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Взаимосвязь сосудистых когнитивных нарушений (СКН) и фибрилляции предсердий (ФП) опосредована множеством механизмов,

включая сосудистые факторы риска (ФР), наличие которые обусловливает более тяжелое течение COVID-19. 

Цель исследования – оценить влияние COVID-19 на динамику параметров когнитивного статуса у пациентов с ФП в ходе 36 мес

наблюдения.

Материал и методы. В наблюдательном исследовании принял участие 51 пациент (19 мужчин и 32 женщины; возраст от 46 до

73 лет, в среднем – 57,7 года), отвечающих критериям включения. Всем участникам исследования исходно и через 36 мес прове-

дено тестирование по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, МоСА). В ходе исследо-

вания, совпавшего с пандемией COVID-19, у 25,5% пациентов была документально подтвержденная пневмония, ассоциированная

с SARS-CoV-2. В процессе наблюдения пациенты получали стабильную базисную терапию по профилактике модифицируемых со-

судистых ФР. Было выделено две группы: группа 1 (n=13) – COVID-19 «+», группа 2 (n=38) – COVID-19 «–». Пациенты группы 1

чаще страдали артериальной гипертензией III стадии (46,2% против 17,9% в группе 2; р<0,05), перенесли ишемический инсульт

в анамнезе (38,5% против 5,3% в группе 2; р<0,05), не были привиты вакциной Гам-КОВИД-Вак (23,1% против 73,7% в группе 2;

р<0,05).

Результаты. У пациентов с ФП после заражения вирусом SARS-CoV-2 отмечено прогрессирование СКН с 22,7±2,1 до 20,2±1,6 бал-

ла по МоСА (р<0,05) за счет расстройства управляющих функций, внимания, памяти и речи. Через 36 мес наблюдения в группе 1

число пациентов со значением индекса памяти <7 баллов, свидетельствующим о высоком риске конверсии умеренных когнитивных

нарушений в деменцию, возросло на 30,7%, в группе 2 – на 5,3% (р<0,05).

Заключение. Выявлено более выраженное прогрессирование СКН у пациентов с ФП, перенесших COVID-19, несмотря на постоян-

ный прием стабильной базисной терапии, направленной на коррекцию модифицируемых сосудистых ФР.
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The relationship between vascular cognitive impairment (VCI) and atrial fibrillation (AF) is mediated by multiple mechanisms, including vas-

cular risk factors associated with a more severe course of COVID-19.



Увеличение средней продолжительности жизни

привело к росту числа лиц пожилого и старческого воз-

раста, страдающих когнитивными нарушениями (КН)

[1]. Распространенность умеренных КН (УКН) среди на-

селения достигает 6% [2]. УКН нарастают с увеличением

возраста и определяются у одного из пяти лиц старше

65 лет [3].

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к рас-

пространенным нарушениям сердечного ритма, частота

ее встречаемости повышается с возрастом и у пациентов

с коморбидной патологией. Наличие ФП в 5 раз увеличи-

вает риск возникновения инсульта, КН и деменции [4].

ФП является независимым предиктором прогрессирова-

ния КН [1]. Метаанализ 18 исследований с участием бо-

лее 3 млн пациентов с ФП, находившихся под наблюде-

нием ≥10 лет [5], выявил повышенный в 1,37 раза (95%

доверительный интервал 1,21–1,55; p<0,0001) риск про-

грессирования КН. Взаимосвязь ФП и когнитивного де-

фицита опосредована множеством механизмов, среди ко-

торых ведущими причинами развития КН являются сосу-

дистые факторы риска (ФР), такие как артериальная ги-

пертензия (АГ), сахарный диабет (СД) 2-го типа, ожире-

ние и др. [6].

COVID-19, вызванный коронавирусом SARS-CoV-2,

представляет собой значимую проблему современной ми-

ровой медицины [7]. COVID-19 способствует развитию

постковидного синдрома, наиболее распространенными

симптомами которого являются КН. Проявления КН мо-

гут сохраняться в течение нескольких месяцев после ку-

пирования острой инфекционной стадии заболевания,

что затрудняет полное восстановление пациента [8]. Сре-

ди ключевых факторов, которые определяют пролонга-

цию симптомов COVID-19, могут быть рассмотрены по-

жилой возраст [9], женский пол [10], АГ [11], ФП [12]. Па-

циенты с сосудистыми ФР оказались максимально уязви-

мыми перед вирусом SARS-CoV-2, дестабилизирующим

работу ренин-ангиотензиновой системы [13–15]. Нали-

чие сосудистых ФР обусловливает более тяжелое течение

COVID-19 [16, 17].

