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ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНА КОГНІТИВНА 
ДИСФУНКЦІЯ У ЖІНОК СЕРЕДНЬОГО 
ВІКУ: ІНЦИДЕНТНІСТЬ ТА МЕТОДИ 
ПРОФІЛАКТИКИ

Представлено проспективне контрольоване дослідження, метою якого було ви-
значити актуальність проблеми післяопераційної когнітивної дисфункції (ПОКД) 
для жінок середнього віку після гістеректомії, частоту виникнення та можливі 
фактори ризику розвитку ПОКД, а також дослідити ефективність профілактики 
ПОКД призначенням нейропротекторних препаратів, зокрема холіну альфосце-
рату. У дослідження включено 40 пацієнток, по 20 у досліджуваній (група холіну 
альфосцерату) та контрольній групах. ПОКД діагностували у 3 (15%) пацієнток 
з групи 1 та у 12 (60%) з групи 2, різниця між інцидентністю ПОКД в групах 
була статистично достовірною (p=0,004; відношення шансів становить 8,5; 95% 
довірчий інтервал — 1,57–56,86). Відношення шансів свідчить про те, що ризик 
виникнення ПОКД в контрольній групі достовірно перевищував ризик ПОКД у до-
сліджуваній групі у 8,5 раза. За результатами даного дослідження, призначення 
холіну альфосцерату асоціювалося з достовірним зниженням ризику виникнення 
ПОКД, скороченням часу пробудження та часом до екстубації пацієнтів.

Сучасна демографічна ситуація в ба-
гатьох розвинених країнах, а також при-
скорення темпу життя спричиняють під-
вищення вимог до якості анестезії та хі-
рургії в цілому. За останні десятиріччя 
набула актуальності проблема впливу 
анестезії та хірургічного втручання 
на когнітивні функції пацієнтів у ранній 
та віддалений післяопераційний період, 
зокрема, 10% судових позивів у сфері 
медицини пов’язані саме з нею [1].

Післяопераційна когнітивна дис-
функція (ПОКД) — це когнітивний 
розлад, який розвивається в ранній 
та зберігається в пізній післяопера-
ційний період, клінічно проявляється 
порушеннями пам’яті, ускладненням 
концентрації уваги та відхиленнями 
інших вищих функцій кори головно-
го мозку (мислення, мовлення тощо) 
[3]. Для діагностики ПОКД стандартно 
рекомендують тестування когнітивних 
функцій за шкалою оцінки психічного 
статусу Фолстейна (Mini-Mental State 
Examination — MMSE), де про розвиток 
ПОКД свідчить зниження попередніх 
показників на 10% і більше [2].

За даними деяких публікацій, розви-
ток ПОКД асоціюється зі збільшенням 
тривалості госпіталізації, якості життя 
та задоволеності пацієнтів, а також підви-підви-
щенням летальності у людей похилого віку 
[3]. Проте велике значення має ризик ви-. Проте велике значення має ризик ви- Проте велике значення має ризик ви-Проте велике значення має ризик ви-
никнення ПОКД у людей середнього віку, 
після проведення планових оперативних 
втручань, що значно впливає на їх пра-
цездатність та якість життя в цілому [4].

Гістеректомія — друга за розповсю-
дженістю операція у жінок. Щорічно 
виконують 600 тис. гістеректомій, кожна 
третя жінка, старша 60 років, перенесла 
таку операцію у США. Серед доступних 
праць у базах Medline, Pubmed, Cochrane 
публікацій щодо частоти виникнення 
ПОКД у пацієнток після онкогінеколо-
гічних операцій немає, відсутні також 
вітчизняні публікації. Тому метою нашого 
дослідження було визначити актуальність 
проблеми ПОКД для жінок середнього 
віку після гістеректомії, частоту виник-
нення та можливі фактори ризику розвит-
ку ПОКД, а також дослідити ефективність 
профілактики ПОКД призначенням 
нейропротекторних препаратів, зокрема 
холіну альфосцерату.

Одним з найбільш ефективних пре-
паратів серед нейропротекторів є похідні 
екзогенного холіну: цитиколін, холіну 
альфосцерат [5].

Холін та фосфорилхолін перетворю-
ються в організмі в метаболічно активну 
форму, здатні проникати через гемато-
енцефалічний бар’єр й активувати біо-
синтез ацетилхоліну в пресинаптичних 
мембранах холінергічних нейронів [6].

