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Проблема розробки методів превентивної те-
рапії хвороби Альцгеймера (ХА) набуває вели-

кого наукового і практичного значення у міру роз-
ширення можливостей патогенетичного впливу на 
базисні механізми нейродегенерації. Постає пи-
тання про об’єкт майбутнього терапевтичного 
втручання. Ідентифікація виявів зумовленого ней-
родегенерацією прогресивного когнітивного дефі-
циту та диференціювання цих станів від когнітив-
ного зниження непрогредієнтного характеру — 
актуальне наукове завдання. У зв’язку з великою 
частотою деменції важливе значення має розпіз-
навання когнітивних розладів (КР) на початкових 
стадіях захворювань та станів, які є чинниками 
ризику розвитку когнітивної дисфункції [2].

Незважаючи на відомі механізми патогенезу ХА 
й активні розробки патогенетично орієнтованих 
стратегій її лікування, способи превентивного впли-
ву, спрямовані на призупинку або уповільнення 
розвитку захворювання, недостатньо досліджено.

У літературі досить широко описані питання ней-
рогенетики розвитку ХА. Одним із факторів ризику 
розвитку і прогресування спорадичної форми за-
хворювання є носійство гена аполіпопротеїну E 
(ароЕ), при цьому ризик істотно збільшується при 
генотипі ε4/ε4. Існують відомості про наявність 
взаємозв’язку між генотипом ароЕ і прогресуван-
ням ХА при судинних КР, а також нечисленні дані 
про те, що генотип ароЕ(4+) не лише є чинником 
розвитку ХА, а і суттєво впливає на частоту виник-
нення серцево-судинних захворювань. Такі дані 
можна розглядати як генетичне підтвердження 

Можливості превентивної терапії когнітивної 
дисфункції: електрокардіостимуляція 
у пацієнтів з брадіаритміями

Мета — вивчити вплив постійної електрокардіостимуляції на когнітивні функції пацієнтів з брадіаритміями, 
зокрема залежно від наявності алелі ε4 гена аполіпопротеїну E (арое).

Матеріали і методи. у клінічне дослідження залучено 47 пацієнтів з брадіаритміями (середній вік — 
(72,8 ± 6,2) року), яких розподілили на дві групи: в 1-й групі (n = 32) пацієнтам проведено імплантацію постійного 
електрокардіостимулятора, в 2-й групі (n = 15) для корекції брадіаритмії застосовували лише медикаментозну 
терапію. всім пацієнтам на початку терапії виконували нейропсихологічне тестування для оцінки когнітивних 
функцій. визначали стан когнітивних функцій залежно від наявності алелі ε4 гена арое. через 1 та 6 міс проводили 
повторне дослідження та оцінку когнітивних функцій.

Результати. оцінка ефективності електрокардіостимуляції за шкалою загального клінічного враження вия-
вила позитивний ефект у 68,7 % випадків. до закінчення 6-місячного спостереження статистично значуще поліп-
шення (порівняно з оцінкою до початку електрокардіостимуляції) відзначено за 7 з 9 оцінних шкал і тестів (mmSE, 
батареєю лобної дисфункції, бостонським тестом називання, двома тестами шкали деменції маттиса («Пам’ять» 
і «звукові асоціації»), тестом відстроченого відтворення 10 слів і тестом малювання годинника). установлено, що 
клінічний ефект електрокардіостимуляції вищий у пацієнтів з генотипом арое(4+).

Висновки. виявлено клінічну ефективність електрокардіостимуляції щодо когнітивних розладів у пацієнтів з бра-
діаритміями, зокрема з генотипом арое(4+), які належать до групи високого ризику розвитку хвороби альцгеймера.
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концепції змішаної альцгеймерівсько-судинної де-
менції, при якій провідну роль у прогресуванні КР 
відіграють загальні чинники ризику, модульовані 
носійством алелі ε4 гена ароЕ [7].

У збільшенні смертності від кардіальної патоло-
гії важливу роль відводять порушенням серцевого 
ритму та провідності, які посідають 4-те місце 
в структурі серцево-судинних захворювань. Близь-
ко 25 % з них припадає на брадіаритмії (атріовен-
трикулярна (АВ) блокада і синдром слабкості сину-
сового вузла), які спричиняють розвиток загрозли-
вих для життя станів, котрі потребують проведення 
електрокардіостимуляції (ЕКС) [5, 17, 22]. Постійна 
ЕКС нині є найадекватнішим методом лікування 
хворих з брадіаритміями [1].

