06).

6.3. Кореляційний аналіз когнітивного стану за тестом малювання годинника пацієнтів із гострим інфарктом міокарду.

Оцінка стану пам’яті та наявності ознак деменції була проведена за тестом малювання годинника. Методика проведення та оцінювання результатів описані в розділі Матеріали та методи.

В табл. 6.17 показаний кореляційний аналіз когнітивної дисфункції та вивчених показників. Так, достовірна (р<0,01) зворотна кореляція низької та середньої сили визначається між віком пацієнтів та відповідно результатами тесту на початок та кінець лікування r=-0,41 та r=-0,24 (табл. 6.17). Рівень кортизолу на початок лікування визначив достовірну (р=0,04) пряму слабку кореляцію із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 1 добу: r=0,20.
Слід зазначити, що коефіцієнт атерогенності на початку лікування визначив пряму слабку кореляцію із ступенем когнітивних порушень за тестом малювання годинника на 1 добу лікування в загальній вибірці пацієнтів: r=0,24; p=0,08; проте показник не досяг рівня статистичної значимості. 

Таблиця 6.17.

Кореляційний аналіз вивчених показників та ступеню когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника серед загальної вибірки пацієнтів

	Показник
	Тест малювання годинника 1 доба
	Тест малювання годинника 10 доба

	
	r
	p
	r
	p

	Тест малювання годинника
	0,14
	0,14
	0,14
	0,14

	Вік
	-0,41*
	0,00
	-0,24*
	0,01

	Кортизол 1 доба
	0,20*
	0,04
	0,03
	0,76

	СРП 1 доба
	-0,01
	0,89
	0,08
	0,44

	Кортизол 10 доба
	0,06
	0,52
	0,11
	0,25

	СРП 10 доба
	-0,04
	0,68
	0,03
	0,77

	КА; 1 доба
	0,24
	0,08
	-0,07
	0,62

	КА; 10 доба
	-0,02
	0,86
	0,16
	0,24


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Достовірних кореляційних зв’язків в загальній вибірці пацієнтів за 1 схемою лікування не було визначено як на початку, так й в кінці лікування (табл. 6.18).
Серед пацієнтів, яких лікували за 2 лікувальною схемою, визначилася достовірна (р=0,02) зворотна кореляції середньої сили із віком пацієнтів: r=-0,38. В цій же групі достовірна (р=0,02) зворотна кореляція середньої сили визначилася між ступенем когнітивної дисфункції та рівнем СРП на 1 добу лікування: r=-0,39. Поряд з цим, рівень кортизолу на 10 добу лікування недостовірно (р=0,07) корелював із оцінкою за тестом малюваня годинника на 10 добу лікування: r=0,31. Коефіцієнт атерогенності на 10 добу лікування визначив достовірну (р=0,01) позитивну пряму кореляцію середньої сили із показником когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 10 добу (табл. 6.18).
Таблиця 6 18

Кореляційна матриця вивчених показників та ступеню когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника в загальній виборці пацієнтів відносно схем лікування

	Показник
	1 схема
	2 схема
	3 схема

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест 
	0,11
	0,51
	0,11
	0,51
	0,21
	0,24
	0,21
	0,24
	0,19
	0,27
	0,19
	0,27

	Вік
	0,06
	0,74
	-0,28
	0,1
	-0,38
	0,02
	-0,18
	0,31
	-0,27
	0,00
	-0,26
	0,13

	Кортизол 1 доба
	0,16
	0,35
	-0,07
	0,70
	0,05
	0,78
	0,22
	0,21
	0,42
	0,01
	-0,14
	0,42

	СРП 1 доба
	0,15
	0,39
	-0,01
	0,94
	-0,39
	0,02
	-0,08
	0,63
	0,19
	0,29
	0,32
	0,06

	Кортизол 10 доба
	0,25
	0,14
	0,03
	0,87
	0,01
	0,96
	0,31
	0,07
	0,07
	0,68
	-0,03
	0,87

	СРП 10 доба
	0,14
	0,41
	-0,10
	0,55
	-0,21
	0,22
	0,00
	0,98
	0,04
	0,83
	0,07
	0,70

	КА; 1 доба
	-0,10
	0,68
	-0,29
	0,22
	0,14
	0,60
	-0,10
	0,70
	0,37
	0,16
	0,43
	0,10

	КА; 10 доба
	-0,11
	0,67
	0,05
	0,83
	0,19
	0,39
	0,52
	0,01
	-0,08
	0,75
	0,13
	0,58


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Відносно 3 лікувальної схеми, вік пацієнтів цієї групи достовірно (р<0,01) зворотно слабко корелював із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 1 добу: r=-0,27. Достовірна (р=0,01) пряма кореляція середньої сили була визначена між рівнями кортизолу на 1 добу лікування у пацієнтів 3 лікувальної групи та ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 1 добу: r=0,42. При цьому, показник СРП на 1 добу визначим пряму кореляцію середньої сили із ступенем когнітивної дисфункції на 1 добу на кінець лікування, проте показник не досяг рівня статистичної значимості: r=0,32; p=0,06 (табл. 6.18). Відносно інших показників достовірних рівнів кореляції визначено не було.

В жодній з проаналізованих вікових груп пацієнтів, яких лікували за 1 лікувальною схемою не було визначено достовірних кореляційних зв’язків, при чому, кількість пацієнтів з першої вікової групи виявилася недостатньою для проведення кореляційного аналізу (табл. 6.19).
Таблиця 6.19

Кореляційна матриця показників когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника за віковими групами та 1 схемою лікування відносно вивчених показників

	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	10 доба 
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	r
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест 
	–
	–
	–
	–
	0,44
	0,15
	0,44
	0,15
	0,08
	0,73
	0,08
	0,73

	Вік
	–
	–
	–
	–
	0,25
	0,44
	0,33
	030
	0,14
	0,54
	-0,12
	0,62

	Кортизол 1 доба
	–
	–
	–
	–
	0,53
	0,08
	0,38
	0,22
	0,00
	0,99
	-0,18
	0,43


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Продовження таблиці 6.19.
	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	10 доба 
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	r
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	СРП 1 доба
	–
	–
	–
	–
	0,55
	0,07
	0,40
	0,20
	-0,02
	0,92
	-0,31
	0,17

	Кортизол 10 доба
	–
	–
	–
	–
	0,51
	0,09
	0,32
	0,31
	0,20
	0,38
	-0,23
	0,32

	СРП 10 доба
	–
	–
	–
	–
	0,45
	0,14
	-0,05
	0,88
	-0,01
	0,97
	-0,24
	0,29

	КА; 1 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,67
	0,10
	-0,41
	0,36
	0,07
	0,82
	-0,37
	0,24

	КА; 10 доба
	–
	–
	–
	–
	-0,33
	0,58
	0,57
	0,3
	-0,12
	0,73
	-0,04
	0,89


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Результати кореляційного аналізу ступеню когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника та досліджених показників серед пацієнтів, яких лікували за 2 лікувальною схемою наведено в табл. 6.20. Так, кортизол на початку лікування визначив пряму кореляцію середньої сили із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 10 добу на кінець лікування в другій віковій групі, проте показник не досяг рівня статистичної значимості: r=0,53; p=0,08 (табл. 6.20). Проте рівень кортизолу на 10 добу та ступінь когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 10 добу проявив достовірну (р=0,01) пряму кореляцію середньої сили: r=0,72 (табл. 6.20).
В третій віковій групі було визначено лише достовірну (р<0,01) зворотну кореляцію середньої сили між рівнем СРП на 1 добу та ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 1 добу: r=-0,65. Між іншими дослідженими показниками достовірних кореляційних зв’язків не було визначено.