Ассоциированная с возрастом и/или АГ церебраль-

ная микроангиопатия (ЦМА) относится к распространен-

ным причинам сосудистых КН (СКН) [18]. Пациенты

с ЦМА находятся в зоне риска по заболеваемости и по по-

следствиям COVID-19 [19, 20]. Поэтому исследование тра-

ектории развития УКН сосудистого происхождения у па-

циентов с ФП, перенесших COVID-19, – одно из важней-

ших направлений, которым должен уделять внимание кли-

ницист.

Цель исследования – оценить влияние новой корона-

вирусной инфекции COVID-19 на динамику параметров

когнитивного статуса у пациентов с ФП в ходе 36 мес на-

блюдения.

Материал и методы. Наблюдательное клиническое ис-

следование проведено в период с апреля 2019 г. по июнь

2022 г. на базе ГБУЗ «Городская поликлиника №2» Департа-

мента здравоохранения г. Москвы. 

Основные критерии включения, невключения и исключе-

ния пациентов из наблюдательного исследования представ-

лены в таблице.

На этапе скрининга определялось соответствие па-

циентов критериям включения и отсутствие критериев

невключения. После окончания скрининга и включения

пациентов в исследование, во время визита 1 (день 1±7 дней),

проводили сбор жалоб, анамнеза, объективное обследова-

ние, тестирование по шкале МоСА, оценивали и оптимизи-

ровали базисную терапию.

Продолжительность исследования составила 36 мес.

Основные этапы исследования проводились во время визи-

та 1 (день 1 ± 7 дней), затем через 36 мес (визит 2). В проме-

жутке между визитом 1 и визитом 2, через каждые 6 мес,

оценивали состояние пациентов на основании сведений,

полученных в ходе «телефонных визитов».

Во время визита 2 (месяц 36 ± 14 дней) повторно про-

водили те же процедуры, что и во время визита 1. 
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Objective: to investigate the impact of COVID-19 on the dynamics of cognitive status parameters in patients with AF over an observation period

of 36 months.

Material and methods. The observational study included 51 patients (19 men and 32 women; age ranged from 46 to 73 years, mean age 57.7

years) who met the inclusion criteria. All study participants were tested at baseline and after 36 months using Montreal Cognitive Assessment

(MoCA). The study took place during COVID-19 pandemic, and 25.5% of patients had documented SARS-CoV-2-associated pneumonia.

During the observation period, patients received stable background therapy to prevent modifiable vascular risk factors. Two groups were formed:

group 1 (n=13) – COVID-19 “+”, group 2 (n=38) – COVID-19 “–”. Patients in group 1 were more likely to have stage III arterial hyper-

tension (46.2% vs. 17.9% in group 2; p<0.05), had a history of ischemic stroke (38.5% vs. 5.3% in group 2; p<0.05), were not vaccinated with

Gam-COVID-Vac vaccine (23.1% vs. 73.7% in group 2; p<0.05).

Results. Patients with AF after SARS-CoV-2 virus infection experienced deterioration of VCI from 22.7±2.1 to 20.2±1.6 points according to

MoCA (p<0.05) due to impairments in executive functions, attention, memory and speech. After 36 months of observation, the number of

patients with a memory index score <7 points, which indicates a high risk of conversion of mild cognitive impairment to dementia, increased by

30.7% in group 1 and by 5.3% in group 2 (p<0.05).

Conclusion. Patients with atrial fibrillation who had COVID-19 showed a more pronounced progression of cognitive impairment despite the con-

stant use of stable background therapy aimed at correcting modifiable vascular risk factors.