У дослідженнях на тваринах показа-
но, що холіну альфосцерат попереджує 
індукований холінергічний дефіцит, 
а також розвиток деменції, полегшує 
процеси навчання та запам’ятовування 
за рахунок збільшення синтезу та вивіль-
нення ацетилхоліну в мозкових струк-
турах [7].
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Іншим механізмом дії холіну аль-
фосцерату є анаболічний ефект, який 
проявляється стимуляцією мембранного 
та гліцероліпідного синтезу внаслідок 
утворення попередників фосфоліпідів 
мембран з продуктів його метаболічного 
розпаду [7, 8].

Таким чином, холіну альфосцерат 
активує холінергічну нейротрансмісію, 
підвищуючи пластичність тканин мозку, 
здійснює мембраностабілізуючу та анти-
оксидантну дію.

Проведено багаточисленні дослі-
дження, які продемонстрували ефек-
тивність холіну альфосцерату відносно 
порушень рухових функцій, рівня сві-
домості, когнітивних відхилень у хворих 
у гострий період мозкового інсульту 
[9–15]. Описано сприятливий вплив хо-. Описано сприятливий вплив хо-
ліну альфосцерату на психічну діяльність 
хворих, пам’ять, відновлення мовленнє-’ять, відновлення мовленнє-ять, відновлення мовленнє-
вих функцій [9–12].

Застосування холіну альфосцерату 
асоціювалося зі значним покращенням 
когнітивних функцій у пацієнтів з хворо-
бою Альцгеймера [16-18]. За результата-
ми огляду 13 клінічних досліджень, в які 
включено 4054 пацієнти з ішемічним 
інсультом, холіну альфосцерат має по-
зитивний вплив на когнітивні функції 
в обстежуваних хворих [19-20].

Перспективним напрямком зали-
шається періопераційне призначення 
холіну альфосцерату з метою запобігання 
виникнення ПОКД та післяопераційно-
го делірію у пацієнтів середнього та по-
хилого віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
На базі відділення анестезіології 

та інтенсивної терапії Національного 
інституту раку проведено проспективне 
контрольоване дослідження. Метою до-
слідження було визначити частоту роз-
витку ПОКД у пацієнток після планових 
онкогінекологічних оперативних втру-
чань, а також ефективність та безпечність 
холіну альфосцерату для попередження 
розвитку ПОКД.

У дослідження включали пацієнток, 
яких готували до планових гістеректомій 
з приводу раку шийки або тіла матки.

Критеріями включення в досліджен-
ня були: згода пацієнтки, вік 60 років 
або менше, заплановане оперативне 
втручання під загальною анестезією 
тривалістю 2 год або більше, анестезіо-
логічний ризик за ASA ІІ–ІІІ (American 
Society of Anesthesiologists), відсутність 
у пацієнта вад слуху, зору.

Критеріями виключення були: відмова 
пацієнтки, вік старше 61 року, вихідна 
оцінка за шкалою MMSE <23 балів, 
виражена супутня патологія серцево-
судинної, дихальної систем, цукровий 
діабет, захворювання нервової системи 
(деменція, дисциркуляторна енцефа-
лопатія, гостре порушення мозкового 
кровообігу в анамнезі тощо), психічні 

захворювання, прийом антидепресантів 
або седативних препаратів, алкоголізм.

Пацієнтів розділили на 2 групи: гру-
па 1 — група дослідження — пацієнтам 
призначали холіну альфосцерат у дозі 
2 г внутрішньовенно за 20 хв до кінця 
операції та 1 г внутрішньовенно через 
24 год після її завершення; група 2 — 
контрольна група — без призначень хо-
ліну альфосцерату.

Після отримання інформованої 
згоди пацієнта за день до операції про-
водили тестування когнітивних функцій 
за шкалою оцінки психічного статусу 
Фолстейна (MMSE). Повторну оцін-MMSE). Повторну оцін-). Повторну оцін-
ку когнітивних функцій здійснювали 
на 3-й та 7-й дні після операції. Крім 
того, визначали швидкість пробудження 
пацієнтів після загальної інгаляційної 
анестезії та час до екстубації.

