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Одним із провідних факторів ризику когнітивних 
порушень і деменції є АГ. Навіть незначно підвищений 
артеріальний тиск (АТ) асоціюється з погіршенням 
когнітивної функції, що було продемонстровано в ро-
боті А. Shehab і А. Abdulle: у пацієнтів із так званою 
гіпертензією білого халата (середній вік – 42±10 років) 
і нормальним високим АТ (середній вік – 40±9 років) 
когнітивні функції в доменах «пам’ять» і «час реакції» 
гірші, ніж у нормотензивних осіб [2].

У низці досліджень було встановлено зв’язок між ви-
соким систолічним АТ (САТ) і діастолічним АТ (ДАТ) 
у середньому віці та порушеною когнітивною функцією 
в старшому віці. Зокрема, Фремінгемське дослідження 
показало, що підвищені САТ і ДАТ у середньому віці 
пов’язані з гіршими показниками загального когні-
тивного бала, а також показниками уваги та пам’яті 
в старшому віці [3].

Схожі дані отримані в масштабному проспектив-
ному дослідженні Honolulu Heart Program / Honolulu 
Asia Aging Study, яке охопило 3703 пацієнти (серед-
ній вік – 54 роки). Було продемонстровано, що наяв-
ність підвищеного САТ (>160 мм рт. ст.) у середньому 
віці асоціювалася зі збільшенням удвічі ризику роз-
витку когнітивних порушень у подальшому. Крім того, 
близько 18% випадків когнітивної дисфункції були 
пов’язані з передгіпертензією (САТ 120-<140 мм рт. ст.) 
у середньому віці [4].

Ця асоціація була особливо очевидною в досліджен-
нях, які вивчали фактори ризику розвитку судинної 
деменції [5, 6]. При цьому підвищений рівень САТ ві-
діграє більш значну роль у розвитку когнітивних пору-
шень, ніж підвищений ДАТ. Поряд із цим підвищений 
АТ асоційований зі швидшими темпами зниження 
когнітивної функції в пацієнтів з уже наявними помір-
ними когнітивними порушеннями [7, 8].

Хоча в більшості проспективних досліджень пока-
зано роль підвищеного АТ у розвитку когнітивних по-
рушень, користь від зниження АТ для попередження 
або сповільнення когнітивної дисфункції однозначно 
не доведена. Наявні на сьогодні рандомізовані клі-
нічні дослідження продемонстрували гетерогенні 
ефекти зниження АТ на когнітивну функцію. Так, 
у дослідженнях SCOPE та MRC не виявлено різниці 
в показниках когнітивної функції в пацієнтів, які 
отримували антигіпертензивну терапію, та в групі 
плацебо [9, 10]. Проте в дослідженні Syst-Eur пока-
зано, що довготривала антигіпертензивна терапія 
на основі дигідропіридинового антагоніста кальцію 
нітрендипіну знижує ризик деменції на 55% (p<0,001) 
[11]. У дослідженні PROGRESS, де розвиток деменції 
та когнітивна дисфункція розглядалися як вторинні 
кінцеві точки, застосування периндоприлу й індапа-
міду не позначилося на ризику деменції в пацієнтів 
із перенесеним інсультом/ТІА [12].

Ще одним невизначеним питанням у попередженні 
когнітивних розладів і деменції є оптимальний цільо-
вий рівень АТ. О. Godin і співавт. показали, що досяг-
нення кращого контролю АТ протягом 4 років змен-
шує прогресування ураження білої речовини мозку 
та  зниження загальної когнітивної здатності [13]. 
З іншого боку, в дослідженні SPRINT MIND не було 
виявлено достовірного зниження ризику деменції 
в пацієнтів похилого віку при інтенсивному зниженні 
САТ (≤120 мм рт. ст.) у порівнянні з менш інтенсив-
ним (САТ у межах 120-140 мм рт. ст.) [14]. Проте низь-
кий рівень АТ в осіб віком понад 80 років може бути 
фактором розвитку когнітивних порушень і хвороби 
Альцгеймера [15, 16]. В інших роботах повідомляється 
про наявність так званої U-подібної кривої: зниження 
когнітивних функцій у пацієнтів похилого віку пов’я-
зане як із підвищеним, так і з низьким рівнем АТ. У не-
щодавно опублікованому проспективному дослідженні, 
яке включало 4761 пацієнта, з періодом спостереження 

24 роки та вимірюванням АТ у середньому та стар-
шому віці було показано, що учасники з гіпертензією 
в середньому та старшому віці (відношення ризиків 
(ВР) 1,49) та особи з АГ у середньому віці та гіпотен-
зією у старшому (ВР 1,62) мали вищий ризик розвитку 
деменції в порівнянні з тими, хто залишався нормо-
тензивним [17].