Відомо, що брадіаритмії внаслідок малого ви-
киду призводять до розвитку хронічної церебраль-
ної недостатності [12, 13], при якій найбільше 
страждають когнітивні функції (пам’ять, мова, ува-
га, мислення), виникають різні порушення емоцій-
ного стану, що впливає на якість життя, термін 
адаптації до ЕКС і реабілітацію [19, 22, 35, 37]. 
В європейських рекомендаціях вперше було від-
значено важливу роль психологічних чинників 
у розвитку клінічних виявів серцево-судинних за-
хворювань, а в подальшому їх стали розглядати як 
потенційні чинники ризику.

Основними критеріями оцінки ефективності по-
стійної ЕКС у зазначених випадках є показники 
центральної гемодинаміки [12]. В окремих роботах 
показано, що брадіаритмії можуть супроводжува-
тися нервово-психічною дезадаптацією, особливо 
в доопераційний період. При цьому увагу приділя-
ють наявності депресії, тривожності та особливос-
тям характеру особистості, які уповільнюють адап-
тацію пацієнта до ЕКС [27, 30]. Проблема розвитку 
когнітивних дисфункцій поряд з емоційними пору-
шеннями у хворих при хірургічному лікуванні браді-
аритмій недостатньо вивчена.

В Україні (Інститут геронтології імені Д. Ф. Чебо-
тарьова НАМН України, Інститут неврології, психіа-
трії та наркології НАМН України) та за кордоном 
(Інститут когнітивної патології (Буенос-Айрес, Ар-
гентина), Академія когнітивної терапії (Філадель-
фія, США)) займаються вивченням вищих мозко-
вих функцій під час адаптації хворих до умов жит-
тя, які змінюються, та перебігу серцево-судинної 
патології. Саме когнітивні функції дають змогу 
людині розуміти інформацію (як внутрішнього, так 
і зовнішнього середовища), вивчати і запам’я то-
ву вати специфічну інформацію та використовува-
ти її для вирішення проблем.

Когнітивні функції зазнають змін залежно від 
віку. Встановлено, що з віком гине до 40 % дофамі-
нергічних нейронів у стовбурі та лімбічній системі 
мозку, зменшується щільність рецепторів до дофа-
міну в лобній корі, що корелює з віковим зниження 
когнітивних функцій [5, 8]. Важливе значення се-
ред можливих механізмів виникнення КР при сер-

цево-судинних захворюваннях мають низький сер-
цевий викид, асимптомна церебральна мікроем-
болія, коливання артеріального тиску з епізодами 
як гіпертензії, так і гіпотензії [13, 19]. При розвитку 
мозкової судинної недостатності найуразливішими 
є функції пам’яті та уваги як наслідок гіпоперфузії 
в глибинних відділах білої речовини головного 
мозку і базальних гангліях з формуванням синдро-
му роз’єднання лобних часток головного мозку та 
підкіркових утворень [9], а також дифузних змін 
білої речовини — лейкоареозу [16].

Є відомості про роль КР при різних захворюван-
нях і станах: після операцій на серці в умовах штуч-
ного кровообігу [1,3], при тяжкій серцевій недо-
статності та інших невідкладних станах, які потре-
бують перебування пацієнтів у палаті інтенсивної 
терапії [17, 21, 25, 33, 38], цереброваскулярній 
і кардіальній патології, фібриляції передсердь на 
тлі серцево-судинних захворювань [5], атероскле-
ротичному стенозі внутрішньої сонної артерії, імп-
лантації кардіовертера-дефібрилятора [24], у кліні-
ці внутрішніх хвороб [28, 36] і при мультифокально-
му атеросклерозі [22, 26, 34].

Установлено, що наявність КР призводить до не-
можливості виконання комплексу заходів, зокрема 
дотримання медичного режиму, розпізнавання по-
гіршення стану, неадекватної оцінки необхідності 
у госпіталізації. Найчастіше хворі неадекватно оці-
нювали тяжкість свого стану, можливості пам’яті та 
уваги, не завжди з належною увагою ставилися до 
призначень лікаря. За даними міжнародних дослі-
джень (International Study of Post-Operative Cogni-
tive Dysfunction 1994 — 2000), стрес у зв’язку з про-
веденням хірургічної операції і перебігом післяопе-
раційного періоду спричиняє розвиток ранньої піс-
ляопераційної когнітивної дисфункції в хірургічній 
практиці в 20 — 30 % випадків [20, 29, 31].

Багатьма дослідниками відзначено поліпшення 
психоемоційного стану та інтелектуально-мнестич-
них функцій у більшості хворих після імплантації 
постійного електрокардіостимулятора [4, 15, 32].