Час пробудження пацієнтів — час від 
зупинки інгаляції севофлюрану (з пере-
ходом на інгаляцію кисню) до першого 
продуктивного контакту з пацієнтом 
(виконання елементарних команд, 
наприклад відкривання очей). Час екс-
тубації визначали від зупинки інгаляції 
севофлюрану до екстубації пацієнта при 
адекватному самостійному диханні.

Критерієм ПОКД було зниження 
результату тесту оцінювання психічного 
статусу Фолстейна після операції на 10% 
та більше.

Проводили моніторинг періопера-
ційного рівня глюкози крові як маркера 
стресу, тривалості анестезії. Рівень глю-
кози в крові визначали через 6 та 24 год 
після операції.

При аналізі отриманих даних ви-
значали інцидентність розвитку ПОКД 
в післяопераційний період, відношення 
шансів (ВШ) розвитку ПОКД в контро-
льній та досліджуваній групах, трива-
лість часу до пробудження та екстубації, 
статистичну достовірність оцінювали 
за допомогою критерію Фішера (Statistica 
8,0; WinPepi).

РЕЗУЛЬТАТИ 
У дослідження включено 40 пацієн-

ток (група 1 і 2 — по 20 пацієнток відпо-
відно) у віці в середньому 44,2 року (95% 
довірчий інтервал — ДІ — 41,2–47,3). 
Групи статистично не відрізнялися за ві-
ком та відповідали критеріям включення 
в дослідження.

За результатами оцінки когнітивних 
функцій перед операцією (шкала MMSE) 
середній показник у групі 1 становив 
26,7 (95% ДІ — 26,1–27,3); у групі 2 — 
25,8 (95% ДІ — 24,8–26,7), що свідчить 
про статистично достовірну однорідність 
груп (р=0,08) (рис. 1).

Усім пацієнткам виконано гістерек-
томію з приводу раку тіла або шийки 
матки під загальною інгаляційною 
анестезією севофлюраном, глибину якої 
контро лювали цільовими показниками 
МАК- (1,5–2) та BIS-моніторингу (40–

60). Для післяопераційного знеболення 
комбінували нестероїдні протизапальні 
препарати та опіоїдні анальгетики. Час 
від зупинки інгаляції анестетика до про-
будження хворої й екстубації в групі 
1 в середньому становив 8,2 хв (95% 
ДІ — 7,6–8,8) та 14 хв (95% ДІ — 13,4–
14,9) відповідно. У групі 2 (контрольна) 
час від зупинки інгаляції анестетика 
до пробудження пацієнтки й екстубації 
в середньому — 16,5 хв (95% ДІ — 14,7–
18,2) та 22,8 хв (95% ДІ — 21,1–24,4) 
відповідно. Встановлено достовірну 
відмінність між групами за часом про-
будження та часом екстубації (р=0,0001) 
(таблиця).

На 3-тю добу після операції всіх 
пацієнток повторно тестували за шкалою 
оцінки психічного статусу Фолстейна. 
Результати наведено в таблиці ПОКД 
діагностували у 3 (15%) хворих з групи 
1 та 12 (60%) пацієнток з групи 2, різни-
ця між інцидентністю ПОКД в групах 
була статистично достовірною (p=0,004; 
ВШ=8,5; 95% ДІ — 1,57–56,86). Зна-=8,5; 95% ДІ — 1,57–56,86). Зна-ДІ — 1,57–56,86). Зна- — 1,57–56,86). Зна-
чення ВШ свідчить про те, що ризик 
виникнення ПОКД в контрольній групі 
достовірно перевищував такий у дослі-
джуваній у 8,5 раза (рис. 2).

На 7-му добу після операції всіх 
пацієнток повторно тестували за шкалою 
оцінки психічного статусу Фолстейна. 
ПОКД діагностували у 3 (15%) пацієнток 
з групи 1 та 8 (40%) з групи 2, різниця 
між інцидентністю ПОКД в групах 
не була статистично достовірною, про-
те тенденція до вищої інцидентності 
ПОКД в контрольній групі зберігалася 
(p=0,078; ВШ=3,78; 95% ДІ 0,69– 25,86). 
Значення ВШ свідчить про те, що ризик 
виникнення ПОКД в контрольній групі 
достовірно перевищував такий у дослі-
джуваній у 4 рази (рис. 3).