Таблиця 6.20
Кореляційна матриця показників когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника за віковими групами та 2 схемою лікування відносно вивчених показників

	Показник
	1 група

(35–40 років)
	2 група

(41–50 років)
	3 група

(51–60 років)

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест
	0,50
	0,31
	0,50
	0,31
	0,25
	0,43
	0,25
	0,43
	-0,02
	0,94
	-0,02
	0,94

	Вік
	-0,10
	0,86
	-0,83
	0,04
	0,00
	1,00
	0,38
	0,22
	-0,25
	0,34
	0,19
	0,45

	Кортизол 

1 доба
	0,18
	0,74
	-0,09
	0,87
	0,11
	0,74
	0,53
	0,08
	0,05
	0,85
	0,05
	0,85

	СРП 1 доба
	-0,09
	0,87
	0,06
	0,91
	-0,27
	0,40
	-0,15
	0,65
	-0,65
	0,00
	-0,08
	0,77

	Кортизол 

10 доба 
	-0,71
	0,12
	0,03
	0,96
	0,29
	0,36
	0,72
	0,01
	-0,10
	0,69
	0,03
	0,91

	СРП 10 доба 
	-0,35
	0,49
	-0,21
	0,70
	-0,27
	0,39
	0,39
	0,20
	-0,18
	0,48
	-0,02
	0,93

	КА; 1 доба
	–
	–
	–
	–
	0,24
	0,61
	-0,09
	0,84
	0,20
	0,64
	-0,10
	0,81

	КА; 10 доба
	–
	–
	–
	–
	0,23
	0,53
	0,47
	0,19
	0,25
	0,5
	0,58
	0,09


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Серед пацієнтів, які лікувалися за 3 схемою лікування, було визначено наступні кореляційні зв’язки. Так, кортизол на 1 добу лікування серед пацієнтів 1 вікової групи достовірно (р=0,01) прямо корелював із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 1 добу лікування: r=0,69 (табл. 6.21).
Рівень СРП на 1 добу лікування та показник за тестом малювання годинника на 10 добу лікування визначили достовірно (р=0,01) пряму кореляцію середньої сили: r=0,56 (табл. 6.21).
Слід зазначити, що в дослідженні було мало пацієнтів 2 групи, яких лікували за 3 лікувальною схемою, що не дозволило провести достовірний кореляційний аналіз між ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника та досліджуваними показниками даних пацієнтів (табл. 6.21). 
Таблиця 6.21
Кореляційна матриця показників когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника за віковими групами та 3 схемою лікування відносно вивчених показників

	Показник
	1 група
	2 група
	3 група

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест малювання годинника
	0,15
	0,65
	0,15
	0,65
	–
	–
	–
	–
	-0,21
	0,37
	-0,21
	0,37

	Вік
	-0,04
	0,91
	-0,11
	0,72
	–
	–
	–
	–
	-0,36
	0,11
	0,22
	0,34

	Кортизол 1 доба
	0,69*
	0,01
	-0,13
	0,68
	–
	–
	–
	–
	0,31
	0,18
	-0,35
	0,12


Продовження таблиці 6.21.
	Показник
	1 група
	2 група
	3 група

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	СРП 1 доба
	0,30
	0,35
	-0,09
	0,77
	–
	–
	–
	–
	-0,00
	1,00
	0,56*
	0,01

	Кортизол 10 доба
	0,25
	0,44
	0,22
	0,49
	–
	–
	–
	–
	-0,14
	0,56
	-0,19
	0,40

	СРП 10 доба
	0,04
	0,89
	0,13
	0,69
	–
	–
	–
	–
	0,15
	0,51
	0,13
	0,56

	КА; 1 доба
	–
	–
	0,50
	0,67
	–
	–
	–
	–
	0,11
	0,72
	0,27
	0,37

	КА; 10 доба
	-0,19
	0,56
	0,15
	0,64
	–
	–
	–
	–
	0,34
	0,45
	0,11
	0,79


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Подальше дослідження кореляційних зв’язків відносно статі пацієнтів виявило наступні результати. Так, серед пацієнтів, яких лікували за 1 лікувальною схемою, достовірна (р=0,05) кореляція була визначена серед жінок між показниками кортизолу на 10 добу лікування та ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на початок лікування: r=0,60 (табл. 6.22).
Інші показники не визначили достовірних кореляційних зв’язків в даній групі.

В групі чоловіків, яких лікували за 2 лікувальною схемою було визначено достовірну пряму кореляцію середньої сили між ступенем когнітивної дисфункції на 10 добу лікування та показниками кортизолу на початок та кінець лікування: r=0,38; p=0,05 r=0,43; p=0,02. Рівень СРП на 1 добу лікування достовірно зворотно корелював із ступенем когнітивної дисфункції на початку лікування: r=-0,49; p=0,01. Серед чоловіків КА достовірно (р=0,006) прямо корелював зі ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 10 добу (табл. 6.23).
Таблиця 6.22

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника відносно статі пацієнтів, яких лікували за 1 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	р
	r
	p
	r
	р

	Тест малювання годинника
	0,11
	0,61
	0,11
	0,61
	0,17
	0,61
	0,17
	0,61

	Вік
	0,23
	0,28
	-0,21
	0,32
	-0,43
	0,19
	-0,23
	0,49

	Кортизол 1 доба
	0,07
	0,73
	-0,19
	0,38
	0,36
	0,28
	0,48
	0,14

	СРП 1 доба
	0,07
	0,75
	-0,22
	0,30
	0,41
	0,21
	0,27
	0,42

	Кортизол 10 доба
	0,14
	0,52
	-0,13
	0,56
	0,60*
	0,05
	0,35
	0,29

	СРП 10 доба
	0,08
	0,72
	-0,21
	0,32
	0,32
	0,34
	-0,19
	0,57

	КА; 1 доба
	-0,01
	0,96
	-0,26
	0,39
	-0,62
	0,14
	-0,39
	0,39

	КА; 10 доба
	-0,12
	0,73
	-0,04
	0,89
	-0,33
	0,58
	0,57
	0,3


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Серед групи жінок не було визначено достовірних показників кореляції (табл. 6.23).

В групі чоловіків кореляційні зв’язки були визначені між наступними показниками. Так, між віком та рівнем кортизолу на 1 добу лікування та когнітивною дисфункцією за тестом малювання годинника на 1 добу лікування відповідно зворотна та пряма кореляція середньої сили: r=-0,60; p<0,01 та r=0,47; p=0,01. Показник СРП на початок лікування виявив достовірну (р=0,01) кореляцію середньої сили із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 10 добу лікування (табл. 6.24.).
Таблиця 6.23
Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника відносно статі пацієнтів, яких лікували за 2 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Тест малювання годинника
	0,16
	0,42
	0,16
	0,42
	0,40
	0,37
	0,40
	0,37

	Вік
	-0,30
	0,12
	-0,13
	0,51
	-0,65
	0,11
	-0,21
	0,65

	Кортизол 1 доба
	0,13
	0,50
	0,38*
	0,05
	-0,10
	0,83
	-0,49
	0,27

	СРП 1 доба
	-0,49*
	0,01
	-0,11
	0,56
	0,02
	0,97
	-0,09
	0,84

	Кортизол 10 доба
	-0,07
	0,73
	0,43*
	0,02
	0,33
	0,46
	-0,19
	0,69


Продовження таблиці 6.23.
	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	СРП 10 доба
	-0,17
	0,39
	0,05
	0,81
	-0,37
	0,41
	-0,22
	0,63

	КА; 1 доба
	0,09
	0,77
	-0,17
	0,55
	0,50
	0,67
	0,87
	0,33

	КА; 10 доба
	0,16
	0,5
	0,61
	0,006
	–
	–
	–
	–


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Серед жінок було визначено достовірну (р=0,04) зворотну кореляцію середньої сили між ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника та віком (табл. 6.24).
Таблиця 6.24

Кореляційна матриця показників віку, вивчених біохімічних маркерів та когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника відносно статі пацієнтів, яких лікували за 3 лікувальною схемою, в загальній вибірці