У багатьох дослідженнях приділяли увагу ви-
вченню динаміки емоційного стану хворих після 
операції. У більшості з них на початкових етапах 
адаптації до життя з електрокардіостимулятором 
переважала тривожність, що в подальшому спри-
чиняло формування депресивних реакцій. У хво-
рих з успішною адаптацією до життя з електрокар-
діостимулятором відзначено фазність перебігу 
емоційних змін: переважання почуття тривожності 
та страху після операції з поступовим заспокоєн-
ням, нормалізацією емоційного стану та зменшен-
ням тривожності у міру адаптації до життя в нових 
умовах. У багатьох роботах установлено віднов-
лення соціальної, сімейної та професійної актив-
ності хворих після імплантації електрокардіости-
мулятора [6, 11]. Більшість хворих відзначали ак-
тивну участь у житті сім’ї, поліпшення стану 
здоров’я після операції і не обмежували трудову 
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активність, причому майже половина обстежених 
поверталися до своєї трудової діяльності і були по-
вністю задоволені якістю життя.

У 20 % хворих з імплантованим електрокардіо-
стимулятором відсутня повноцінна соціально-пси-
хологічна адаптація до нових умов життя [10]. На 
думку багатьох дослідників, основна причина пси-
хоемоційної дезадаптації таких хворих — афектив-
ні порушення [14], які виявляються у вигляді депре-
сії, занепокоєння, тривожності, кардіофобій, побо-
ювань за роботу електрокардіостимулятора. В різні 
строки функціонування електрокардіостимулятора 
депресивні розлади спостерігали у 20 — 75 % паці-
єнтів, незважаючи на поліпшення у більшості з них 
соматичного стану. Саме афективні порушення де-
пресивного спектра найчастіше є причиною суїциду 
серед хворих з електрокардіостимулятором [35].

Проведено дослідження емоційних аспектів 
ЕКС, але розвиток КР при хірургічному лікуванні 
брадіаритмій практично не висвітлений у вітчизня-
ній і закордонній літературі.

Мета	роботи — вивчити вплив постійної елек-
трокардіостимуляції на когнітивні функції пацієнтів 
з брадіаритміями, зокрема залежно від наявності 
алелі ε4 гена аполіпопротеїну E.

Матеріали і методи

У дослідження залучено 47 пацієнтів віком від 
50 до 80 років (середній вік — (72,8 ± 6,2) року) 
з брадіаритміями (АВ-блокади діагностовано в 29 
пацієнтів, синдром слабкості синусового вузла — 
у 18), які розвинулися на тлі ішемічної хвороби 
серця. Усі хворі перебували на стаціонарному ліку-
ванні в кардіологічній клініці Військово-медичного 
клінічного центру Західного регіону (м. Львів).

Критерії залучення пацієнтів у дослідження: по-
над 25 балів за короткою шкалою оцінки психічно-
го статусу (Mini-mental State Examination — MMSE); 
скарги на зниження пам’яті, підтверджені інфор-
мантом (зазвичай членом сім’ї), які об’єктивно ви-
являються ознаками когнітивних дисфункцій (при-
наймні в тестах на дослідження пам’яті); ознаки 
когнітивного дефіциту відповідають оцінці 0,5 за 
шкалою тяжкості деменції; збереження повсякден-
ної активності; отримання письмової інформова-
ної згоди на участь у дослідженні.

Критерії вилучення: неврологічні захворювання 
(природжені та/або набуті метаболічні енцефалопа-
тії, токсичні й лікарські енцефалопатії, хвороба Пар-
кінсона, мультиінфарктна деменція, інсульт, епілеп-
сія, інфекційні захворювання, демієлінізувальні та 
спадково-дегенеративні захворювання централь-
ної нервової системи); неопластичні та/або травма-
тичні пошкодження головного мозку; системні за-
хворювання; психічні захворювання; тяжка органна 
патологія; злоякісні екстрацеребральні пухлини; 
ВІЛ-інфекція; цукровий діабет у стадії декомпенсації 
або інші ендокринні захворювання; алкоголізм та/
або лікарська залежність; медикаментозна або 

інша інтоксикація; рівень систолічного тис-
ку > 180 мм рт. ст., діастолічного > 95 мм рт. ст.

Хворих розподілили на дві групи: в 1-й групі 
(n = 32) пацієнтам було проведено імплантацію по-
стійного електрокардіостимулятора, в 2-й групі 
(n = 15) для корекції брадіаритмії застосовували 
лише медикаментозну терапію. Для порівняльного 
аналізу ефективності ЕКС залежно від наявності 
алелі ε4 гена ароЕ пацієнтів 1-ї групи розподілили 
на дві підгрупи: 1А — 17 (53,1 %) пацієнтів з геноти-
пом ароЕ(4–), 1Б — 15 (46,9 %) пацієнтів з геноти-
пом ароЕ(4+) (табл. 1).

При обстеженні пацієнтів до початку і під час 
дослідження використовували такі методи: фізи-
кальне і неврологічне обстеження, лабораторні 
аналізи крові та сечі, психометричне дослідження 
з використанням шкал і тестів, електрокардіогра-
фію, добове моніторування серцевого ритму, ви-
значення генотипу гена ароЕ.

