
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
1

[bookmark: _Hlt159839706]
МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВЯ УКРАЇНИ
ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  
ІМЕНІ  ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО


На правах рукопису


Петрина Наталія Юріївна
              УДК:  616.89-008.45/.46:616.89-008.447:616.89-008.441.13]-07-08

[bookmark: _GoBack]ДІАГНОСТИКА ТА КОРЕКЦІЯ КОГНІТИВНИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ З ПСИХІЧНИМИ ТА ПОВЕДІНКОВИМИ РОЗЛАДАМИ ВНАСЛІДОК ВЖИВАННЯ АЛКОГОЛЮ

14.01.16 – ПСИХІАТРІЯ



Дисертація
на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук
         
                                                                      
                                                             Науковий керівник
                                                                 Влох Ірина Йосипівна
                                                                   доктор медичних наук, 
                                             професор


Львів – 2008
ЗМІСТ
ВСТУП                                                                                                                     4
РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ                                                                           11                                                                    
1.1. Основні патогенетичні механізми формування когнітивних порушень 
при розладах психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю                       12                                                                                                                                                                             
1.2. Роль вуглеводного метаболізму в енергозабезпеченні  клітини                19                                                                                                    
1.3. Застосування тимостабілізаторів, препаратів нейрометаболічної дії
 та гепатопротекторів для корекції когнітивних порушень при розладах 
психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю                                              24                                                                                                                                                     
РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ                                       33
РОЗДІЛ 3. КОГНІТИВНІ ФУНКЦІЇ ПРИ ПСИХІЧНИХ ТА ПОВЕДІНКО-
ВИХ  РОЗЛАДАХ ВНАСЛІДОК ВЖИВАННЯ  АЛКОГОЛЮ
3.1.   Когнітивні порушення у пацієнтів першої групи                                         46
3.2.   Когнітивні порушення у пацієнтів другої групи                                          48
3.3.   Когнітивні порушення у пацієнтів третьої групи                                         52
РОЗДІЛ 4. ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ПІРУВАТДЕГІДРОГЕНАЗНОЇ 
СИСТЕМИ У ХВОРИХ З КОГНІТИВНИМ ДЕФІЦИТОМ 
4.1.  Показники функціонального стану піруватдегідрогеназної              
системи   у соматично та психічно здорових осіб                                                 59
4.2.  Показники вуглеводного обміну в першій групі хворих 
з когнітивними порушеннями                                                                                 62
4.3.  Показники вуглеводного обміну в другій  групі хворих 
з когнітивними порушеннями                                                                                 72
4.4.  Показники вуглеводного обміну в третій групі хворих
 з когнітивними порушеннями                                                                                81
РОЗДІЛ 5. ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ТЕРАПІЇ КОГНІТИВНИХ 
ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ З ПСИХІЧНИХ ТА ПОВЕДІНКОВИМИ 
РОЗЛАДАМИ ВНАСЛІДОК  ВЖИВАННЯ АЛКОГОЛЮ
5.1. Особливості динаміки функціонального стану піруватдегідрогеназної сис-теми в процесі лікування тимостабілізаторами, препаратами нейромета-болічної дії та гепатопротекторами на прикладі препаратів карбамазепін, інстенон та гепа-мерц                                                                                              91                                                                                                                  
5.2.  Клінічна ефективність препаратів карбамазепін, інстенон та  гепа-мерц  у хворих з  когнітивними  порушеннями  при розладах психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю                                                                                106                                                    
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ                           115
ВИСНОВКИ                                                                                                             124
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ                                                                             126
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ                                                              	128
ДОДАТКИ                                                                                                                148                                                     




