	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	r
	r
	p
	r
	r

	Тест малювання годинника
	0,06
	0,75
	0,06
	0,75
	0,37
	0,41
	0,37
	0,41


Продовження таблиці 6.24.
	Показник
	Чоловіки
	Жінки

	
	1 доба
	10 доба
	1 доба
	10 доба

	
	r
	p
	r
	r
	r
	p
	r
	r

	Вік
	-0,60*
	0,00
	-0,14
	0,49
	-0,77*
	0,04
	-0,54
	0,21

	Кортизол 1 доба
	0,47*
	0,01
	-0,24
	0,21
	0,20
	0,67
	-0,32
	0,49

	СРП 1 доба
	0,22
	0,27
	0,46*
	0,01
	0,33
	0,47
	-0,28
	0,54

	Кортизол 10 доба
	-0,02
	0,90
	-0,04
	0,85
	0,44
	0,33
	-0,13
	0,78

	СРП 10 доба
	0,22
	0,25
	0,23
	0,24
	-0,24
	0,61
	-0,65
	0,11

	КА; 1 доба
	0,33
	0,23
	0,56*
	0,03
	–
	–
	–
	–

	КА; 10 доба
	-0,09
	0,75
	0,22
	0,43
	0,0
	1,0
	-0,31
	0,68


* — показник достовірно значимий за р<0,05
Висновки до розділу 6
Були визначені достовірні кореляційні зв’язки із ступенем когнітивної дисфункції за тестом MMSE на 1 та 10 добу лікування та коефіцієнтом атерогенності в пацієнтів 3 вікової групі, яких лікували за 1 лікувальною схемою: відповідно r=-0,60; р=0,04 та r=-0,74; р=0,01. Достовірна (р=0,01) зворотна сильна кореляція визначалася серед пацієнтів 1 вікової групи, яких лікували за другою схемою, між показниками когнітивної функції за шкалою MMSE в 1 добу та рівнем кортизолу на 10 добу: r=-0,91. Серед пацієнтів, яких лікували за 3 схемою, показник когнітивної дисфункції за шкалою MMSE на 10 добу в 1 віковій групі визначив достовірно пряму кореляцію середньої сили із показником СРБ: r=0,70; р=0,05

Аналіз ступеню когнітивної дисфункції за тестом Лурія визначив наступні закономірності. Так, серед пацієнтів, які лікувалися за 2 лікувальною схемою, була визначена достовірна (р=0,03) пряма кореляції середньої сили між ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 1 добу та коефіцієнтом атерогенності на 10 добу. В 3 віковій групі визначена достовірна (р<0,05) пряма сильна кореляція між ступенем когнітивної дисфункції на початку та в кінці лікування: r=0,81 у пацієнтів 3 вікової групи, яких лікували за 1 схемою. Рівень кортизолу на 10 добу лікування визначив достовірну (р<0,05) зворотну кореляцію середньої сили (r=-0,76) із ступенем когнітивної дисфункції на 10 добу лікування в 2 віковій групі. В 3 віковій групі пацієнтів, яких лікували за 2 схемою, достовірна (р=0,02) пряма кореляція середньої сили визначилася між показниками когнітивної дисфункції за тестом Лурія на початку та кінці лікування: r=0,56; р=0,02. Достовірна (р=0,01) зворотна кореляція середньої сили була визначена серед пацієнтів 3 вікової групи, яких лікували за 2 схемою, між ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 1 добу та рівнем кортизолу на 1 добу дослідження: r=-0,64. В цій же групі пацієнтів СРБ на 1 добу спостереження визначив наявність достовірної зворотної кореляції середньої сили із показником когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 1 добу: r=-0,49, p=0,04; на 10 добу лікування був визначений кореляційний зв'язок між рівнем кортизолу та ступенем когнітивної дисфункції за тестом Лурія: r=0,69; p=0,01. Достовірна (р=0,01) пряма кореляція середньої сили між рівнем кортизолу на 1 добу та рівнем когнітивної дисфункції за тестом Лурія на 1 добу (r=0,70; p=0,01) у пацієнтів 1 вікової групі, яких лікували за 3 схемою. Рівень СРБ визначив достовірну кореляцію середньої сили із показниками когнітивної дисфункції за тестом Лурія на початок та кінець лікування в 3 віковій групі: r=0,48; p=0,03 та r=0,49; p=0,02 відповідно.

Не було визначено достовірних кореляційних зв’язків із показниками, що вивчалися, та ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника серед пацієнтів кожної вікової групи, яких лікували за 1 схемою. Проте рівень кортизолу на 10 добу та ступінь когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 10 добу проявив достовірну (р=0,01) пряму кореляцію середньої сили: r=0,72 у пацієнтів 2 вікової групи, яких лікували за 2 схемою. Рівень кортизолу на 1 добу лікування серед пацієнтів 1 вікової групи, яких лікували за 3 схемою, достовірно (р=0,01) прямо корелював із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 1 добу лікування: r=0,69. Рівень СРБ на 1 добу лікування та показник за тестом малювання годинника на 10 добу лікування визначили достовірно (р=0,01) пряму кореляцію середньої сили: r=0,56.
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Серцево-судинні захворювання представляють значну проблему в практичній медицині, оскільки мають провідну роль в структурі смертності та втрати працездатності в економічно-розвинутих країнах світу. В Україні ССЗ мають 57,5 % (26,4 млн. осіб) загальної захворюваності пацієнтів, з них – 9,6 млн. – працездатного віку. Внаслідок цих хвороб інвалідами щороку стають близько 14-15 осіб на кожні 10 000 дорослого населення [118, 139].

Соціальну значущість проблеми підсилює тенденція до зростання смертності від ССЗ у осіб молодого віку. За даними ВООЗ у Європі від даних патологій щорічно помирає 4,35 млн. осіб [169].

Когнітивні розлади є невід’ємним супутником найбільш розповсюджених ССЗ. Частіше за все легкі та помірного ступеня когнітивні дисфункції виникають та прогресують з віком у осіб похилого віку, що страждають на АГ, ІХС, хронічну серцеву недостатність і їх наявність ускладнює протікання та прогноз цих захворювань [59, 146, 156, 166].

ГІМ є одним із найнебезпечніших ускладнень хвороб серцево-судинної системи, яке супроводжується великою смертністю та інвалідизацією. На сьогодні спостерігається тенденція до «помолодшання» випадків ГІМ. Протікання ГІМ у пацієнтів працездатного віку рядом дослідників характеризується як «злоякісне», що обумовлено досить високим рівнем догоспітальної летальності (досягає 47,8 %), а також частішим розвитком постінфарктної хронічної серцевої недостатності, яка призводить до втрати працездатності та підвищення медико-соціальних проблем, що і є головною причиною смерті в перші роки після ГІМ [98, 99, 141]. 

Одним із ускладнень на фоні ГІМ, яке призводить до поглиблення інвалідизації є розвиток когнітивних дисфункцій. Тому, актуальним є питання щодо удосконалення діагностики когнітивних розладів на фоні ГІМ вже в першу добу захворювання, що може надати можливість проводити ефективне лікування не тільки ГІМ, а й когнітивних розладів особливо у пацієнтів працездатного віку. 

Клінічне дослідження проведено згідно з планами науково-дослідних робіт кафедри медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету «Профілактика стрес-індукованих уражень органів» (№ держреєстрації 0113U002284).

У дослідженні взяли участь 105 хворих з ГІМ різних вікових груп (34-40 років, 41-50 років, 51-60 років), що знаходились на лікуванні у блоці інтенсивної терапії для хворих кардіологічного профілю.
Діагноз ГІМ встановлювали керуючись протоколами та рекомендаціями Європейського товариства кардіологів та рекомендаціям Української асоціації невідкладної кардіології. Пацієнтам було проведено ряд лабораторних (гематологічних, клінічних, біохімічних) та інструментальних досліджень. Хворим проводили контроль гемодинаміки, який включав визначення величини серцевого викиду, рівень артеріального тиску та частоти серцевих скорочень [77, 100, 118].
Усім пацієнтам було проведено комплекс клініко-лабораторних та інструментальних досліджень, а також ряд нейропсихологічних тестів (тест MMSE, тест малювання годинника, тест Лурия) для виявлення когнітивних розладів. Дослідження проводилося на 4 етапах: на 1-у, 3-ю, 7-у, 10-у добу захворювання (до, під час та після лікування). На цих етапах фіксували рівень СРБ, кортизолу та ліпідний спектр крові, а також оцінювали стан когнітивних функцій за допомогою нейропсихологічних методів.
При дослідженні когнітивних порушень у пацієнтів працездатного віку з ГІМ встановлено, що в першу добу захворювання когнітивні розлади за тестом MMSE, тестом малювання годинника та тестом Лурія спостерігалися у 100 % пацієнтів та проявлялися як предметними порушеннями, так і деменцією легкого та помірного ступеня вираженості. Предметні когнітивні порушення було виявлено – у 59 % пацієнтів. Зокрема, в цих пацієнтів спостерігали незначне затьмарення уваги, знижувалася рухова активність, дещо знижувалася інтелектуальна здатність, що проявлялось нездатністю робити висновки. Деменція легкого ступеня вираженості виявлялася у 21 % пацієтнів та мала нейродинамічний характер. У цих хворих відмічалося зниження концентрації уваги, незначне погіршення пам’яті, підвищення втомлюваності. Деменція помірного ступеня вираженості відзначалася у 20 % хворих на ГІМ в першу добу захворювання та характеризувалася різким зниженням пам’яті, що носив прогресуючий характер, зниженням інтелекту, праксису, просторової орієнтації.