Рівень глюкози в крові статистично 
не різнився в групах. Через 6 год після 
операції середнє значення глюкози 
в крові в групі 1 становило 5,5 ммоль/л 
(95% ДІ — 4,6– 6,8); в групі 2 — 
6,2 ммоль/л (95% ДІ — 5,2–6,9). Через 
24 год після операції середній рівень глю-
кози в групі 1 становив 5,9 ммоль/л (95% 
ДІ — 4,68–6,8); у групі 2 — 6,0 ммоль/л 
(95% ДІ — 4,9–6,9; р>0,05).

Середня тривалість оперативного 
втручання також статистично значимо 
не відрізнялася в групах і становила 
в групі 1 — 132 хв (95% ДІ — 122–178), 
групі 2 — 140 хв (95% ДІ — 125–180; 
р>0,05).

ОБГОВОРЕННЯ ТА ВИСНОВКИ 
Проблема когнітивної дисфункції 

після планових онкогінекологічних 
оперативних втручань є актуальною 
для жінок середнього віку. Частота 
виникнення ПОКД, за результатами 
нашого дослідження, може становити 
до 60% у жінок після онкогінекологічних 
операцій. За даними зарубіжних авторів, 
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у пацієнтів неонкологічного профілю 
різного віку частота виникнення ПОКД 
становить 31–40% [2]. У більшості 
хворих покращення когнітивної функ-
ції відбувається протягом наступних 
3 міс [2], проте існує прямий зв’язок 
між розвитком ПОКД і підвищенням 
смертності в перший рік після великих 
некардіологічних операцій [21]. Крім 
того, ПОКД асоціюється зі збільшен-
ням тривалості госпіталізації, часу від-
новлення функціональної активності, 
реабілітації, негативними соціальними 
наслідками, пов’язаними з погіршенням 
якості життя [21].

Факторами ризику ПОКД є похи-
лий вік, низький рівень освіти, гостре 
порушення мозкового кровообігу або 
транзиторна ішемічна атака в анамне-
зі, повторні операції, інтраопераційна 
гіпоксія або велика крововтрата [2]. 
Крім того, у декількох дослідженнях 
показано взаємозв’язок між рівнем се-
креції кортизолу, запальних медіаторів, 
які є незалежними факторами стрес-
реакції, та частотою виникнення ПОКД 
[22, 23]. Тривалі ефекти анестетиків 
у формі антихолінергічної або анти-
катехоламінергічної [24, 25] активності, 
а також депривація сну [25], пов’язана 
з госпіталізацією, можуть викликати 
когнітивні розлади.

У даному дослідженні ми вивчали 
вплив нейропротектора холіну альфосце-
рату на частоту розвитку ПОКД, нашою 
метою було виключити фактори-кофа-
ундери, які могли би впливати на дослі-
джуваний результат (фактори, що спот- (фактори, що спот-
ворюють оцінку впливу досліджуваного 
фактора на результат через те, що одно-
часно мають причинний зв’язок і з ре-
зультатом, і з досліджуваним фактором). 

Групи не відрізнялися за віком, 
рівнем освіти, неврологічним анамне-
зом, типом операції, анестезії та після-
операційної аналгезії. У всіх пацієнток 
виконано первинну операцію, групи 
статистично не різнилися за тривалістю 
операції, об’ємом крововтрати з виклю-’ємом крововтрати з виклю-ємом крововтрати з виклю-
ченням періодів інтраопераційної гіпок-
сії. Про розвиток стрес-реакції можна 
опосередковано судити за динамікою 
глюкози в крові в обох групах, ґрунтую-
чись на доведенні кореляції між рівнем 
глюкози в крові та рівнем стрес-факторів 
(кортизол, прозапальні медіатори) 
[26]. Динаміка рівня глюкози в крові 
статистично значимо не відрізнялася 
в досліджуваних групах. Отже пацієнтки 
обох груп перебували у відносно одна-
кових умовах, проте частота виникнення 
ПОКД достовірно різниться у групах.