ВСТУП
Актуальність теми. Психічні та поведінкові розлади внаслідок вживання алкоголю в структурі інших форм залежності від психоактивних речовин залишаються однією із найважливіших медико-соціальних проблем. Епідемічний характер і популяційна масштабність алкоголізації населення, вітальний характер патологічного потягу, вираженість медико-біологічних та соціально-економічних наслідків дають підставу віднести алкогольну залежність до розряду соціальної патології, яка становить собою загрозу здоровю нації [1, 2].
Особливостями клініки алкогольної залежності на сучасному етапі є злоякісне  становлення основних синдромів аддикції з паралельним зростанням церебрально-органічних розладів, внаслідок чого відбувається швидкий особистісний регрес із повною соціальною дезадаптацією та фактично відсутніми стійкими терапевтичними ремісіями [1, 3, 4, 5].
Відомо, що хронічна інтоксикація етанолом викликає ураження практич-но всіх відділів центральної нервової системи внаслідок наявності різноманіт-них патогенетичних механізмів, які обумовлюють його токсичний вплив. Порушення мозкового метаболізму призводять до прогресуючого погіршення інтелектуально – мнестичних функцій, однак, незважаючи на наукові дослідження в цьому напрямку, численні аспекти формування мозкової дефіцитарності залишаються недостатньо вивченими [6, 7].
Когнітивні порушення у хворих з психічними та поведінковими розладами внаслідок вживання алкоголю розглядають в рамках алкогольних змін особистості, що розвиваються на віддалених етапах захворювання та включають в себе афективні зміни, психопатоподібну симптоматику, етичне зниження, втрату критики до свого стану, до яких приєднуються порушення пізнавальної діяльності психоорганічного характеру.
Когнітивні зміни в осіб з психічними та поведінковими розладами внаслідок вживання алкоголю виявляються в 50-70% випадків, в 10% випадків вони мають виражений характер, який сягає рівня деменції. Встановлено, що деменція при психічних та поведінкових розладах внаслідок вживання алкоголю складає від 5 до 10% всіх випадків деменції, особливо у осіб молодого віку [7, 8]. 
На думку численних авторів, як вітчизняних, так і закордонних, погіршення вищих психічних функцій пов'язано як з безпосереднім токсичним впливом етанолу на мозок, так і з опосередкованими механізмами дисмета-болічного ґенезу, які призводять до формування та поглиблення нейропсихо-логічного дефекту. 
Тому на всіх етапах лікування розладів психіки та поведінки внаслідок вживання алкоголю надзвичайно важливою є патогенетична корекція вищевказаних порушень із призначенням раціональної комплексної терапії для відновлення адаптаційних ресурсів особистості, зниження патологічного потягу до алкоголю та профілактики ранніх рецидивів цього захворювання [4, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15]. 
Незважаючи на наявність великої кількості спеціалізованих терапевтичних програм, ефективність їх, на жаль, залишається недостатньою. 
На підставі цих поглядів залишається актуальним пошук таких методів терапії, які могли би діяти безпосередньо на біологічний субстрат нейрометаболічних порушень, сприяти процесу відновлення вищих психічних функцій, в тому числі у хворих з вираженим когнітивним дефіцитом.
Одним із наслідків  метаболічних порушень при алкогольній залежності  є виникнення енергодефіциту в нервових клітинах, який спричинений порушеннями вуглеводного обміну  [16, 17, 18, 19, 20].  При цьому відбувається накопичення піровиноградної кислоти, яка здійснює токсичний вплив на головний мозок та внутрішні органи. Піровиноградна кислота є перехрестям, на якому сходяться всі шляхи метаболічних перетворень нутрієнтів – амінокислот, жирних кислот та вуглеводів. Тому зрозумілим є інтерес до вказаних механізмів, які функціонують в клітинах за фізіологічних умов, і до змін їх характеристик, що з'являються за розвитку тих чи інших патологічних станів.
Зручну модель для вивчення стану вуглеводного обміну являють собою піруватдегідрогеназна система та цикл Корі [21]. Функціонування піруватде-гідрогеназної системи забезпечує зв'язок гліколізу з циклом Кребса, доставку ацетил-КоА для синтезу жирних кислот і стероїдних молекул, а також генерацію відновлюваних еквівалентів у формі НАД-Н для біоенергетичних цілей [22, 23]. 