Зокрема, у віковій групі 34-40 років за результатами тестів (тест MMSE, тест малювання годинника та тест Лурія) встановлено, що когнітивна дисфункція в першу добу захворювання проявлялася у 100 % пацієнтів, зокрема, предметними когнітивними порушеннями у 59 % пацієнтів; деменцією легкого ступеня вираженості у 41 % пацієнтів. Деменції помірного ступеня вираженості в даній групі пацієнтів не було виявлено.


За показниками усіх тестів, що застосовували для вивчення когнітивних розладів, у віковій групі 41-50 років серед усіх пацієнтів предметними когнітивними порушеннями страждали 62,1 % пацієнтів; деменцією легкого ступеня вираженості 20,7 % пацієнтів; деменцією помірного ступеня вираженості 17,2 % пацієнтів. 


У віковій групі 51-60 років за результатами тестів (тест MMSE, тест малювання годинника та тест Лурія)виявлено, що предметними когнітивними порушеннями страждали 66,1 % пацієнтів; на деменцію легкого ступеня вираженості – 18 % пацієнтів; на деменцію помірного ступеня вираженості – 15,9 % пацієнтів. 

Встановлено, що когнітивна дисфункція при ГІМ не має прямої залежності від віку, оскільки предметні порушення та деменції легкого ступеня відмічалися не лише у пацієнтів 51-60 років, але й в 34-40 років, що вказує на тенденцію до «помолодшання» когнітивних розладів у хворих на ГІМ працездатного віку. Були отримані достовірні кореляційні зв’язки за допомогою кореляційного аналізу Спірмена між показниками когнітивної дисфункції за проведеними тестами (MMSE, Лурія та малювання годинника). 
Наступним етапом нашого обстеження було вивчення концентрації основного маркера стресу – кортизолу, концентрація якого в крові пропорційна об’єму метаболічних (впливає на енергетичний та ліпідний обмін за рахунок активації ліпопротеїдліпази, що внаслідок призводить до розвитку генералізованого атеросклерозу судин) змін в організмі (чоловіків та жінок обстежували окремо, оскільки рівень кортизолу у жінок фізіологічно вищий) [52].
Встановлено, що у групі пацієнтів з ГІМ 34-40 років спостерігалося підвищення рівня кортизолу відносно найвищого рівня нормального значення: у чоловіків – в 1,7 разів (р≤0,05), у жінок – в 1,9 (р≤0,05) рази. У віковій групі пацієнтів з ГІМ 41-50 років: у чоловіків – в 1,2 (р≤0,05) рази, у жінок – в 1,1 (р≤0,05) рази; у віковій групі пацієнтів з ГІМ 51-60 років: у чоловіків – 1,2 (р≤0,05), у жінок – в 1,1 (р≤0,05) рази. У пацієнтів з ГІМ вікової групи 34-40 років рівень кортизолу був найвищим, що свідчить про значно важчий перебіг ГІМ та відповідає результатам, отриманих іншими дослідниками [43, 218].

Одержані дані можуть вказувати на те, що ГІМ виступає в якості тригера розвитку когнітивних розладів, за рахунок різкого підвищення рівня кортизолу, що в подальшому буде призводити до різких змін в ЦНС. 

В останні роки активно обговорюється концепція щодо ролі системного запалення в розвитку і прогресуванні когнітивних розладів. Як гострофазовий показник запальної реакції у пацієнтів працездатного віку, що страждали на ГІМ та когнітивні розлади, нами було вивчено рівень СРБ в крові пацієнтів, з метою виявлення тенденції до посилення когнітивної дисфункції за рахунок можливого атерогенезу в судинах головного мозку [20].
Всі пацієнти мали достовірне підвищення рівня СРБ відносно норми (верхня межа норми до 6 мг/л) у віковій групі 34-40 років – в 3,06 разів; у віковій групі 41-50 років – в 4,4 рази; у віковій групі 51 – 60 років – в 5,2 рази - на 10-у добу захворювання. Була визначена кореляція із балом за тест MMSE на 10 добу та СРБ у пацієнтів 34–40 років (r=0,70, p=0,05); СРБ та балу за тестом Лурія на 10 добу у пацієнтів 41–50 років (r=-0,56 p=0,06) та 51–60 років (r=-0,49, p=0,04); СРБ та тестом малювання годинника: в групі 51–60 років (r=-0,65, р<0,01; r=0,56, p=0,01). 
Оцінка ризику та можлива діагностика когнітивних порушень за допомогою СРБ була доцільною в комплексі із визначенням коефіцієнту атерогенності. Встановлено, що КА підвищувався: у віковій групі 34-40 років – в 1,8 разів; у віковій групі 41-50 років – в 2,04 рази; у віковій групі 51-60 років в 2,2 рази у хворих з ГІМ.

Всі пацієнти усіх вікових груп отримували медикаментозну терапію. Кожну групу хворих розділили на 3 підгрупи і запровадили, відповідно, 3 схеми лікування.

Перша схема лікування – пацієнти з ГІМ та когнітивними порушеннями різного ступеня тяжкості, яким проводилась інфузійна терапія кверцетином: 1-е введення – 0,5 г (одразу після госпіталізації); 2-е введення – 0,5 г через 2 години; 3-е введення – 0,5 г через 12 год після останнього введення; 2 - 3 доба 0,5 г 2 рази з інтервалом 12 годин; 4 – 10 доба 0,5 г 1 раз в 50 мл 0,9 % розчину натрія хлориду внутрішньовенно крапельно, без антигіпоксантів, протягом 10 діб.

Друга схема лікування – пацієнти з ГІМ та когнітивними порушеннями різного ступеня тяжкості проводилась інфузійна терапія кверцетином+2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат 200 мг, двічі на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб.

Третя схема лікування - пацієнти з ГІМ та когнітивними порушеннями отримували інфузійну терапію кверцетину+морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам 100 мг двічі на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб.

У першій віковій групі (34-40 років), яка отримувала інтенсивну терапію за схемою лікування № 1 на 10-у добу терапії спостерігалось незначне покращення когнітивних функцій з урахуванням всіх 3-х нейропсихологічних тестів: за тестом MMSE на 2,1 % (р>0,05), за тестом малювання годинника на 1,1 % (р>0,05) та за тестом Лурія на 1,9 % (р>0,05). 

При застосуванні лікувальної схеми № 1 у віковій групі 41-50 років спостерігалось покращення когнітивних функцій за тестом MMSE на 11,4 % (р≤0,05), за тестом малювання годинника на 3,6 % (р>0,05) та за тестом Лурія на 7,9 % (р≤0,05). 

У віковій групі пацієнтів 51-60 років на фоні лікувальної схеми № 1 спостерігалось покращення когнітивних функцій – за тестом MMSE на 10,9 % (р≤0,05), за тестом малювання годинника на 2,6 % (р>0,05) та за тестом Лурія на 10,3 % (р≤0,05).

Використання терапевтичної схеми № 2 на 10-у добу спостереження у віковій групі пацієнтів 34-40 років показало лише недостовірне відновлення когнітивних функцій: за тестом MMSE на 4,2 % (р>0,05), за тестом малювання годинника на 5,2 % (р>0,05) та за тестом Лурія на 4,2 % (р>0,05). При цьому у групі пацієнтів віком 41-50 та 51-60 років на 10-у добу схема лікування №2 показала достовірне відновлення когнітивних функцій відповідно на: 15,1 % (р≤0,05) за тестом MMSE, підвищення на 8,0 % (р≤0,05) за тестом малювання годинника та підвищення на 10,8 % (р≤0,05) за тестом Лурія для пацієнтів 41-50 років та на 15,5 % (р≤0,05) за тестом MMSE, на 7,5 % (р≤0,05) за тестом малювання годинника та на 16,7 % (р≤0,05) за тестом Лурія для пацієнтів 51-60 років.