Зважаючи на зростаючу поширеність когнітивних 
порушень і деменції в пацієнтів з АГ та обмежені мож-
ливості антигіпертензивної терапії в запобіганні цих 
порушень, актуальним залишається пошук додаткових 
шляхів попередження та сповільнення когнітивної дис-
функції при АГ, яка зумовлює не тільки ремоделювання 
церебральних судин, а й порушення судинно-мозкових 
регуляторних механізмів, унаслідок чого підвищу-
ється чутливість мозку до ішемічного ушкодження, 
особливо у вразливих регіонах білої речовини, що є 
критичними для когнітивної функції. Холінергічна 
система головного мозку відіграє важливу роль у конт
ролі когнітивних і мнестичних функцій, а порушення 
її функціонування лежить в основі холінергічної гіпо-
тези когнітивної дисфункції. Результати досліджень 
[18, 19] демонструють зв’язок між рівнем ацетилхоліну 
в мозку та когнітивною ефективністю. Натомість хо-
лінергічні структури та специфічні ділянки мозку, такі 
як гіпокамп, чутливі до ішемічного ушкодження, що 
може бути одним із механізмів розвитку когнітивної 
дисфункції на тлі підвищеного АТ. Імовірна роль по-
рушення холінергічної нейротрансмісії в патофізіології 
судинних когнітивних порушень є підґрунттям для ви-
вчення можливостей препаратів із групи центральних 
холіноміметиків у покращенні когнітивних функцій 
у пацієнтів з АГ.

Нами було проведено дослідження «Клінічне під-
твердження ефективності та оцінка переносимості пре-
парату Центролін (розчин для ін’єкцій) виробництва 
ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» у пацієнтів із вторин-
ними проявами цереброваскулярної недостатності».

Метою представленого дослідження було клінічно 
підтвердити ефективність та оцінити переносимість хо-
ліну альфосцерату (ХАС; препарат Центролін (розчин 
для ін’єкцій) виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський 
ХФЗ») у пацієнтів із вторинними проявами церебровас
кулярної недостатності.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 40 пацієнтів віком від 

55 до 75 років із гіпертонічною хворобою (ГХ) І-ІІІ ста-
дії, 1-3 ступеня, із вторинними проявами цереброваску-
лярної недостатності; середній вік учасників дорівню-
вав 65,3±5,54 року; чоловіків було 17,5%, жінок – 82,5%.

Критеріями включення в дослідження були:
• наявність вторинних проявів цереброваскулярної 

недостатності у віковому періоді від 55 до 75 років;
• призначення лікування препаратом ХАС на додаток 

до стандартної терапії;
• наявність когнітивних порушень <26 балів за Мон-

реальською шкалою когнітивної оцінки (МоСА);
• підписана інформована згода на участь у дослі-

дженні.
У дослідження не включали пацієнтів за таких умов: 

відома підвищена чутливість до препарату ХАС або 
його компонентів; психосоматичний синдром і тяжке 
психомоторне збудження; вторинна АГ; міокардит, вади 
серця, тяжка серцева недостатність; тяжке порушення 
периферичного кровообігу; цукровий діабет у фазі де-
компенсації та/або з епізодами гіпоглікемії в анамнезі; 
інфекційні захворювання; вагітність і грудне вигодо-
вування; печінкова та ниркова недостатність; злоякісні 
новоутворення; супутня терапія серцевими глікози-
дами, транквілізаторами, антидепресантами, препа-
ратами, які впливають на когнітивну функцію, нейро-
протекторними засобами, які впливають на нервову 

систему, парасимпатоміметиками; використання лі-
карських засобів із подібними досліджуваному препа-
рату фармакологічними ефектами або механізмом дії 
(антагоністи NMDA-рецепторів акатинол мемантин, 
нооджерон; інгібітори ацетилхолінестерази галантамін, 
ривастигмін, донепезил; антидепресанти; анксіолітики; 
ноотропні препарати; психостимулятори).

На етапі скринінгу всім пацієнтам були проведені 
реєстрація скарг, збір анамнезу, загальноклінічне об-
стеження, яке включало вимірювання офісного АТ 
за загальноприйнятою методикою, фізикальне та нев
рологічне обстеження, запис ЕКГ, клінічне та біохімічне 
дослідження крові. Когнітивну функцію оцінювали 
на початку та в кінці дослідження за допомогою шкали 
МоСА, таблиць Шульте, символ-цифрового тесту 
та тесту Струпа.

Стан церебрального кровотоку оцінювали за допо-
могою дуплексного сканування екстра- й інтракра-
ніальних артерій, яке проводили на апараті Sonoline 
Omnia (Siemens, Німеччина) за стандартною методикою 
на початку та в кінці дослідження [19].

Визначали діаметри загальної (ЗСА), внутрішньої 
(ВСА) та зовнішньої (ЗоСА) сонних артерій і товщину 
комплексу інтима-медіа (ТКІМ) в області біфуркації 
ЗСА та бляшки, а також показники кровотоку по ЗСА, 
ВСА, ЗоСА, середній (СМА), передній (ПМА), задній 
(ЗМА) мозкових артеріях та основній артерії (ОА), які 
включали максимальну лінійну систолічну (ЛСШК), 
мінімальну лінійну діастолічну (ЛДШК) швидкість 
кровотоку, а також індекс їх резистивності (ІР).

Усі пацієнти, включені в дослідження, відповідно 
до протоколу надання допомоги пацієнтам з АГ, затвер-
дженого наказом МОЗ України від 24.05.2012 № 384, от-
римували лікування, яке включало антигіпертензивну 
терапію, статини й антитромбоцитарні препарати 
за наявності показань. Додатково до основної терапії 
пацієнтам був призначений ХАС (препарат Центролін 
(розчин д л я ін’єк цій) виробництва ПАТ НВЦ 
«Борщагівский ХФЗ») по 1000 мг / 4  мл: внутрішньо-
венно краплинно (повільно) по 1 г (4 мл) на добу про-
тягом 7 днів і внутрішньом’язово по 1 г (4 мл) на добу 
упродовж 8 днів.