Keywords: cognitive impairment; atrial fibrillation; vascular risk factors; long COVID.
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Тестирование по шкале МоСА. Регистрировали значе-

ние МоСА-total – суммарный общий балл, а также пока-

затели МоСА-индексов (баллы). МоСА-индексы оцени-

вали по методике P. Julayanont и соавт. [22]. Для расчета

индекса управляющих функций (ИУФ) использовалась сум-

ма баллов из следующих доменов шкалы МоСА: «созда-

ние альтернирующего пути», «часы», «внимание»,

«беглость речи», «абстракция» (максимальное значение –

13 баллов); индекса зрительно-конструктивных навыков

(ИЗКН) – «рисование куба», «рисование часов», «называ-

ние животных» (максимальное значение – 7 баллов); ин-

декса речи (ИР) – «называние животных», «повторение

фразы», «беглость речи» (максимальное значение – 6 бал-

лов); индекса внимания (ИВ) – «внимание», «повторение

фразы», «повторение слов» (максимальное значение –

18 баллов); индекса ориентации (ИО) – «ориентация» (ма-

ксимальное значение – 6 баллов); для расчета индекса па-

мяти (ИП) необходимо сложение количества слов при от-

сроченном воспроизведении, озвученных без подсказок,

с подсказкой по категориям и подсказкой в виде множе-

ственного выбора, умноженного на 3, 2 и 1 соответствен-

но, с оценкой от 0 до 15. При отсутствии результатов от-

сроченного воспроизведения слов с учетом подсказок ис-

пользовалась сумма баллов домена «память» с оценкой от

0 до 5.

Разрешенная терапия. В течение 36 мес исследова-

ния пациенты получали стабильную базисную терапию,

направленную на коррекцию наиболее значимых моди-

фицируемых сосудистых ФР – АГ, дислипидемии, гипер-

гликемии, гиперкоагуляции. Подбор и корректировка те-

рапии (отдельных фармакологических классов и конкрет-

ных препаратов) проводились индивидуально в соответст-

вии с наличием показаний у каждого пациента и с учетом

оценки индивидуальной категории кардиоваскулярного

риска. 

Статистический анализ. Предположение о нормаль-

ности распределения данных каждой переменной оценива-

лось с помощью теста Колмогорова–Смирнова. Непрерыв-

ные переменные представлены с использованием среднего

значения ± стандартное отклонение (М±SD). Категориаль-

ные переменные выражены в виде частот и процентов.

Для исходных данных проведен описательный анализ демо-

графических и клинических характеристик. Уровень значи-

мости определен как p<0,05. Все статистические расчеты

проводили с использованием программных продуктов

Statistica 10.0. 

Движение пациентов в ходе исследования. Форму ин-

формированного согласия на участие в исследовании под-

писали 64 пациента. Процедуры скрининга не прошли два

пациента; таким образом, в исследование были включены

62 пациента. В течение периода на-

блюдения (36 мес), совпавшего с пан-

демией COVID-19, данные 11 пациен-

тов были исключены из исследования

по различным причинам. Движение

пациентов в ходе исследования с дета-

лизацией причин исключения пред-

ставлено на рис. 1.

Пациенты (n=51) находились

в возрастном диапазоне от 46 до 73 лет

(средний возраст – 57,7 года), из них

мужчин было 19 (37,3%). У 51

(100,0%) пациента была АГ I–III ста-

дии, у большинства (n=29; 56,9%) –

АГ II стадии; 43 (84,3%) пациента

страдали ишемической болезнью

сердца, 37 (72,7 %) – СД 2-го типа,

47 (92,2%) – дислипидемией; 

39 (76,5%) – имели повышенный

индекс массы тела (>30 кг/м2); 

7 (13,7%) – перенесли ишемический

инсульт (ИИ; максимальный срок

от дебюта ИИ до визита 1 составил

6 мес, минимальный – 3 мес, медиа-

на – 4,4 [3,8; 5,3] мес), 3 (5,9%) –

инфаркт миокарда (максимальная

длительность периода от дебюта ин-

фаркта миокарда до визита 1 – 16 мес,

минимальная – 12 мес, медиана –

14 [13,1; 15] мес).

Все пациенты получали препа-

раты базисной терапии, в том числе:

антигипертензивные – 51 (100,0%),

статины – 48 (94,1%), антикоагулян-

ты – 50 (98,3%), гипогликемические

препараты – 38 (74,5%). 
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Основные критерии включения,  невключения 
и исключения пациентов 

Main cr i ter ia  for  inclus ion,  non-inclus ion and exclus ion 
of  pat ients

Критерии включения Критерии невключения Критерии исключения

1. Амбулаторные пациенты

в возрасте от 45 до 80 лет

2. УКН на основании снижения

когнитивных способностей,

явно выходящие за пределы 

возрастной нормы. 