У пацієнтів 34-40 років, що отримували інтенсивну терапію за схемою № 3, на 10-у добу терапії, відмічалось повне відновлення когнітивних функцій (максимальний приріст складав 10 %) без проявів предметних когнітивних порушень (р≤0,05). У пацієнтів 41-50 років на 10-у добу терапії № 3 відмічалось повне відновлення когнітивних функцій - підвищення на 19,1 % (р≤0,05) за тестом MMSE, підвищення на 12,0 % (р≤0,05) за тестом малювання годинника та на 16,3 % (р≤0,05) за тестом Лурія). У групі пацієнтів 51-60 років також відмічалось повне відновлення когнітивних функцій на фоні схеми лікування № 3 відповідно: підвищення на 21,9 % (р≤0,05) за тестом MMSE, підвищення на 11,9 % (р≤0,05) за тестом малювання годинника та підвищення на 23,9 % (р≤0,05) за тестом Лурія. 
Одержані результати проведених нейропсихологічних тестів на 10-у добу інтенсивної терапії у пацієнтів різних вікових груп працездатного віку, що страждали на ГІМ та мали когнітивні розлади, дають змогу достовірно стверджувати, що використання терапевтичної схеми № 3 призводило до покращення когнітивних функцій відповідно до показників пацієнтів, що отримували терапію за схемою лікування № 1 (р≤0,05). Зокрема, у віковій групі 34-40 покращення когнітивних функцій зросло в 6 разів (р≤0,05); у групі 41-50 років – в 2,0 рази (р≤0,05); у групі 51-60 років – в 2,4 рази (р≤0,05).

За результатами нейропсихологічних тестів при порівнянні застосування терапії за схемою № 2 у пацієнтів молодого віку (34-40 років) та схеми № 3 можна сказати, що їх використання призводило до регресу когнітивних порушень, але відповідно до показників пацієнтів за ефективністю схема № 2 поступалася терапевтичній схемі лікування № 3 (р≤0,05). Найбільш вірогідно, що більша ефективність терапевтичної схеми №3 у пацієнтів, передусім молодого віку, призводить до регресу когнітивних порушень за рахунок високої фармакологічної активності антигіпоксанта, що має досить високе соціально-медичне значення для хворих на ССЗ (зокрема, ГІМ) працездатного віку. 
При дослідженні рівня кортизолу у пацієнтів всіх вікових груп на 10-у добу встановлено, що на фоні проведеної терапії № 1 рівень кортизолу у пацієнтів обох статей вікової групи 34-40 років стабілізувався на 7-у добу лікування (p≤0,05), а у вікових групах 41-50 років та 51-60 років (чоловіків та жінок) лише на 10-у добу лікування (p≤0,05). При застосуванні терапевтичної схеми № 2 зниження рівня кортизолу в пацієнтів всіх вікових груп обох статей спостерігалося вже на 7-у добу лікування (p≤0,05). У групі пацієнтів, які отримували отримували терапію за схемою № 3, відзначалося зниження концентрації кортизолу вже на 3-ю добу лікування (p≤0,05).

Таким чином, зниження концентрації кортизолу у сироватці крові пацієнтів всіх вікових груп, що страждають на ГІМ вказує на регрес когнітивних порушень при застосуванні антиоксидантів та антигіпоксантів у лікуванні пацієнтів (які включені в 2 та 3 схеми лікування), що страждають на ГІМ з когнітивними розладами, що підтверджується вірогідним зниженням рівня кортизолу в сироватці крові. 

Дослідження рівня СРБ на 10-у добу після проведеної терапії показало його зниження: при застосуванні лікувальної схеми № 1 (терапія кверцетином) у пацієнтів вікової групи 34-40 років в 2,6 рази (р≤0,05) порівняно із першою добою госпіталізації; у пацієнтів вікової групи 41-50 років – в 2,7 рази (р≤0,05); у віковій групі 51-60 років – в 2,3 рази (р≤0,05). При застосуванні терапевтичної схеми № 2, на 10-у добу дослідження спостерігалося достовірне зниження рівня СРБ, порівняно з показниками першої доби госпіталізації: у віковій групі 34-40 в 3,3 рази (р≤0,05); у віковій групі 41-50 років – в 3,3 рази (р≤0,05); у віковій групі 51-60 років в 3,0 рази (р≤0,05). 

Рівень СРБ при застосуванні лікувальної схеми № 3 у пацієнтів усіх вікових груп спостерігалося достовірне зниження його рівня, порівняно з показниками в першу добу дослідження: у пацієнтів вікової групи 34-40 років рівень СРБ в 4,9 рази (р≤0,05); у віковій групі 41-50 років в 4,0 рази (р≤0,05) та у віковій групі 51-60 років в 3,7 рази (р≤0,05).

Одержані дані свідчать про те, що застосування антигіпоксантів (згідно лікувальної схеми № 2 та лікувальної схеми № 3) призводить до зменшення гіпоксії тканин, що в свою чергу, знижує розвиток запальної реакції та рівня СРБ як одного із гострофазових показників.

При вивченні ліпідного спектру крові пацієнтів на 10-у добу захворювання відмічалася недостовірна тенденція до зниження КА у пацієнтів всіх вікових груп (р>0,05). При цьому, показник КА був найнижчим у віковій групі 34-40 років при застосування лікувальної схеми № 3, що не є статистично значущим (р>0,05). Можна оцінювати, що зменшення КА разом із зниженням гострофазового показника СРБ свідчить про зменшення гіпоксії, як наслідок розвинутої запальної реакції та розвитку локального атеросклерозу. 

У зв’язку з тим, що розподіл ознаки, оцінений на початку проведення логіко-статистичного аналізу, показав відмінність від такого, що відповідає закону Гауса, було застосовано рангову кореляцію Спірмена для оцінки направлення (пряма чи зворотна) та сили (слабка, середньої сили та сильна) зв’язку між показниками когнітивної дисфункції за нейропсихічними тестами (тест MMSE, Лурія та малювання годинника) та вивченими біохімічними показниками (рівні СРБ, кортизолу та коефіцієнту атерогенності) [24, 55, 58, 94].

Згідно результатів аналізу за ранговою кореляцією Спірмена, у пацієнтів групи віком 34–40 років, була визначена достовірна зворотна кореляція між тестом MMSE та кортизолом (чим вищий був бал за тестом у пацієнтів, тим менший реєструвався рівень кортизолу на кінець лікування). Серед пацієнтів, яких лікували морфолінієм 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетамом, на початку лікування була отримана пряма кореляція між рівнями кортизолу та балом за тестом Лурія. В той же час, серед пацієнтів, які лікувалися за схемою лікування № 3, бал за тестом малювання годинника прямо корелював із рівнем кортизолу лише на 1 добу лікування. Поряд із цим, рівень СРБ на 10 добу прямо корелював із показником когнітивних порушень за тестом MMSE на кінець лікування. 
У пацієнтів другої вікової групи (41-50 років) бал за тестом малювання годинника показав достовірну пряму кореляцію із рівнем кортизолу лише на 10 добу лікування, у хворих, яких лікували 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідина сукцинатом. В свою чергу, рівень кортизолу на 10 добу визначив пряму кореляцію із балом за тестом Лурія серед пацієнтів середньої вікової групи. Поряд із цим, ступінь запалення на 10 добу (СРБ на 10 добу) також зворотно корелював із ступенем когнітивних порушень на початку лікування у пацієнтів, які отримували терапевтичну схему з додаванням кверцетину.
Серед пацієнтів 51-60 років аналіз показав, що ступінь когнітивної дисфункції зворотно корелює із коефіцієнтом атерогенності на початку лікування у пацієнтів, яких лікували за 1 терапевтичною схемою, тобто більш інтенсивні когнітивні порушення визначалися у пацієнтів із більшим значенням КА. Серед пацієнтів, яких лікували за 2 терапевтичною схемою було визначено зворотну кореляцію із концентрацією кортизолу на початку лікування та когнітивними порушеннями на 10 добу. Показник за тестом Лурія на 1 добу зворотно корелював із рівнем кортизолу на 1 добу у пацієнтів, яких лікували 2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідина сукцинатом. Така ж тенденція визначалася стосовно рівнів СРБ на 1 добу. У пацієнтів, які лікувалися за 3 терапевтичною схемою було встановлено зворотну кореляцію із рівнем СРБ на 10 добу та когнітивними порушеннями за тестом MMSE на цей період. Показник СРБ на 1 добу прямо корелював із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника. В той же час, пряма кореляція була визначена між рівнями СРБ на 10 добу та балами за тестом Лурія на початку та в кінці лікування. В цій же групі КА на 1 добу зворотно корелював із балом за тест Лурія. 