Для порівняльного аналізу вихідних показників 
та зміни їх на тлі застосування ХАС були викори-
стані ретроспективні дані 20 пацієнтів із ГХ і когні-
тивними порушеннями, які були обстежені у відділі 
гіпертонічної хвороби ДУ «ННЦ «Інститут кардіології 
ім. М. Д. Стражеска» НАМН України» в період із листо-
пада 2018 р. по березень 2019 р.

Пацієнти групи лікування ХАС та групи порівняння 
на початку дослідження були зіставні за віком, статтю, 
рівнем АТ, індексом маси тіла (ІМТ), показником 
за МоСА (табл. 1).

Отримані дані обробляли за допомогою методів 
варіаційної статистики з використанням програми 
SPSS 10.0. Для кількісних змінних висновки про наяв-
ність неоднорідності зроблені на основі порівняння 
за  допомогою критерію Стьюдента (з  поправкою 
Уелча) для нормально розподілених даних або критерію 

Когнітивні порушення на тлі артеріальної 
гіпертензії: особливості та шляхи корекції
Порушення когнітивної функції є однією з актуальних та невпинно зростаючих проблем сучасної 
медицини. За прогнозами науковців, до 2050 р. кількість пацієнтів із деменцією потроїться [1].
Як і в більшості поширених неінфекційних захворювань, розвиток когнітивних порушень і деменції 
зумовлений цілим переліком гетерогенних чинників. З одного боку, це генетична схильність (генотип 
алелі apoE-ε4 асоційований із вищим ризиком когнітивних порушень і деменції), з іншого – фактори 
серцево-судинного ризику (вік, артеріальна гіпертензія (АГ), діабет, дисліпідемія, ожиріння, низький рівень 
фізичної активності) та серцево-судинні захворювання (інсульт, тяжка кардіоваскулярна патологія).

Л. А. Міщенко, д.м.н., О. В. Гулкевич, к.м.н., І. Л. Ревенько, к.м.н., ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології ім. М. Д. Стражеска» 
НАМН України», м. Київ

Л. А. Міщенко

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів (М±СВ)

Параметр
Група 

лікування 
ХАС

Група 
порівняння р

Чоловіки, % 17,5 15 >0,05
Жінки, % 82,5 85 >0,05
Середній вік, років 65,3±5,54 65,4±4,97 >0,05
Середній ІМТ, кг/м2 31,00±4,8 31,00±6,01 >0,05
Оцінка за МоСА, балів 22,55±1,45 22,2±1,44 >0,05
Перенесений інсульт, % (n) 10,0% (4) 10,0% (2) >0,05
Цукровий діабет, % (n) 17,5% (7) 20,0% (4) >0,05

Примітки: М – середня величина; СВ – середньоквадратичне відхилення.
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Манна-Уїтні, якщо дані хоча б в одній групі не розподі-
лені нормально. Для дихотомічних змінних висновки 
про наявність неоднорідності зроблені на основі порів-
няння за допомогою критерію χ2 Пірсона (з поправкою 
Йейтса) або точного критерію Фішера. Кореляційний 
аналіз проводили за допомогою кореляції Пірсона. 
Кількісні показники наведені у вигляді середніх ве-
личин (М) з відповідними їм середньоквадратичними 
відхиленнями (СВ).

Результати та обговорення
Пацієнти обох груп мали зіставний вихідний рі-

вень АТ (табл. 2). Аналіз динаміки показників САТ 
і ДАТ показав відсутність достовірних відмінностей 
між групами у величині зниження АТ: зменшення САТ 
становило 32,88±12,18 мм рт. ст. у групі лікування ХАС 
і 27,85±12,11 мм рт. ст. у групі порівняння (р=0,137), 
ДАТ – відповідно 13,25±8,56 та 13,05±7,83 мм рт. ст. 
(р=0,93).

Таблиця 2. Показники АТ у пацієнтів групи лікування 
ХАС та групи порівняння на початку (візит 1) 

та в кінці (візит 3) періоду спостереження

Параметр
Група 

лікування 
ХАС (n=40)

Група 
порівняння 

(n=20)

р  
між  

групами

p  між 
показниками 

на візиті 1 
і візиті 3

САТ візит 1, 
мм рт. ст.  165,8±12,23 162,9±13,53 >0,05 <0,05

ДАТ візит 1,  
мм рт. ст. 96,8±9,09 94,5±9,6 >0,05 <0,05

САТ візит 3, 
мм рт. ст.  132,8±6,64 135,1±8,17 >0,05 <0,05

ДАТ візит 3, 
мм рт. ст.  83,6±4,14 81,9±5,05 >0,05 <0,05

Зниження АТ супроводжувалося позитивними 
змінами показників когнітивних тестів. Покращення 
когнітивної функції проявлялося збільшенням баль-
ної оцінки інтегрального МоСА тесту в обох групах 
(рис. 1). Однак у групі лікування ХАС спостерігалося 
достовірне збільшення показника інтегрального МоСА 
тесту до його нормалізації: з 22,55±1,45 до 27,3±1,18 бала 
(р<0,001) (збереженій когнітивній функції відповідає 
показник інтегрального МоСА тесту >26 балів). У групі 
порівняння позитивна динаміка показника інтеграль-
ного МоСА тесту була недостовірною: з  22,2±1,43 
до 24,2±1,67 балу (р>0,05) (рис. 1).