Отражаются на способностях

индивидуума и обращают 

на себя внимание 

окружающих. Не приводят 

к существенным 

затруднениям 

в повседневной жизни 

3. 25 баллов по шкале 

МоСА. СКН согласно 

диагностическим критериям

VASCOG (2014) [21] 

4. Пароксизмальная форма 

ФП по данным медицинской

документации

5. Наличие подписанной 

формы информированного

согласия на участие 

в исследовании

1. Злокачественные 

новообразования любой

локализации

2. Деменция (≤20 баллов 

по КШОПС)

3. ЦМА вследствие других 

самостоятельных причин

(генетических, 

воспалительных, 

системных, токсических)

4. Травмы головы, 

сопровождавшиеся 

нарушением сознания,

ушибом мозга, 

или открытые черепно-

мозговые травмы

5. Наличие в анамнезе 

алкоголизма, 

употребления 

наркотиков

6. Беременность, 

кормление грудью

1. Пациент не прошел 

процедуру скрининга

2. Ошибочное включение

непригодного к участию

в исследовании пациента

3. Невозможность 

или отказ пациента 

следовать требованиям

протокола

4. Желание пациента 

досрочно завершить 

исследование по любой

причине

5. Случаи, не оговоренные

протоколом, когда 

исследователь считает,

что дальнейшее участие

пациента в исследовании

наносит ему вред

Примечание. МоСА – Монреальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment); VASCOG – Международное общество по сосудистым поведенческим и когнитивным рас-

стройствам (The International Society of Vascular Behavioural and Cognitive Disorders); КШОПС – Крат-

кая шкала оценки психического статуса.
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Период проведения исследования совпал с пандеми-

ей COVID-19; среди включенных пациентов у 13 (25,5%)

была документально подтвержденная пневмония, ассоции-

рованная с SARS-CoV-2. Верификацию диагноза осущест-

вляли путем обнаружения рибонуклеиновой кислоты

SARS-CoV-2 в материале мазка из носоглотки методом по-

лимеразной цепной реакции и с учетом клинико-рентгено-

логических критериев вирусного поражения легких.

Максимальная длительность периода от момента ве-

рификации SARS-CoV-2 до визита 2 составила 19 мес, ми-

нимальная – 6 мес, медиана – 12 [8,3; 17,2] мес.

У 12 (92,3%) пациентов пневмония была умеренной

тяжести (КТ-2, поражение легких 25–50%), у 1 (7,7%) – лег-

кой степени тяжести (КТ-1, поражение легких менее 25%).

Вакцинация против новой коронавирусной инфекции

вакциной Гам-КОВИД-Вак (компоненты I, II) была прове-

дена 31 пациенту (60,8%).

Для оценки и сравнения динамики параметров ког-

нитивного фенотипа у пациентов с документально под-

твержденной пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, и без пневмонии было выделено две группы.

В группу 1 включены данные 13 пациентов, перенесших

пневмонию, ассоциированную с SARS-CoV-2, –

COVID-19 «+» (n=13), в группу 2 – 38 пациентов без

COVID-19 Р COVID-19 «–» (n=38). Среди пациентов

группы 1 чаще встречались III стадия АГ (46,2% против

17,9% в группе 2; р<0,05) и перенесенный ИИ в анамнезе

до момента включения в исследование (38,5% против

5,3% в группе 2; р<0,05). Доля пациентов, привитых вак-

циной Гам-КОВИД-Вак, в группе 1 составила 23,1% (про-

тив 73,7% в группе 2; р<0,05).

Результаты. Результаты тестирования по шкале
МоСА исходно и через 36 мес исследования. Исходный сум-

марный общий балл по шкале МоСА (МоСА-total) соста-

вил 23,7±2,6. При оценке когнитивного фенотипа у паци-

ентов с ФП исходно выявлены мультидоменные расстрой-

ства когнитивных функций в виде преимущественного

снижения показателей управляющих функций (на 30,8%),

памяти (на 34,7%) и внимания (на 16,1%) от соответству-

ющего максимального значения

(рис. 2). Через 36 мес исследования

отмечено нарастание выраженности

СКН в виде уменьшения средних

значений показателей шкалы МоСА:

МоСА-total и МоСА-индексов (см.