Кореляційний аналіз за статтю показав, що жінки, яких лікували кверцетином, визначив пряму кореляцію між балом за тестом малювання годинника на 1 добу та рівнем кортизолу на 10 добу. Серед чоловіків, яких лікували за 1 схемою, показник за тестом MMSE на початку лікування прямо корелював із рівнями кортизолу на цей період. Коефіцієнт атерогенності на 1 добу прямо корелював із балом за тестом MMSE на початку лікування. Концентрація кортизолу на 1 добу достовірно прямо корелювала із ступенем когнітивної дисфункції за тестом малювання годинника на 10 добу, серед чоловіків, яких лікували за 2 схемою. В цій же групі, показник СРБ на 1 добу зворотно корелював із балом за тест малювання годинника на 1 добу. Показник КА на 10 добу прямо достовірно корелював із балом за тест малювання годинника на 10 добу. Серед чоловіків, яких лікували морфолінієм 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетамом, рівень кортизолу на 1 добу достовірно прямо корелював із балом за тест малювання годинника на 1 добу. Така ж тенденція визначилася відносно показників СРБ на 10 добу й КА на 1 добу та балом за тест малювання годинника на 10 добу в цій же групі. . В той же час, показник за тестом MMSE на 10 добу, визначив пряму кореляцію із відповідними рівнями кортизолу та СРБ.
Отже, в підсумку нашого дослідження можливо стверджувати, що у хворих з ГІМ працездатного віку, з метою відновлення когнітивних функцій потрібне застосування антигіпоксантів, а їх вплив на перебіг когнітивних розладів є достовірно позитивним. Починаючи з першої доби госпіталізації доцільно призначати лікування, що призводить до регресу когнітивних порушень за рахунок високої фармакологічної активності морфоліній 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетаму.

Дана дисертаційна робота вирішує завдання діагностики та лікування когнітивних розладів у хворих працездатного віку, що страждають на ГІМ вже з першої доби захворювання. Дає змогу оптимізувати подальше спостереження за перебігом когнітивних порушень пацієнтів з ГІМ та в подальшому, зменшити інвалідизацію пацієнтів, які перенесли ГІМ.
висновки

1. Однією з причин несприятливого перебігу ГІМ є судинні порушення головного мозку. Більша частина пацієнтів з ГІМ мають когнітивні порушення, що виходять за межі вікової норми, поступово спричиняючи професійній та соціальній дезадаптації хворих. Стан проблеми щодо методів діагностики та лікування когнітивних розладів при ГІМ на сьогодні не охоплює всіх варіантів лабораторної діагностики та патогенетичної терапії. У дисертаційній роботі представлено рішення актуальної задачі сучасної анестезіології та інтенсивної терапії - оптимізувано тактику лікування когнітивних розладів та вдосконалено їх лабораторну діагностику у хворих на гострий інфаркт міокарду працездатного віку, шляхом розробки методів фармакологічної корекції когнітивного дефіциту під час проведення інтенсивної терапії.
2. При дослідженні рівня когнітивних порушень у хворих працездатного віку з ГІМ на 1-у добу госпіталізації когнітивні розлади спостерігалися в 105 (100%) хворих: предметні когнітивні порушення в 62 (59%) пацієнтів, деменція легкого ступеня вираженості в 22 (21%), деменція помірного ступеня вираженості відзначалася в 21 (20 %). 
3. Встановлено, що кореляційний зв’язок між коефіцієнтом атерогенності (КА) та рівнем когнітивної дисфункції (КД) на 1-у добу ГІМ був лише в пацієнтів 51-60 років: за тестом MMSE, яких лікували за 1 схемою (кверцитин без антигіпоксантів): r=-0,60; р=0,04 та за тестом Лурія в пацієнтів 51-60 років, яких лікували за 3 схемою (кверцетин+морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам): r=-0,53; p=0,06. На 10-у добу лікування кореляційний зв’язок відмічений між КА та рівнем КД за тестом MMSE в цій же віковій групі при застосуванні 1 схеми (кверцитин без антигіпоксантів): r=-0,74; р=0,01.

4. Визначено кореляційний зв'язок для хворих з ГІМ на 1-у добу спостереження: між ступенем КД та рівнем кортизолу для пацієнтів 51-60 років, яких лікували за 2 схемою (кверцетин+2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат): r=-0,64; р=0,01; між рівнем кортизолу та рівнем КД за тестом Лурія та тестом малювання годинника в пацієнтів 34-40 років, яких лікували за 3 схемою (кверцетин+морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам) відповідно: r=0,70; p=0,01 та r=0,69; р=0,01. Рівень кортизолу на 10-у добу лікування достовірно корелював для пацієнтів 41-50 років, які отримували 2 терапевтичну схему (кверцетин+2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат) із ступенем КД за тестом Лурія: r=-0,76, (р<0,01) та ступенем КД за тестом малювання годинника: r=0,72; р=0,01. 

5. Рівні СРБ на 1-у добу дослідження визначили достовірну кореляцію з показником КД за тестом Лурія для пацієнтів 51-60 років, яких лікували за 2 схемою (кверцетин+2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат) та 3 схемою (кверцетин+морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам) відповідно: r=-0,49; p=0,04 та r=0,48; p=0,03, також спостерігалася кореляція між СРБ на 1-у добу з ступенем КД за тестом малювання годинника для 2 схеми лікування аналогічної вікової групи: r=-0,65. р<0,01. На 10-у добу спостереження рівень СРБ для пацієнтів, які отримували 3 схему (кверцетин+морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам) достовірно корелював з показником КД за тестом MMSE та Лурія у групі 34-40 років відповідно: r=0,70; р=0,05 та r=0,49; p=0,02.

6. Розроблено ефективний алгоритм інтенсивної терапії когнітивних порушень у пацієнтів з ГІМ працездатного віку, починаючи з 1-ї доби госпіталізації, призначати інфузію кверцетину: 1-е введення – 0,5 г після госпіталізації; 2-е введення – 0,5 г через 2 години; 3-е введення – 0,5 г через 12 год після останнього введення; 2-3 доба 0,5 г 2 рази з інтервалом 12 годин; 4-та – 10 доба 0,5 г 1 раз в 50 мл 0,9 % розчину натрія хлориду та морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам 100 мг двічі на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб.

7. Занесення до схем лікування ГІМ морфолінію 3 - метил-1,2,4-триазолін-5 тіоацетату та 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинату в комплексі з кверцетином приводить до відновлення когнітивних функцій у пацієнтів працездатного віку (p˂0,05). Проте терапевтична схема із застосуванням морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетаму+кверцитин достовірно ефективніша за схему 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинат+кверцитин для корекції когнітивних порушень у працездатних пацієнтів з ГІМ.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою оцінки стану когнітивних розладів у хворих працездатного віку з гострим інфарктом міокарда в блоці інтенсивної терапії рекомендовано використовувати такі нейропсихологічні тести, як шкала MMSE, тест малювання годинника та тест Лурія (тести прості, доступні та не вимагають багато часу).

2. З метою нівелювання можливих помилок тестування та дозволити оцінити прогноз та протікання захворювання, попередити та вчасно корегувати розвиток тяжких форм когнітивної дисфункції у пацієнтів з ГІМ працездатного віку рекомендовано впровадити вивчення таких біохімічних маркерів як кортизол, СРБ та ліпідограми.

3. З метою швидкого та ефективного відновлення когнітивних функцій у хворих працездатного віку з ГІМ, починаючи з першої доби госпіталізації, рекомендовано призначити наступну схему лікування: інфузія кверцетину: 1-е введення – 0,5 г після госпіталізації; 2-е введення – 0,5 г через 2 години; 3-е введення – 0,5 г через 12 год після останнього введення; 2-3 доба 0,5 г 2 рази з інтервалом 12 годин; 4-та – 10 доба 0,5 г 1 раз в 50 мл 0,9 % розчину NaCl та морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам 100 мг двічі на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб. Це дає можливість підвищити та відновити початковий рівень когнітивних функцій вже на 10-ту добу лікування.
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ДОДАТОК В

АКТИ ВПРОВАДЖЕННЯ:
МЕТОДИКИ ПРОВЕДЕННЯ НЕЙРОПСИХОЛОГІЧНИХ ТЕСТІВ
· MMSE (Mini Mental State Examination)

Просили хворого повністю назвати сьогоднішнє число, місяць, рік і день тижня. Максимальний бал (5) давали, якщо хворий самостійно і правильно називав число, місяць і рік. Якщо доводилося ставити додаткові питання, ставили 4 бали. Додаткові питання були такі: якщо хворий називав тільки число запитували «Якого місяця?», «Якого року?», «Який день тижня?». Кожна помилка або відсутність відповіді знижувала оцінку на один бал.