Аналіз когнітивних доменів у пацієнтів групи ліку-
вання ХАС показав, що вони мали змішане (амнестичне 
та неамнестичне) порушення когнітивних функцій, 
при цьому виявлені такі зміни доменів: увага (у 92% 
пацієнтів), вербальна швидкість (у 77,5% пацієнтів), 
відкладене повторення (у 82,5% пацієнтів), порушення 
зорово-конструктивного сприйняття (в 77,5% пацієн-
тів). У кінці дослідження покращення інтегративного 
показника МоСА тесту відбулося найбільше за раху-
нок таких доменів: зорово-конструктивне сприйняття 

(було знижене в кінці дослідження лише в 35% хворих), 
увага (була знижена в кінці дослідження лише в 10% 
хворих), вербальна швидкість (була знижена в кінці 
дослідження лише в 30% хворих). У таблиці 3 пред-
ставлена динаміка когнітивних доменів на фоні терапії 
ХАС, який додавали до антигіпертензивної, статино- 
й антитромботичної терапії.

Наші дані збігаються з даними літератури про те, що 
при АГ більш вираженим є ураження таких когнітив-
них доменів, як темп пізнавальної діяльності, концен-
трація уваги, порушення керуючих функцій голов-
ного мозку, мнестичні розлади та зорово-просторові 
дисгнозія і диспраксія. В обстежених нами пацієнтів 
відмічалися зниження показників керуючих функцій, 
швидкості когнітивних процесів і їх позитивна дина-
міка на фоні терапії з додаванням ХАС (табл. 4).

Швидкість обробки інформації та концентрацію 
уваги оцінювали за  допомогою тесту символьно-
числового кодування, обраховуючи кількість пра-
вильно закодованих чисел за 90 с. У кінці дослідження 
пацієнти, які отримували терапію ХАС, продемон-
стрували підвищення моторно-зорової швидкості 
та концентрації уваги, що проявлялося достовірним 
збільшенням кількості закодованих чисел із 37,5±11,00 
до 46,35±10,42 (р<0,001) (табл. 4).

Дослідження ступеня концентрації та стійкості уваги 
виконували за таблицею Шульте. У ході проведеного 
дослідження в пацієнтів групи лікування ХАС відбу-
лося покращення концентрації та стійкості уваги, яке 
проявлялося достовірним зменшенням часу, необхід-
ного для виконання завдання. На початку дослідження 
середній час пошуку цифр становив 54,00±16,93 с, на-
томість після його завершення – 41,48±12,95 с (р<0,001) 
(табл. 4).

Важливою ознакою когнітивних порушень у паці-
єнтів з АГ є порушення керуючих функцій головного 
мозку та зниження когнітивної гнучкості. Когнітивна 
гнучкість – розумова здатність переключатися з однієї 
думки на іншу, обмірковувати кілька речей одночасно. 
Деякі вчені визначають когнітивну гнучкість як уміння 
швидко міркувати, бачити суть, знаходити рішення 
проблем, генерувати нові проекти й ідеї, здатність намі-
тити ціль, створити план її досягнення, контролювати 
кінцевий і проміжний результати діяльності, вносити 
корективи в попередньо створений план залежно від 
умов, що змінюються.

При зниженні когнітивної гнучкості в пацієнта вини-
кають труднощі при переході від вирішення однієї ког-
нітивної задачі до іншої. Для діагностики порушення 
керуючих функцій ми використовували тест Струпа, 
який проводили за загальноприйнятою методикою, 
та  визначали коефіцієнт інтерференції (КІ=Т3-Т2, 
де КІ – коефіцієнт інтерференції, Т3 – час, витрачений 
на карту слів кольорових рядків, Т2 – час, витрачений 
на називання кольорів шестикутників).

Як видно з таблиці 4, пацієнти з АГ більше часу ви-
трачали на тест з кольором (Т2) і тест невідповідності 
(Т3), у якому колір шрифту та значення слова не збі-
галися. В останньому випадку пацієнтам необхідно 
було назвати колір шрифту, відхиливши невірний 
вибір відповіді (значення слова). У цьому випадку ін-
терференція була результатом конфлікту між двома 
процесами діяльності головного мозку – вербальними 
і сенсорно-перцептивними функціями. Американський 
психолог Джеймс Маккін Кеттелл пояснив факт ін-
терференції тим, що у випадку слів і букв асоціація 
між ідеєю та назвою має місце настільки часто, що цей 
процес відбувається автоматично, тоді як у випадку 
кольорів і картинок ми повинні довільно та із зусиллям 
вибирати назву.