рис. 2). Статистически значимые из-

менения средних баллов показателей

шкалы МоСА выявлены для МоСА-

total – на -1,6 балла (р=0,01), ИУФ –

на -1,9 балла (р=0,01), ИР – на -1,7

балла (р=0,02), ИВ – на -1,9 балла

(р=0,01), ИП – на -1,6 балла

(р=0,02). 

Сравнительная характеристика
значений шкалы МоСА в группе
COVID-19 «+» и группе COVID-19 «–».
В группе 1 выявлено нарастание тяже-

сти СКН в виде уменьшения среднего

значения МоСА-total на 2,5 балла

(р<0,05) через 36 мес исследования.

В группе 2 наблюдалось ухудшение

когнитивных функций без статистической значимости –

уменьшение среднего значения МоСА-total составило

0,9 балла за 36 мес наблюдения (рис. 3). Таким образом,

в группе 1 отмечалось нарастание выраженности КН к ви-

зиту 2, в группе 2 негативная динамика КН носила характер

тенденции, при различных показателях МоСА-total в двух

группах во время визита 1. Средние показатели МоСА-total

в сравниваемых группах исходно различались на 2,2 балла

(р<0,05).

Кроме отрицательной динамики среднего балла

МоСА-total, в группе 1 через 36 мес исследования отмечено

прогрессирование нарушений управляющих функций, ре-

чи, внимания и памяти в виде уменьшения средних баллов
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Рис. 1. Движение пациентов в ходе исследования. 

В1, В2 – очные визиты, В1.1–1.5 – «телефонные визиты»

Fig. 1. Transfer of patients during the study

Подписали форму 

информированного 

согласия на участие

в исследовании 

(n=64)

В1 (день 1 ± 7 дней)

(n=62)

В2 (месяц 36 ± 14 дней)

(n=51)

Телефонные 

В1.1–1.5

каждые 

6 мес

Исключены на этапе скрининга 

(n=2) по причинам:

• онкологическое заболевание

в анамнезе (n=1) – критерий 

невключения №1;

• 27 баллов по шкале МоСА (n=1) –

несоблюдение критерия 

включения №2

Исключены из анализа 

(n=11) по причинам:

• невозможность пациента 

следовать требованиям протокола:

контакт с пациентом потерян

(n=3), смерть пациента (n=3);

• желание пациента досрочно 

завершить участие в исследовании

в связи с боязнью инфицирования

COVID-19 (n=5)

Рис. 2. Параметры когнитивного фенотипа, оцененные 

по шкале МоСА, исходно и через 36 мес исследования.

* – различия между визитами статистически значимы (р<0,05)

Fig. 2. Cognitive phenotype parameters assessed 

using the MoCA scale at baseline and after 36 months of the study.

* – Differences between visits are statistically significant (p<0.05)
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ИУФ, ИР, ИВ и ИП соответственно. В группе 2 выявлено

уменьшение среднего балла ИР с 5,9±1,6 во время визита 1

до 4,9±1,8 к визиту 2, изменение среднего значения ИР че-

рез 36 мес исследования составило -1,0 балла (р<0,05;

рис. 3). 

Принимая во внимание сведения о том, что у лиц

с КН, имеющих значения ИП <7 баллов, наблюдается

повышенный риск конверсии УКН в деменцию в течение

18 мес [22], мы сравнили доли пациентов с неблагоприят-

ным прогнозом прогрессирования КН в группах COVID-19

«+» и COVID-19 «–».

Во время визита 1 значение ИП <7 баллов в группе 1

было у 5 (38,5%) пациентов, в группе 2 – у 6 (15,8%) паци-

ентов (критерий Фишера – 1,621; р>0,05). Через 36 мес на-

блюдения в группе 1 число пациентов с ИП <7 баллов до-

стигло 9 (69,2%), т. е. доля пациентов возросла на 30,7%,

в группе 2 – 8 (21,1%), доля пациентов возросла на 5,3%

(критерий Фишера – 3,143; р<0,05). Таким образом, полу-

ченные данные дополнительно свидетельствуют в пользу

наибольшего риска усугубления мнестического дефицита

у пациентов, перенесших COVID-19, по сравнению с паци-

ентами без COVID-19.