2. Орієнтування в місці. Задавали питання: «Де ми знаходимося?». Якщо хворий відповідав не повністю, задавали додаткові питання. Хворий повинен назвати країну, область, місто, установу в якому відбувалося обстеження, номер кімнати (або поверх). Кожна помилка або відсутність відповіді знижувала оцінку на один бал.

3. Сприйняття. Давали інструкцію: «Повторіть і постарайтеся запам'ятати три слова: олівець, будинок, копійка». Слова вимовляли максимально розбірливо зі швидкістю одне слово в секунду. Правильне повторення слова хворим оцінювали в один бал для кожного з слів. Повторювали слова стільки разів, скільки це необхідно, щоб випробуваний правильно їх повторив. Однак, оцінювали в балах лише перше повторення.

4. Концентрація уваги. Просили пацієнта послідовно віднімати з 100 по 7. Досить п'яти вирахувань (до результату «65»). Кожна помилка знижувала оцінку на один бал. Інший варіант: просили вимовити слово «земля» навпаки. Кожна помилка знижувала оцінку на один бал. Наприклад, якщо вимовляли «ямлез» замість «ялмез» ставили 4 бали; якщо «ямлзе» - 3 бали і т.д.

5. Пам'ять. Просили хворого згадати слова, які заучували в пункті № 3. Кожне правильно назване слово оцінювали в один бал.

6. Мова. Показували ручку і запитували: «Що це таке?», Аналогічно - годинник. Кожна правильна відповідь оцінювалася в один бал.

Просили хворого повторити складну в граматичному відношенні фразу. Правильне повторення оцінювали в один бал.

Давали команду, яка передбачає послідовне здійснення трьох дій («Візьміть правою рукою аркуш паперу, складіть його вдвічі і покладіть на стіл»). Кожна дія оцінювалася в один бал.

Давали три письмових команди; хворого просили прочитати їх і виконати. Команди повинні були бути написані досить великими друкованими літерами на чистому аркуші паперу. Правильне виконання другої команди передбачало, що хворий повинен самостійно написати осмислене і граматично закінчене речення. При виконанні третьої команда хворому давали зразок (два пересічних п'ятикутника з рівними кутами), який він повинен перемалювати на нелінійованому папері (рис. 1).


     Рис. 1. Два пересічних п’ятикутника з рівними кутами 

Якщо при перемальовуванні виникали просторові спотворення або несполучені лінії, виконання команди вважали неправильним. За правильне виконання кожної з команд нараховували один бал.

· Тест «малювання годинника»

Хворому давали чистий аркуш паперу і олівець. Хворого треба було попросити: «Намалюйте, будь ласка, круглий годинник з цифрами на циферблаті. Стрілки годинника повинні були показувати без п'ятнадцяти два». Хворий самостійно повинен був намалювати коло, поставити в потрібні місця всі 12 чисел і намалювати стрілки, що вказують на правильні позиції. 
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Рис. 2. Приклади малювання годиннів пацієнтами

У нормі це завдання ніколи не викликає ускладнень. Однак при виникненні когнітивних розладів пацієнт може допускати помилки, які оцінювалися за десятибальною шкалою (рис.2). 

· Тест «запам’ятовування 10 слів» (тест А. Р. Лурія)

Стимульний матеріал – 10 балів, не пов’язаних між собою за смислом та емоційно нейтральних. Інструкція: «Я назву слова, які Ви повинні запам’ятати. Після того, як я їх назву, Ви їх повторите в будь-якому порядку».

Слова читали чітко, без емоцій, з інтервалом часу між словами в 1 секунду. Зразок заповнення протоколу представлений на рис. 2.4.

Цифри у зразку відображають порядок відтворення слів. Після першого відтворення слів пацієнтом незалежно від його результату говорили наступне: «Процедура дослідження така, що я ще раз буду повторювати ці слова, які Ви запам’ятали в перший раз і які Ви запам’ятаєте зараз». Слова читали стільки разів, скільки це було необхідним, аби хворий їх повністю запам’ятав в будь-якій послідовності, але не більше 5 разів. Дослідження зупиняли після 5-го відтворення незалежно від його результатів чи раніше, після того, як пацієнт відтворив всі слова. Відстроковане відтворення оцінювали через 51-60 хв, хворого про це не попереджували. В цей період виконували інші тести, однак методи, направлені на оцінку мнестичних функціцй в цей час не проводили.

	
Набір слів


	Порядок слів, що читали
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	Загальна кількість відтворених слів
	  


· Рис.3. Протокол заповнення для тесту Р. А. Лурія
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1. Hasea mponosuuii oan enposadsicennn: InTencHBHa Teparis KOPHITUBHMX pO3fafiB y XBOPHX Ha
rocTpuii iapkT Miokapay npauesaaTHoro Biky.

2. Haiimenysanns ycmanosu, asmopu: Kadenpa MelMUMHM HEBiIKTAMHUX CTaHiB, anectesionorii Ta
iHTeHCHBHOT Tepanil XapKiBChKOro HAL[OHALHOTO MEMUHOTO yHiBepeuTeTy, 3100yBau Ctpoctko K.C.
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1. Hasea nponosuyii oasn enposadvcenns: lurencus

rocTpui inapkT MiOKapay NMPALE3ATHOTO BiKy.

2. Haimenysanns yemanosu, asmopu: Kadenpa Menuimuy wesimtanuux cramis, asectesionorii ta
iHTeHCHBHOI Tepanii XapkiBCbKOro HALIOHANLHOFO MEMYHOTO YHiBepCHTeTY, 3106yBay C1poenko K.C.

3. Jwcepera ingropmayii: [uceprauiiina poGora Crpoerko K.C. Ha 3006yTTa HAyKOBOTO CTYNEHS
KaHAMAATa MEAMYHUX HAYK 33 TEMO «lHTeHCHBHA Teparis KOTHITHBHHX POMNIAfiB y XBOPHX HA rocTpuii
irapkr miokapay npaue3aTHOTO Biky».

4. Pespromamu sacmocyeanns memody:
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5. Edgexmusnicms anposaoncenns: Cuoci6 yaockoHaneHHs Teparii, XBOPHX Ha TOCIPHI iH(apkT
MiOKaply MPaues3aTHOrO BiKy, HUITXOM BHBYEHHS GioxiMiunux mapkepis (C-peakTwBmuii GinOK, KOPTH3OM,
NiNIAHME CHEKTP), a TaKOXK YHAOCKOHANEHHS CXEM  MEIMKAMEHTO3HOrO JHKYBAHHS Y LWMX MAUieHTiB 3
3aCTOCYBAHHAM. AHTHrinoOKcaHTis (a came - 3-merwn-1,2,4-Tpnasonin-5 Tioauerar Ta 2-eTHA-6-METHI-3-
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YCKIATHEHHSM.
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1. Hasea nponosuuii 0nr enpoeadicennn: IHTeHcHBHA Tepami
rocTpuii iHapkT Miokapaty mpaies aTHOTO BiKy.
2 Haitnenysanns ycmanosu, asmopu: Kadbenpa MeguuMHE Hesinkmanaux CTaHiB, aHecTesionorii Ta

iHTeHCHBHO] Tepartii XapKiBChKOTO HALOHAIBHOrO MeHYHOTO yHiBepcutery, 3106yBad Crpoenko K.C.

3. docepena ingpopmauii: Jluceprauiiina poGora Crpoenko K.C. Ha 3106yTTs HayKoBOro cTymeHs
RaHAMJATA MEYHHX HAYK 32 TEMOIO «IHTEHCMBHA Tepamis KOTHITHBHMX PO3NaiiB y XBODHX Ha rocTpwii
indpapkT MioKap1y NpaLe3naTHOTO BiKy».