Триваліший період опрацювання пацієнтами ін-
формації на колірні стимули відображає такі психічні 
феномени, як порушення виконавчих функцій, уповіль-
нення прийняття рішень, дефіцит уваги, стомлюваність 

та/або зниження спроможності до пригнічення поточ-
них конкурентних процесів. На фоні проведеної терапії 
в пацієнтів з АГ спостерігалося зменшення як часу 
виконання всіх завдань, так і коефіцієнту інтерферен-
ції, що проявлялося збільшенням здатності гальмувати 
сильніші за своєю природою вербальні функції за-
ради сприйняття кольору. Це свідчить про збільшення 
когнітивної гнучкості та посилення когнітивного піз-
навального контролю в пацієнтів з АГ, які додатково 
до стандартної терапії отримували ХАС.

Отже, додавання ХАС до базисної терапії АГ (анти-
гіпертензивні препарати, статини й антитромбоци-
тарні засоби в разі необхідності) сприяє покращенню 
когнітивних функцій, яке проявляється нормаліза-
цією інтегрального показника МоСА тесту, а також 
таких доменів, як зорово-просторове сприйняття, 
увага, швидкість обробки інформації, керуюча функ-
ція мозку.

Відомо, що АГ є незалежним чинником прогресу-
вання атеросклерозу з формуванням атеросклеротич-
них бляшок у судинах великого діаметра, а також ар-
теріосклерозу та звивистості мозкових артерій малого 
калібру, наслідком чого є зменшення діаметра просвіту 
артерій, зниження діастолічної швидкості кровотоку, 
підвищення судинного опору та зниження перфузії 
мозку.

З метою оцінки структурних параметрів і показників 
кровотоку пацієнтам з АГ було проведено дуплексне 
сканування магістральних екстра- й інтракраніальних 
артерій. За його результатами було встановлено, що 65% 
пацієнтів мали патологічні вигини внутрішніх сонних 
артерій, які були гемодинамічно незначимими; також 
77,5% хворих мали гемодинамічно незначимі атероскле-
ротичні бляшки.

На фоні лікування ХАС не спостерігалося змін діа-
метрів сонних артерій і ТКІМ (рис. 2).

При аналізі показників кровотоку в  екстра- 
й інтракраніальних артеріях на фоні лікування виявлено 
зниження судинного тонусу, яке проявлялося достовір-
ним зниженням ІР і підвищенням ЛДШК (табл. 5).

Таблиця 5. Динаміка показників кровотоку 
по екстра- й інтракраніальних артеріях  
в обстежених учасників основної групи

Показник Візит 1 Візит 3 р

ЗСА
ЛСШК, см/с 44,71±9,63 47,23±11,53 НД
ЛДШК, см/с 13,34±3,93 15,16±3,89 0,001

ІР 0,70±0,05 0,68±0,05 0,002

ВСА

ЛСШК, см/с 63,17±17,38 64,83±13,77 НД
ЛДШК, см/с 23,32±7,03 26,08±7,48 0,003

ІР 0,63±0,05 0,60±0,06 0,001

СМА
ЛСШК, см/с 110,82±20,54 113,56±12,49 НД
ЛДШК, см/с 47,42±9,48 49,83±7,61 0,045

ІР 0,57±0,04 0,56±0,04 НД

ЗМА
ЛСШК, см/с 80,08±13,13 80,34±9,96 НД
ЛДШК, см/с 34,83±6,23 36,61±5,14 0,027

ІР 0,56±0,05 0,55±0,04 0,009

ОА
ЛСШК, см/с 83,27±16,30 83,00±9,73 НД
ЛДШК, см/с 35,33±7,29 37,80±5,79 0,010

ІР 0,57±0,06 0,54±0,05 0,001
Примітки: НД – немає даних.

Оцінка швидкісних показників, яка проводилася 
на основі порівняння з референтними значеннями, 
дозволила встановити, що на початку дослідження 
лише в 45% учасників швидкість кровотоку інтраце-
ребральними артеріями була в межах норми, у 25% 
пацієнтів відмічалося зниження швидкості кровотоку, 
а в 30% – підвищення. На тлі додавання ХАС до стан-
дартної терапії спостерігали збільшення частки пацієн-
тів із показниками швидкості кровотоку в межах рефе-
рентних значень до 82,5%, лише у 2% хворих швидкісні 
параметри залишилися нижчими за норму й у 12,5% – 
вищими за норму.

Продовження на стор. 42.
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Рис. 1. Динаміка балів МоСА тесту в пацієнтів групи лікування ХАС 
і групи порівняння

Примітка: * достовірність динаміки балів МоСА тесту в пацієнтів групи 
лікування ХАС (р<0,001).
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Рис. 2. Динаміка структурних показників сонних артерій 
у пацієнтів групи лікування
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Таблиця 3. Динаміка когнітивних доменів 
у пацієнтів групи лікування ХАС

Параметр Візит 1, n=40 Візит 3, n=40 р
Зорово-конструктивне 
сприйняття 3,58±1,06 4,58±0,59 <0,001

Назви 2,75±0,49 3,00±0,01 0,003
Увага, цифри 1,73±0,55 1,90±0,30 0,07
Увага, букви 0,93±0,27 0,98±0,16 0,160
Увага, рахунок 2,65±0,53 3,00±0,01 <0,001
Мова, речення 1,03±0,58 1,48±0,55 <0,001
Мова, слова 0,23±0,42 0,58±0,50 <0,001
Мова, слова, кількість 8,58±2,99 12,03±3,11 <0,001
Абстракція 1,73±0,51 1,93±0,27 0,031
Повторення 1,83±1,32 3,53±0,85 <0,001
Орієнтація 5,73±0,45 5,98±0,16 0,001