Таким чином, одним із методів за-
побігання розвитку ПОКД є періопера-
ційне призначення нейропротекторів, 
зокрема похідних екзогенного холіну 
(холіну альфосцерат). За результатами 
даного дослідження призначення холіну 
альфосцерату асоціювалося з достовір-
ним зниженням ризику виникнення 
ПОКД, скороченням часу пробудження 
та часом до екстубації пацієнтів. Тому 
періопераційне призначення холіну 
альфосцерату потенційно може бути 
профілактикою розвитку ПОКД. Про-
те для остаточних висновків необхідне 
проведення подальших досліджень на ве-
ликих вибірках пацієнтів з наявністю 
плацебо-контролю.
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Рис. 1. Розподіл результатів оцінки 
когнітивних функцій за шкалою MMSE 
перед операцією в досліджуваній 
та контрольній групах
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Рис. 2. Розподіл результатів оцін-
ки когнітивних функцій за шкалою 
MMSE на 3-й день після операції 
в досліджуваній та контрольній групах
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Рис. 3. Розподіл результатів оцін-
ки когнітивних функцій за шкалою 
MMSE на 7-й день після операції 
в досліджуваній та контрольній групах

Таблиця. Результати за основними досліджуваними показниками у групах

Група 1
n=20

Група 2   
(контрольна)

n=20

Критерій 
Фішера ВШ

ПОКД, 3-тя доба 3/17 (15%) 12/8 (60%) p=0,004 8,5 (95% ДІ 1,57–56,86)
ПОКД, 7-ма доба 3/17 (15%) 8/12 (40%) p=0,078 3,78 (95% ДІ 0,69–25,86)
Швидке пробудження (до 10 хв) 17/3 (85%) 3/17 (15%) p=0,001 32 (95% ДІ 3,4–45)
Екстубація (до 20 хв) 17/3 (85%) 4/16 (20%) p=0,001 22,6 (95% ДІ 1,8–31,5)
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Послеоперационная когнитивная дисфункция 
у женщин среднего возраста: инцидентность 
и методы профилактики
И.И. Лесной, Л.И. Воробьева, Е.Ю. Белка, Л.В. Климчук, 
Ю.В. Кабанчук, М.А. Катриченко, К.Д. Сидоренко, А.И. Балахонов

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Проспективное контролированное исследование, 
целью которого было определить актуальность проблемы 
послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД) для 
женщин среднего возраста после гистерэктомии, частоту воз-
никновения и возможные факторы риска развития ПОКД, 
а также исследовать эффективность профилактики ПОКД 
назначением нейропротекторных препаратов, а именно хо-
лина альфосцерата. В исследование включены 40 пациенток, 
по 20 в исследуемой (группа холина альфосцерата) и контроль-
ной группах. ПОКД диагностировали у 3 (15%) пациенток 
из группы 1 и у 12 (60%) из группы 2, разница между инци-
дентностью ПОКД в группах была статистически достоверной 
(p=0,004; отношение шансов составляло 8,5; 95% доверитель-
ный интервал — 1,57–56,86). Отношение шансов свидетель-
ствует о том, что риск возникновения ПОКД в контрольной 
группе достоверно выше риска ПОКД в исследуемой группе 
в 8,5 раза. По результатам данного исследования назначение 
холина альфосцерата ассоциируется с достоверным снижением 
риска возникновения ПОКД, сокращением времени пробуж-
дения и времени до экстубации пациентов.

Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дис-
функция, гистерэктомия, холина альфосцерат.

Postoperative cognitive dysfunction in middle-aged 
female: incidence and prevention
I.I. Lisnyy, L.I. Vorobiova, K.Y. Bielka, L.V. Klimchuk, Y.A. Kabanchuk, 
M.O. Katrychenko, K.D. Sidorenko, O.I. Balakhonov

National cancer institute, Kyiv

Summary. Prospective controlled study to identify the problem 
of postoperative cognitive dysfunction (POCD) for middle-aged 
women after hysterectomy, it’s incidence and risk factors. Another 
aim of the study is to find if choline alfoscerate is effective for pro-
phylaxis of POCD. The study included 40 patients (group 1 and 
2 — 20 patients, respectively). POCD diagnosed in 3 (15%) patients 
from group 1 and 8 (40%) patients of group 2, the difference between 
POCD incidence in groups was not statistically significant, but the 
trend toward greater incidence POCD in the control group persisted 
(p=0,078; odds ratio is 3,78; 95% сonfidence interval 0,69–25,86). 
The odds ratio indicates that the risk of POCD in the control group 
was significantly higher than the risk in the treatment group POCD 
8,5 times. In this study choline alfoscerate was associated with 
a significant risk reduction of POCD, reducing wake time and time 
to extubation patients.

Key words: postoperative cognitive dysfunction, hysterectomy, 
choline alfoscerate.
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