Обсуждение. Полученные результаты продемонстри-

ровали прогрессирование УКН сосудистого генеза преиму-

щественно за счет расстройства управляющих функций,

снижения внимания, памяти и нарушений речи у пациен-

тов с ФП, которые получали стабильную базисную тера-

пию, направленную на коррекцию модифицируемых сосу-

дистых ФР, в ходе 36 мес наблюдения. 

При этом наблюдалось более выраженное прогресси-

рование КН у пациентов с ФП, перенесших COVID-19, в то

время как среди пациентов без COVID-19 отрицательная

траектория КН через 36 мес наблюдения не достигла стати-

стической значимости. Дополнительно мы получили дан-

ные, подтверждающие негативное влияние вируса SARS-

CoV-2 на когнитивные функции в виде значимого увеличе-

ния доли пациентов с высоким риском конверсии УКН

в деменцию в группе COVID-19 «+» по сравнению с груп-

пой COVID-19 «–».

Наши данные согласуются с результатами итальян-

ского исследования, установившего наличие КН, уязви-

мость управляющих функций и расстройство способности

к вербальному обучению у каждого второго пациента

с COVID-19 спустя 4 мес после выписки из стационара

[23]. В исследовании с участием 18 пациентов, перенес-

ших COVID-19 легкой или умеренной степени тяжести

без госпитализации в реанимационное отделение, в тече-

ние 3 мес после выздоровления наблюдались трудности

с концентрацией внимания и нарушения эпизодической

памяти [24].

Расстройство управляющих функций, речевые на-

рушения, снижение памяти и концентрации внимания

в структуре СКН являются наиболее уязвимыми параме-

трами когнитивного статуса у пациентов с ФП и могут

длительно сохраняться после острой фазы инфекции на

фоне неизменной стабильной базисной терапии, корре-

ктирующей модифицируемые сосудистые ФР. Раннее

выявление начальных признаков снижения когнитив-

ных функций может помочь отсрочить развитие демен-

ции и минимизировать негативное влияние додемент-

ных КН на функциональную независимость пациентов

[8, 25].

Согласно нашим результатам, пациенты с УКН

и ФП, перенесшие COVID-19, значимо чаще страдали АГ

III стадии, имели ИИ в анамнезе и не прививались вак-

циной Гам-КОВИД-Вак по сравнению с пациентами без

COVID-19. Учитывая, что АГ является наиболее часто

встречающейся патологией в структуре коморбидности

коронавирусной инфекции и имеет взаимосвязи с когни-

тивным статусом, нестабильное артериальное давление

может играть одну из ключевых ролей в прогрессирова-

нии КН после COVID-19 [26].

Обсервационное исследование P. Palta и соавт. 2021 г.

[27] продемонстрировало, что высокое артериальное давле-

ние, связанное в том числе с провоспалительным статусом

и окислительным стрессом, функциональными и структур-

ными сосудистыми изменениями и сосудистой дизрегуля-

цией, может спровоцировать ЦМА, ИИ и деменцию.

Заключение. Проведенный на-

ми анализ данных продемонстриро-

вал более выраженное прогрессиро-

вание УКН сосудистого происхожде-

ния среди пациентов после

COVID-19 на фоне базисной ста-

бильной терапии, направленной на

коррекцию модифицируемых сосу-

дистых ФР, по сравнению с респон-

дентами без COVID-19. Поэтому

чрезвычайно важно оперативно реа-

гировать на начальные мнестические

нарушения у данной категории паци-

ентов, когда терапевтические страте-

гии могут быть максимально эффек-

тивными.

Ограничения исследования. Про-

веденное исследование имеет не-

сколько ограничений в виде отсутст-

вия развернутого нейропсихологиче-

ского обследования и динамического

МРТ-анализа.
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Рис. 3. Изменение среднего балла по шкале МоСА через 36 мес 

исследования в группах COVID-19 «+» и COVID-19 «–».

* – различия показателей между группами 

через 36 мес исследования статистически значимы (р<0,05)

Fig. 3. Change in the average score on the MoCA scale after 36 months 

of the study in the COVID-19 “+” and COVID-19 “–” groups.

* – The differences in the indicators between the groups 

after 36 months of the study are statistically significant (p<0.05)
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