Таблиця 4. Результати дослідження когнітивної функції 
в пацієнтів, які лікувалися ХАС

Показник
Початок  

дослідження, 
n=40

Кінець  
дослідження, 

n=40
р

Проба Шульте, с 54,00±16,93 41,48±1,95 <0,001

Символ-цифровий тест, 
кількість 37,5±11,00 46,35±10,42 <0,001

Тест Струпа, с

Т1 62,20±16,79 55,80±12,21 <0,001

Т2 81,20±20,38 74,90±20,03 <0,001

Т3 140,95±34,65 119,90±32,42 <0,001

КІ (Т3-Т2) 59,05±28,00 46,53±21,17 <0,001

Примітки: Т1 – час, витрачений на читання карти слів, надрукованих чорним 
шрифтом; Т2 – час, витрачений на називання кольорів шестикутників; Т3 – час, 
витрачений на карту слів кольорових рядків; КІ – коефіцієнт інтерференції.
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Аналіз індивідуальної динаміки показників крово-
току показав тенденцію до нормалізації, а саме у всіх 
хворих (n=12) із високими вихідними показниками лі-
нійної швидкості кровотоку по СМА (≥126 см/с) на фоні 
проведеної терапії відбулося зниження цього показника 
зі 135,88±11,74 до 122,88±10,12 см/с (р>0,05), у пацієнтів 
(n=10) із низькими вихідними значеннями цього показ-
ника (≤90 см/с) відбулося підвищення ЛСШК із 89,20±8,26 
до  102,30±10,07  см/с (р>0,05). Показники кровотоку 
по ЗМА й ОА відрізнялися від таких по СМА. Так, на по-
чатку дослідження серед обстежених переважали особи 
з підвищенням швидкості кровотоку: в 60% пацієнтів 
по ЗМА та 40% пацієнтів по ОА. Після лікування кіль-
кість пацієнтів із нормальними показниками кровотоку 
по ЗМА збільшилася до 53%, а по ОА абсолютні показники 
лінійної швидкості кровотоку зменшилися з 99,94±8,41 
до 87,19±5,78 см/с (р>0,05). Нормалізація показників кро-
вотоку по інтракраніальних артеріях може бути пов’язана 
з покращенням метаболізму та відновленням контролю 
за мозковим кровотоком відповідних зон мозку.

Отже, додавання ХАС до стандартної терапії в паці-
єнтів із ГХ і когнітивними порушеннями сприяє нор-
малізації мозкового кровотоку, яка проявляється під-
вищенням швидкості кровотоку при його початковому 
зниженні або, навпаки, зниженням при його початко-
вому підвищенні, а також зниженням судинного опору.

Про вплив наявної макроангіопатії у хворих на ГХ 
на формування когнітивних порушень свідчить також 
виявлений нами зворотний кореляційний зв’язок між 
показником МоСА в кінці дослідження та індексом пе-
риферичного опору ЗСА на початку (r= -0,349; р=0,027) 
та в кінці дослідження (r= -0,339; р=0,032).

Проведений кореляційний аналіз також виявив тіс-
ний прямий достовірний кореляційний зв’язок інтегра-
тивного показника МоСА як на початку дослідження, 

так і після його завершення з діастолічною швидкістю 
кровотоку по ОА та ЗМА (табл. 6).

Таблиця 6. Коефіцієнт кореляції (r) показників кровотоку 
та когнітивної функції

Показник МоСА, r; візит 1 МоСА, r; візит 3

ЗМА
ЛСШК (візит 1) 0,325 (0,044) НД
ЛДШК (візит 1) 0,398 (0,013) 0,370 (0,022)

ЗМА
ЛСШК (візит 3) НД НД
ЛДШК (візит 3) 0,485 (0,002) НД

ОА
ЛСШК (візит 1) 0,336 (0,034) 0,316 (0,047)
ЛДШК (візит 1) 0,480 (0,02) 0,492 (0,001)
ЛДШК (візит 3) 0,313 (0,049) 0,350 (0,027)

Примітки: НД – немає даних.

Є декілька теорій розвитку когнітивних порушень при 
АГ, одна з яких пов’язана з гіпоперфузією головного мозку, 
зумовленою макро- та мікроангіопатією. Включені в наше 
дослідження пацієнти мали макроангіопатію, яка прояв-
лялася ремоделюванням сонних артерій зі збільшенням 
їхнього діаметра, атеросклеротичним ураженням і пору-
шенням геометрії судин, підвищенням судинного опору, 
про що опосередковано свідчить зниження діастолічної 
швидкості кровотоку та підвищення судинного опору, 
наслідком чого є гіпоперфузія головного мозку.

Лікування препаратом ХАС пацієнтами з АГ перено-
силося добре. В одного хворого спостерігалася побічна 
реакція у вигляді почервоніння обличчя під час пер-
шої внутрішньовенної ін’єкції, яке минуло самостійно 
і не потребувало відміни препарату. Після закінчення 
лікування ХАС усі пацієнти відмітили суб’єктивне по-
кращення самопочуття, що проявлялося зменшенням 
головного болю, запаморочення, підвищенням праце
здатності та покращенням пам’яті.