Процеси гліколізу та глюконеогенезу інтегруються у циклі Корі, який є гормонально залежним процесом. В організмі він має важливе регуляторне  значення та тривалий час підтримує компенсацію метаболізму на прихованих етапах інсулінової недостатності. Це дає можливість використовувати параметри функціонування циклу Корі як маркери станів порушення гормональної регуляції вуглеводного обміну [24, 25].
Цим пояснюється інтерес дослідників до вивчення піруватдегідрогеназної системи при різних захворюваннях, в тому числі  при шизофренії, афективних розладах та деменціях [26, 27, 28, 29, 30].
Таким чином, незважаючи на велику кількість досліджень із зазначеної проблеми, повністю відсутня інформація в аспекті комплексної оцінки стану когнітивних функцій та змін вуглеводного обміну за умов хронічної алкогольної інтоксикації та в процесі патогенетичної корекції цих розладів, що й обумовило актуальність обраної теми та проведення наукових досліджень у вказаному напрямку.
Звязок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у відповідності з планом наукових досліджень Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького і є частиною науково-дослідної теми “Дослідження механізмів розвитку іонних мембранопатій” (№ державної реєстрації  0198U00877).
Мета і задачі  дослідження.  Метою даного дослідження  була розробка методів діагностики та лікування когнітивних порушень з урахуванням змін  функціонування піруватдегідрогеназної системи і циклу Корі при розладах психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю.
Для досягнення поставленої мети були визначені основні задачі:
1. Вивчити клінічні особливості когнітивних порушень у хворих з психічними і поведінковими розладами внаслідок вживання алкоголю в досліджуваних групах.
2. Вивчити особливості функціонального стану піруватдегідрогеназної системи  і циклу Корі у хворих з когнітивними порушеннями при розладах психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю.
3. Встановити звязок між порушеннями гормональної регуляції вугле-водного обміну і основними клінічними проявами когнітивних розладів в досліджуваних групах.
4. Здійснити патогенетичну інтерпретацію виявлених змін піруватде-гідрогеназної системи  і циклу Корі при когнітивних порушеннях у хворих з розладами психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю.
5. Вивчити особливості динаміки функціонального стану піруватде-гідрогеназної системи  і циклу Корі у хворих з когнітивними порушеннями при розладах психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю в процесі лікування  тимостабілізаторами, препаратами нейрометаболічної дії та гепатопро-текторами на прикладі  карбамазепіну,  інстенону  та  гепа-мерцу.
6. Вивчити ефективність запропонованих методів лікування стосовно когнітивного дефіциту у хворих з психічними і поведінковими розладами внаслідок вживання алкоголю.
Обєкт дослідження  - когнітивні порушення у хворих з  психічними та поведінковими розладами внаслідок вживанням алкоголю.
Предмет дослідження: клініко-психопатологічні, патопсихологічні та біохімічні особливості когнітивних порушень при розладах психіки і поведінки внаслідок вживання алкоголю.
 Наукова новизна одержаних результатів. В результаті проведеної роботи вперше були отримані дані про клініко-психопатологічні, патопсихологічні та біохімічні особливості когнітивних функцій при психічних та поведінкових розладах внаслідок вживання алкоголю. Вперше встановлено зв'язок між основними клінічними проявами когнітивних розладів і порушеннями гормональної регуляції вуглеводного обміну, здійснено патогенетичну інтерпретацію виявлених змін піруватдегідрогеназної системи і циклу Корі в кореляції з вираженістю когнітивного дефіциту. Вперше досліджено особливості динаміки функціонального стану піруватдегід-рогеназної системи і циклу Корі в процесі лікування тимостабілізаторами, препаратами нейрометаболічної дії та гепатопротекторами на прикладі карбамазепіну, інстенону та гепа-мерцу, що дозволило використовувати їх  як маркери контролю та визначення ефективності терапії. Доведено доцільність запропонованих методів лікування стосовно когнітивного дефіциту у хворих з психічними та поведінковими розладами внаслідок вживання алкоголю, що може бути додатковим ресурсом корекції алкогольної деградації та  дозволяє створити передумови для оптимізації лікування даного контингенту хворих. 