4. Pesprvmamu 3acmocy6annn memooy:

3aranbha KinkkicTs nocimkens 3a nepion s 20.05.2015p. no 28.09.10] 7p.-43

Tosumueni (xinbxicmes cnocmepeoicens) — 40

Hesusnavenni (kinvxicme cnocmepediceny) — 3

3anepeuni (kirexicms cnocmepesicens) — ()

5. Egexmusnicms 6nposadxcenns: CrociG ynockoHaneHHs Tepamii, XBOPHX Ha TOCTPHH iHbapkT
MIOKaplly MpalesfaTHOTO BiKy, HITAXOM BHBYEHHS GIOXiMIYHHX mapkepis (C-peaxTuBHMH: Ginok, kopTuson,
JinigHui COEKTP), a TAaKOXK YJOCKOHATEHHA CXeM  MeJHKAMEHTO3HOrO TMKyBaHHS y WX NauieHTiB 3
3aCTOCYBAHHAM. AHTHTINOKCAHTIB (a came — 3-MeTHn-1,2,4-TpHazomin-5 Tioamerar Ta 2-eTHI-6-MeTi-3-
riApoKCUTpUAMKEY CyKunHaT). JI03BOMSE IPUCKOPHTH MpoLec KIHHKO-71a60paTOpHOro OIyKaHHS, CKOPOUYE
CPOKHM nepebyBaHHs Ha IiKKy, 3MEHIIYE COLiaIbHO-eKOHOMiuHi BHTPATH, 3amobirac STPOreHHUM

YCKIIaHEHHAM.

6. 3aysaxcenns ma nponosuuii: Pexomennyetscs 1o IIMPOKOrO BIPOBAIKEHHS y TPAKTHKY OXOPOHH
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ПРИПИНЕННЯ ПРИТОКУ КРОВІ ДО ДІЛЯНКИ МІОКАРДА





Біль


Резорбтивно-некротичний синдром





Гостра аневризма


Розриви серця


Аритмії та блокади





ВОГНИЩЕВЕ ПОШКОДЖЕННЯ І НЕКРОЗ МІОКАРДА





ЗНИЖЕННЯ УДАРНОГО ВИКИДУ





Кардіогенний шок





Серцева астма





Погіршення кровопостачання життєво важливих органів





Порушення мікроциркуляції, тканинна гіпоксія, олігурія, азотемія





Вторинна фібриляція або асистолія серця





ЗАСОБИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА СИСТЕМУ ГАМК: аміналон, ноофен, пантогам. Під впливом ГАМК активуються енергетичні процеси мозку, підвищується дихальна активність тканин, покращується кровопостачання та утилізації мозком глюкози.  





ІНГІБІТОРИ МОНОАМІНООКСИДАЗИ: семгілін. Пригнічують метаболізм дофаміну, виключаючи підвище-ння його концентрації в нейронах 





АНТАГОНІСТИ NMDA-РЕЦЕПТОРІВ: мемантин. Модулюють ефекти  патологічно підвищеного рівня глутамату, який може призвести до нейронної дисфункції 





ВАЗОАКТИВНІ ПРЕПАРАТИ: інстенон, вінпоцетин, пентоксифілін. Речовини, що підвищують кровопостачання нервової тканини головного мозку шляхом корекції тонусу кров’яних судин; ангіопротектори; впливають на обмінні процеси в нервовій тканині; живлять нервові клітини. 





НООТРОПНІ ПРЕПАРАТИ: з когнітивною дією (пірацетам, глутамінова кислота); змішаного типу з широким спектром дії. Притаманна антигіпоксична дія, впливають на метаболічні та біоенергетичні процеси в нервовій клітині, покращують інтегративну діяльність мозку, сприяють консолідації пам’яті, відновлення та стабілізації пошкоджених функцій мозку.  





БЛОКАТОРИ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ: німодипін, цинаризин. Знижують тонус гладкої мускулату-ри артеріол, реакцію кровонос-них судин на біогенні аміни, покращують мікроциркуляцію, антигіпоксична дія. 





АНТИОКСИДАНТИ: вітамін С, каритоноїди, кверцетин. Молекула антиоксиданта взаємодіє з молекулою активного радикала з утворенням малоактивних радикалів. 





НЕЙРОПЕПТИДИ: актовегін, солкосерил. Обумовлюють метаболічний (активують переносчиків глюкози, а також підвищення утилізації кисню), нейропротекторний (знижують вираженість апоптозу та патоненного впливу оксидативного стресу), вазоактивний (покращують капілярний кровотік та метаболічну активність ендотелію судин) ефекти





АНТИХОЛІНЕСТЕРАЗНІ (ХОЛІНЕРГІЧНІ) ПРЕПАРАТИ: аміридин, рівастигмін. Стимулюють безпосереднє проведення збудження в нервових волокнах та синаптичну передачу в нервово-м’язових закінченнях, що пов’язують з блокадою калієвих каналів збудливих мембран





ПРЕПАРАТИ ДЛЯ ПОКРАЩЕННЯ КОГНІТИВНИХ ФУНКЦІЙ





Хворі ГІМ (n=105)





41 - 50 років


(n = 26)








51 - 60 років


(n = 59)








34-40 років 


(n = 20)





Кожну групу хворих розділили на 3 підгрупи і запровадили, відповідно, 3 схеми лікування








Кверцетин+морфолінію 3-метил-1,2,4-триазолін-5 тіоцетам - 100 мг, два рази на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб








Кверцетин+2-етил-6-метил-3-гідроксипіримідину сукцинат 200 мг, двічі на добу, внутрішньовенно, протягом 10 діб








Кверцетин: 1-е введення – 0,5 г після госпіталізації; 2-е введення – 0,5 г через 2 години; 3-е введення – 0,5 г через 12 год після останнього введення; 2-3 доба 0,5 г 2 рази з інтервалом 12 годин; 4 – 10 доба 0,5 г 1 раз в 50 мл 0,9 % розчину натрія хлориду внутрішньовенно крапельно, без антигіпоксантів, протягом 10 діб.
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		22.04		23.8		24.7		25.1

		терапевтична схема 2		22.04		24.7		25.7		26.2

		терапевтична схема 3		22.04		25.8		26.7		27.5
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Діаграма1

		Предметні когнітивні порушення

		Деменція легкого ступеня вираженості

		Деменція помірного ступеня віраженості



Продажи

0.59

0.21

0.2



Лист1

				Продажи

		Предметні когнітивні порушення		59%

		Деменція легкого ступеня вираженості		21%

		Деменція помірного ступеня віраженості		20%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Лист1

				Предметні когнітивні порушення		Деменція легкого ступеня вираженості		Деменція помірного ступеня вираженості

		Перша вікова група (34-40 років)		59.00%		41%		0

		Друга вікова група (41-50 років)		62.10%		20.70%		17.20%

		Третя вікова група (51-60 років)		66.10%		18%		15.90%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		24.9		25.4		25.8		26.1

		терапевтична схема 2		24.9		25.2		25.7		26.3

		терапевтична схема 3		24.9		25.8		26.7		27.7
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		7.4		7.4		7.5		7.6

		терапевтична схема 2		7.4		7.6		7.7		8

		терапевтична схема 3		7.4		7.8		8.1		8.4
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		9.4		9.4		9.5		9.5

		терапевтична схема 2		9.4		9.5		9.6		9.7

		терапевтична схема 3		9.4		9.5		9.6		10
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		20.9		21.4		22.6		23.4

		терапевтична схема 2		20.9		21.8		23.6		24.7

		терапевтична схема 3		20.9		22.5		24.7		26.7
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		8.1		8.2		8.3		8.4

		терапевтична схема 2		8.1		8.3		8.6		8.8

		терапевтична схема 3		8.1		8.4		8.7		9.2
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		8.2		8.4		8.7		8.9

		терапевтична схема 2		8.2		8.6		8.9		9.2

		терапевтична схема 3		8.2		8.7		9.6		9.8
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		9.2		9.3		9.4		9.4

		терапевтична схема 2		9.2		9.4		9.5		9.6

		терапевтична схема 3		9.2		9.5		9.8		10
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				1-а доба		3-а доба		7-а доба		10-а доба

		терапевтична схема 1		7		7.3		7.6		7.8

		терапевтична схема 2		7		7.5		8.2		8.4

		терапевтична схема 3		7		7.7		8.6		9.2
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