Результати наявних клінічних досліджень свідчать 
про позитивний вплив ХАС на когнітивну функцію 
за умови тривалого (≥3 міс) застосування. Зокрема, 
в багатоцентровому відкритому проспективному до-
слідженні впливу ХАС у формі для орального застосу-
вання по 600 мг 2 р/день упродовж 3 міс у 283 пацієнтів 
із різними формами деменції встановлено достовірний 
позитивний вплив препарату на когнітивні функції. При 
цьому також було виявлено покращення показників 
електроенцефалограми та кровотоку на інтракраніаль-
ному рівні [21]. В іншому багатоцентровому рандомізо-
ваному плацебо-контрольованому дослідженні з подвій-
ним контролем за участю пацієнтів (n=261) із деменцією 
при хворобі Альцгеймера лікування ХАС значно змен-
шило погіршення пізнавальної здатності [22].

У нашому дослідженні позитивний вплив на когні-
тивну функцію спостерігався вже через 15 днів засто-
сування ін’єкційної форми препарату. Позитивна дина-
міка когнітивної функції в досліджених нами пацієнтів 
з АГ є наслідком комплексного підходу, який передба-
чав додавання ХАС до ефективної антигіпертензивної 
терапії на тлі застосування статинів та антитромбоци-
тарних препаратів (за показаннями).

Висновки
1.	 Когнітивні порушення в пацієнтів із ГХ проявляються 

ураженням таких когнітивних доменів, як зорово-кон-
структивне сприйняття, увага, вербальна швидкість і від-
кладене повторення, контролююча функція мозку.

2.	 Пацієнтам із ГХ за наявності когнітивних по-
рушень притаманні ознаки гіпертензивної макро- 
та мікроангіопатії у вигляді зміни геометрії сонних ар-
терій, їх атеросклеротичного ураження та підвищення 
судинного опору.

3.	 Когнітивна дисфункція у хворих на ГХ асоцію-
ється з дисбалансом швидкісних показників кровотоку 
по мозкових артеріях, про що свідчить наявність коре-
ляційного зв’язку між сумою балів за МоСА та ліній-
ною швидкістю кровотоку по середніх, задніх мозкових 
та основній артеріх.

4.	 Додавання ХАС до антигіпертензивної терапії 
покращує когнітивну функцію та мозковий кровоток 
у пацієнтів із ГХ та когнітивними порушеннями.

Список літератури знаходиться в редакції.

Когнітивні порушення на тлі артеріальної гіпертензії: 
особливості та шляхи корекції

Продовження. Початок на стор. 40.
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НОВОСТИ FDA

FDA одобрило первый таргетный препарат для лечения  
редкой мутации у пациентов с гастроинтестинальными 
стромальными опухолями

9 января FDA одобрило препарат Айвакит/Ayvakit (авапритиниб) для лечения взрослых с неоперабельной 
или метастатической желудочно-кишечной стромальной опухолью (gastrointestinal stromal tumor – GIST) – типом 
опухоли, возникающей в желудочно-кишечном тракте, чаще всего в желудке или тонкой кишке в результате 
мутации экзона 18 альфа-рецептора фактора роста тромбоцитов (PDGFRA), включая наиболее распространен-
ную – типа PDGFRA D842V. Авапритиниб блокирует фермент, называемый киназой, и помогает предотвратить 
рост раковых клеток.

GIST возникают из специализированных нервных клеток, обнаруженных в стенках желудочно-кишечного 
тракта. Одна или несколько мутаций в ДНК одной из этих клеток могут привести к развитию GIST. Эти клетки 
помогают в продвижении пищи через кишечник и контролируют различные процессы пищеварения. Большая 
часть GIST начинается с желудка. Большинство других начинается в тонкой кишке, но GIST могут начинаться 
в любой части желудочно-кишечного тракта. Активирующие мутации в PDGFRA были связаны с развитием GIST, 
и примерно до 10% случаев GIST включают мутации этого гена.

FDA одобрило авапритиниб на основе результатов клинического исследования с участием 43 пациентов 
с GIST, имеющих мутацию экзона 18 PDGFRA, включая 38 пациентов с мутацией типа DG42V. Участники получали 
препарат в дозе 300 или 400 мг перорально 1 раз в сутки до прогрессирования заболевания или проявлений 
неприемлемой токсичности. У пациентов с мутацией экзона 18 PDGFRA общий коэффициент ответа составил 
84%, при этом у 7% отмечали полный ответ и у 77% – частичный. Для подгруппы пациентов с мутациями PDGFRA 
типа D842V общий уровень ответа составил 89%, причем у 8% отмечали полный ответ, а у 82% – частичный. Хотя 
средняя продолжительность ответа еще не была установлена, 61% пациентов с мутациями экзона 18 имели ответ 
продолжительностью в ≥6 мес (31% пациентов с продолжающимся ответом наблюдались <6 мес).

Наиболее частыми нежелательными реакциями у пациентов, принимающих авапритиниб, были отечность, тош-
нота, усталость/астения, когнитивные нарушения, рвота, снижение аппетита, диарея, изменения цвета волос, сле-
зотечение, боль в животе, запор, сыпь и головокружение. Препарат может вызвать внутричерепное кровоизлияние.

Разрешение на маркетинг по ускоренной процедуре данного препарата, получившего статус орфанного 
и прорывной терапии, предоставлено компании Blueprint Medicines Corporation.