Практичне значення одержаних результатів. В результаті проведеного дослідження для впровадження в клінічну практику в якості критеріїв ефективності терапії когнітивних розладів при психічних та поведінкових розладах внаслідок вживання алкоголю запропоновано біохімічний метод, оснований на застосуванні удосконалених піруватдегідрогеназного, піруватемічного та піруватуричного тестів на толерантність до глюкози. Доведено ефективність тимостабілізаторів, препаратів нейрометаболічної дії та гепатопротекторів на прикладі карбамазепіну, інстенону та гепа-мерцу при патогенетичній корекції когнітивних порушень. Обґрунтовано доцільність застосування  гепатопротекторів при значному когнітивному дефіциті та при явищах вираженої піруватдегідрогеназної  недостатності, що може бути додатковим ресурсом терапії по відношенню до даного контингенту хворих. Діагностика станів гормональної регуляції вуглеводного обміну у хворих з когнітивними порушеннями при психічних та поведінкових розладах внаслідок вживання алкоголю відкриває реальні перспективи для подальшої розробки патогенетично обґрунтованих засобів фармакокорекції станів, які відносять у наш час до малокурабельних або резистентних. 
Розроблені методи лікування та  визначення ефективності терапії когнітивних порушень у хворих з психічними та поведінковими розладами внаслідок вживання алкоголю з врахуванням стану гормональної регуляції вуглеводного обміну були впроваджені в роботу стаціонарних відділень КЗ “Львівська обласна клінічна психіатрична лікарня”, в практичну роботу відділень Полтавської обласної клінічної психіатричної лікарні ім. О.Ф. Маль-цева, в роботу чоловічого відділення Обласної психіатричної лікарні №2 Івано-Франківської ОДА. Основні результати проведеного дослідження використо-вуються в науково-дослідній роботі і навчальному процесі кафедри психіатрії, психології та сексології та кафедри фармакології  Львівського національного медичного університету  ім. Данила Галицького. 
Особистий внесок дисертанта. Дисертантом самостійно запропонована і сформульована наукова проблема, особисто  проаналізовано її актуальність та ступень вивчення в Україні та за кордоном. Самостійно проведено клініко-психопатологічне, патопсихологічне та лабораторно-біохімічне обстеження хворих. Особисто проаналізовано та інтерпретовано результати досліджень та відомості, що містить медична документація, проведено статистичну обробку отриманих даних, написано розділи дисертації, сформульовано висновки та практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації.  Основні положення дисертації були представлені на: 19-му Дунайському симпозіумі  психіатрів  “Prospects for Psychiatric Patients in the New Millennium – Ways towards Mental Health” (Лінц, 2000 р.), 11-му Європейському конгресі психіатрів (Стокгольм, 2002 р.), Плену-мі Правління науково-медичного товариства неврологів, психіатрів і наркологів України (Луганськ, 2000 р.), медико-фармацевтичній конференції “Застосуван-ня препаратів компанії “Нікомед” в психіатричній практиці” (Львів, 2000 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції  психіатрів з міжнародною участю “Реабілітація і подолання стигматизації в психіатрії” (Львів, 2001 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Нова психофармакологія і прогрес в психіатрії” (Львів,  2004 р.),  засіданнях обласно-го наукового товариства психіатрів (2004-2006 рр.), спільних засіданнях кафедр психіатрії, психології та сексології, фармакології та сектору біофізики Центральної науково-дослідної лабораторії Львівського національного медич-ного університету імені Данила Галицького (Львів, 2005-2007 рр.). 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 7 наукових праць, в тому числі 5 статей у наукових фахових виданнях, затверджених ВАК України, із них 1 - одноособова, 1 -  тези конференції, 1 -  інформаційний лист.
Обсяг та структура роботи. Дисертація викладена на  150   сторінках машинописного тексту (112  сторінок основного тексту)  і включає вступ, 5 розділів (огляд літератури, матеріали і методи дослідження, три розділи з викладенням результатів власних досліджень), аналіз і узагальнення результатів досліджень, висновки та список літератури з 209 джерел (131 - авторів країн СНД, 78 - зарубіжних), приведених на  20 сторінках.  Матеріали роботи ілюстровані  33   таблицями і   15  рисунками, 2 додатками.