Официальный сайт FDA: www.fda.gov

НОВОСТИ ВОЗ

ВОЗ впервые провела преквалификацию биоаналогового 
препарата, что позволит расширить доступ к жизнеспасающему 
средству лечения РГЖ во всем мире

18 декабря 2019 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) впервые преквалифицировала биоаналого-
вый препарат (аналог трастузумаба), что позволит сделать это дорогостоящее жизнеспасающее лекарственное 
средство более доступным, в том числе по цене, для женщин во всем мире.

РГЖ – наиболее распространенная среди женщин форма рака. В 2018 г. РГЖ заболели 2,1 млн женщин. Из них 
умерли 630 тыс., многие – из-за поздней постановки диагноза и отсутствия доступного лечения.

В 2015 г. препарат трастузумаб (моноклональное антитело) был включен в перечень основных лекарствен-
ных средств ВОЗ в качестве основного препарата для лечения около 20% видов РГЖ. Он показал высокую 

эффективность на ранних, а в некоторых случаях и на более поздних стадиях заболевания. В среднем годовой 
курс трастузумаба при закупке оригинала обходится в 20 тыс. долларов США, что делает его недоступным для 
многих женщин и систем здравоохранения в большинстве стран. Биоаналоговая версия трастузумаба дешевле 
оригинала примерно на 65%. Преквалификация ВОЗ будет способствовать дальнейшему снижению стоимости 
этого и других препаратов, преквалификация которых запланирована. Биотерапевтические препараты – это 
фармацевтические средства, изготавливаемые из биологических и живых источников. В их число входят тера-
певтические вакцины, кровь, компоненты крови, клетки, препараты генной терапии, ткани и другие материалы. 
Некоторые биологические препараты относятся к «особой категории»: они дороги, и только они эффективны при 
лечении отдельных заболеваний. К этой категории фармацевтической продукции относятся препараты генной 
и клеточной терапии. Некоторые биотерапевтические препараты являются эффективными средствами для лече-
ния определенных видов рака, хронических болезней, таких как диабет, болезнь Крона и другие аутоиммунные 
болезни, включая волчанку и различные формы ревматоидного артрита.

ВОЗ провела оценку препарата (производитель – нидерландская компания Samsung Bioepis NL B.V.) и сочла его 
аналогичным оригинальному препарату с точки зрения его эффективности, безопасности и качества. Это означает, 
что он может закупаться учреждениями Организации Объединенных Наций и участвовать в национальных тендерах.

Биотерапевтические препараты создаются на основе не синтетических химических веществ, а биологических 
материалов, таких как клетки, и играют важную роль в лечении некоторых видов рака и других неинфекционных 
заболеваний. Как и препараты-генерики, биоаналоговые препараты стоят дешевле, чем оригинальные биоте-
рапевтические средства, при той же эффективности. Обычно их производят другие компании (не те, которые 
разработали препарат) после истечения срока действия патента на оригинальное лекарственное средство. За по-
следние пять лет на рынке появилось несколько биоаналогов трастузумаба, но ни один из них до сегодняшнего 
дня не был преквалифицирован ВОЗ. Благодаря преквалификации ВОЗ страны могут быть уверены в том, что 
они закупают качественную продукцию.

В ходе недавнего исследования РГЖ в странах Африки к югу от Сахары выяснилось, что из принявших участие 
в обследовании 1325 женщин из трех стран лечение рака не было начато в течение одного года после постановки 
диагноза в 17% случаев (n=227) и в 14% случаев среди женщин с I-III стадией болезни (n=185). По словам самих 
женщин, высокая стоимость препаратов – одна из основных причин отсутствия лечения.

Международное агентство по изучению рака (МАИР) ВОЗ прогнозирует, что к 2040 г. число диагностированных 
случаев рака груди достигнет 3,1 млн, причем наибольший рост будет наблюдаться в странах с низким и средним 
уровнем дохода.

Ежегодно международные закупочные учреждения тратят миллиарды долларов на приобретение лекарст-
венных средств и другой продукции медицинского назначения для стран с низким уровнем дохода. Преквали-
фикация – это услуга, предоставляемая ВОЗ для оценки качества, безопасности и эффективности продукции, 
предназначенной для решения глобальных приоритетных проблем в области общественного здравоохранения. 
Препараты, соответствующие международным стандартам, включаются в размещенный на веб-сайте ВОЗ пере-
чень лекарственных средств, отвечающих критериям для закупок, а закупочным учреждениям предоставляется 
возможность выбора диагностических и лекарственных средств и вакцин гарантированного качества. Многие 
страны с низким уровнем дохода также руководствуются перечнями лекарственных средств, преквалифициро-
ванных ВОЗ, при выборе лекарственных средств, вакцин и технологий для закупок.

В июле 2018 г. ВОЗ приступила к реализации пилотного проекта по преквалификации двух биотерапевтических 
препаратов, что поможет повысить доступность некоторых из наиболее дорогостоящих препаратов для лечения 
рака в странах с низким и средним уровнем дохода. Биотерапевтический препарат, о котором идет речь в этом 
пресс-релизе, был преквалифицирован в рамках указанного пилотного проекта первым.

Oфициальный сайт ВОЗ: www.who.int

Подготовила Ольга Татаренко