.



ВИСНОВКИ

        1. У дисертаційній роботі  наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі підвищення ефективності діагностики та лікування хворих з когнітивними порушеннями при психічних та поведінкових розладах внаслідок вживання алкоголю шляхом визначення і врахування при терапії цих хворих клініко-біохімічних закономірностей, що відображають співвідношення вираженості когнітивних розладів та рівня порушень вуглеводного метаболізму.
      2.   Встановлено клінічні особливості когнітивних порушень в залежності від перебігу психічних та поведінкових розладів внаслідок вживання алкоголю від незначних змін у протіканні пізнавальних процесів, зниження здатності до концентрації уваги, виснажливості психічної діяльності та  недостатності репродукційного компоненту пам’яті при синдромі залежності від алкоголю, до більш виражених порушень у формі когнітивного дефіциту із зниженням фіксаційного та репродукційного компонентів пам’яті, звуженням кола інтересів, зниженням здатності до узагальнення при наявності в структурі захворювання алкогольних психозів, та до стійких та визначаючих подальший  прогноз захворювання змін психоорганічного характеру у вигляді зниження всіх ознак інтелектуально-мнестичної функції, втратою здатності до абстрагування та узагальнення,  неспроможністю виділити суттєві ознаки та конкретно – ситуаційним характером асоціацій при амнестичному синромі, деменції та іншому стійкому когнітивному  розладі, які виникли внаслідок вживання алкоголю.   
      3.  У хворих  з синдромом залежності від алкоголю виявлені наступні особливості функціонального стану піруватдегідрогеназної системи  та циклу Корі: в 3 рази збільшується компенсована гіпотолерантність (23.3%) по відношенню до контрольної групи (6,7%) р<0,05, в 6 разів збільшується піруватдегідрогеназна нормотолерантність, асоційована із В1-вітамінною недостатністю  (6,7% та 43,3% відповідно, р<0,05), що свідчить про недостатність функціонування піруватдегідрогеназної системи та вказує на  дисрегуляцію гліколізу та глюконеогенезу. У хворих, які перенесли гострі алкогольні психози, аналіз параметрів активності піруватдегідрогеназної системи у порівнянні з даними контрольної групи вказує на наявність істотної піруватдегідрогеназної недостатності та порушення гормональної інтеграції процесів гліколізу та глюконеогенезу у вигляді виникнення станів піровіноградного діабету з В1-вітамінною недостатністю (38,3%), компенсованого піровіноградного діабету (23,4%), піруватдегідрогеназної гіпотолерантності із В1-вітамінною недостатністю  (30,0%). Найбільш значні зміни в  станах гормональної регуляції вуглеводного обміну виявлені у хворих з амнестичним  синромом, деменцією та іншим стійким когнітивним  розладом, які виникли внаслідок вживання алкоголю. Аналіз даних показників свідчить про наявність прихованої інсулінової недостатності і діабетичну спрямованість вуглеводного метаболізму у  даної групи хворих. Так, піровиноградний діабет із В1-вітамінною недостатністю виявлено у 44,0% осіб, стан загальної гіпотолерантності – у 32,0%, піровиноградний діабет компенсований – у 16,0%, а піруватдегідрогеназна гіпотолерантність із В1-вітамінною недостатністю – лише у 8,0%осіб.
      4. Доведено, що з наростанням та поглибленням когнітивних розладів зростає недостатність функціонування піруватдегідрогеназної системи та дисрегуляція гліколізу та глюконеогенезу. При вираженому когнітивному дефіциті стан піруватдегідрогеназної системи характеризується зміщенням показників в бік піровиноградного діабету із В1-вітамінною недостатністю та загальної гіпотолерантності.
      5.  Такі показники функціонального стану піруватдегідрогеназної системи та циклу Корі, як рівень пірувату у капілярній крові через 2 години після вуглеводного сніданку, піруватдегідрогеназна активність капілярної крові через 2 години після вуглеводного сніданку, сумарний вміст a-кетокислот у нічній порції сечі та сумарний вміст a-кетокислот у 2-годинній порції сечі після вуглеводного сніданку, можуть бути використані в якості маркерів контролю ефективності терапії при лікуванні когнітивних порушень у хворих з психічними та поведінковими розладами  внаслідок вживання алкоголю.
      6.   Встановлено позитивний вплив препаратів інстенон та гепа-мерц на когнітивну сферу із нормалізацією показників вуглеводного обміну в досліджуваних групах. Так, гепа-мерц здійснює активізуючий вплив на піруватдегідрогеназну систему хворих з розладами психіки та поведінки внаслідок вживання алкоголю, що проявляється у підвищенні активності піруватдегідрогенази крові та зниженні рівня пірувату на 120-й хвилині глюкозотолерантного тесту. Інстенон  впливає на стан піруватдегідрогеназної гіпертолерантності, асоційованої із гіперінсулінізмом, зменшуючи при цьому показники піруватдегідрогеназної активності крові та підвищуючи рівень пірувату. Також відмічено вірогідний вплив препарату на збільшення піруватдегідрогеназної активності крові при піровиноградному діабеті з В1-вітамінною недостатністю.
      7. Застосування піруватдегідрогеназного, піруватемічного та піруват-уричного тестів на толерантність до глюкози дозволило диференційовано використовувати патогенетичні методи терапії когнітивних порушень у хворих з психічними та поведінковими розладами внаслідок вживання алкоголю, що сприяло зменшенню клінічних проявів та покращенню біохімічних  показників і дало змогу прогнозувати якість та тривалість ремісії, а також рівень соціальної реадаптації у даного контингенту осіб.










ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


В результаті проведеного дослідження для впровадження в клінічну практику в якості критеріїв ефективності терапії когнітивних розладів при психічних та поведінкових розладах внаслідок вживання алкоголю запропоновано біохімічний метод, оснований на застосуванні удосконалених піруватдегідрогеназного, піруватемічного та піруватуричного тестів на толерантність до глюкози. 
Доведено ефективність препаратів нейрометаболічної дії  та гепато-протекторів на прикладі інстенону та гепа-мерцу  при патогенетичній корекції когнітивних порушень. Обґрунтовано доцільність застосування  гепатопротекторів при значному когнітивному дефіциті та при явищах вираженої піруватдегідрогеназної  недостатності, що може бути додатковим ресурсом терапії по відношенню до даного контингенту хворих.
Діагностика станів гормональної регуляції вуглеводного обміну у хворих з когнітивними порушеннями при психічних та поведінкових розладах внаслідок вживання алкоголю відкриває реальні перспективи для подальшої розробки патогенетично обґрунтованих засобів фармакокорекції станів, які відносять у наш час до малокурабельних або резистентних. 
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