Для дослідження когнітивних функцій застосову-
вали шкалу загального клінічного враження, MMSE, 
батарею тестів на лобну дисфункцію, Бостонський 
тест називання, шкалу деменції Маттиса, тест від-
творення 10 слів та малювання годинника.

Для оцінки значущості відмінностей між серед-
німи сумарними оцінками в групах використовува-
ли метод непараметричної статистики — обчислен-
ня критерію Вілкоксона (для вибірок з будь-яким 
розподілом ознак).

Результати та обговорення

Оцінка ефективності терапії за шкалою загаль-
ного клінічного враження виявила у 1-й групі пози-
тивний ефект у 68,7 % пацієнтів до кінця 1-го місяця 
терапії. Цей показник суттєво не змінювався до за-
вершення спостереження (рис. 1). У 53,1 % пацієн-
тів відзначено мінімальне, а в 15,6 % — виражене 
поліпшення. В 31,3 % пацієнтів до закінчення дослі-
дження стан не змінився порівняно з початковим 
рівнем. Випадків погіршення стану не спостерігали.

За суб’єктивною оцінкою пацієнти відзначали 
поліпшення нічного сну, появу відчуття спокою 
і зменшення тривожності, поліпшення настрою, 
зменшення метушливості, підвищення життєвого 
тонусу та працездатності.

т а б л и ц я  1
Розподіл пацієнтів залежно від генотипу гена арое

Генотип	ароЕ Кількість	хворих	(n	=	32)

ε2/ε2 0

ε2/ε4 0

ε3/ε2 6 (18,7 %)

ε3/ε3 11 (34,4 %)

ε3/ε4 13 (40,6 %)

ε4/ε4 2 (6,3 %)
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Аналіз результатів когнітивних тестів показав, що 
статистично значуще поліпшення стану когнітивних 
функцій порівняно з початковим рівнем виявлено за 
7 з 9 використаних тестів і шкал: за MMSE, батареєю 
тестів на лобну дисфункцію, Бостонським тестом 
називання, шкалою деменції Маттиса (тестами 
«Пам’ять» і «Звукові асоціації»), у відстроченому від-
творенні 10 слів і за тестом малювання годинника.

Після встановлення постійного електрокардіо-
стимулятора у пацієнтів статистично значущо по-
ліпшилася оцінка за батареєю тестів на лобну 
дисфункцію, яка дає змогу оцінити швидкість мов-
лення, увагу і динамічний праксис. При цьому ста-
тистично значуще підвищення середньогрупової 
сумарної оцінки відзначено до кінця 1-го місяця 
спостереження. Крім того, до 6-го місяця у пацієн-
тів статистично значущо (на 0,8 бала) поліпшилося 
відстрочене відтворення 10 слів (табл. 2).

Тести шкали деменції Маттиса дають змогу оці-
нити когнітивні складові, зокрема, мислення 
і пам’ять. До 6-го місяця статистично значуще по-
ліпшення середньогрупової оцінки відзначено за 
тестами «Пам’ять» і «Звукові асоціації» (відповідно 
на 1,1 і 1,8 бала). Аналіз показників Бостонського 
тесту називання показав, що до кінця 1-го місяця 
терапії у пацієнтів статистично значущо на 1,1 

бала поліпшилася номінативна функція мови, а до 
6-го місяця — на 1,5 бала. За результатами тесту 
негайного  відтворення 10 слів і тесту «Подібність» 
шкали деменції Маттиса також відзначено пози-
тивну динаміку показників, які не досягали рівня 
значущості.

При аналізі ефективності ЕКС за різницею серед-
ніх показників (між кінцевою і початковою оцінками 
за когнітивними шкалами) поліпшення когнітивного 
функціонування у пацієнтів підгрупи 1Б виявилося 
кращим порівняно з пацієнтами підгрупи 1А (рис. 2) 
практично за всіма когнітивними тестами.

За результатами непараметричного порівняль-
ного аналізу в незалежних групах статистичну зна-
чущість вираженості поліпшення між підгрупами 
1А та 1Б установлено лише за Бостонським тестом 
називання, за іншими тестами відмінності вияви-
лися незначущими, можливо, через недостатню 
кількість хворих.

Рис. 1. Ефективність електрокардіостимуляції  
за шкалою загального клінічного враження

Рис. 2. Порівняння терапевтичної ефективності 
електрокардіостимуляції залежно від наявності  
алелі ε4 гена ароe 

т а б л и ц я  2
Динаміка середньогрупових оцінок за тестами і шкалами під впливом електрокардіостимуляції, бали (М ± SD)

Тест До	лікування Через	1	міс Через	6	міс

MMSE 25,5 ± 0,4 26,0 ± 0,4 26,7 ± 0,5*

Батарея тестів на лобну дисфункцію 12,3 ± 1,0 12,6 ± 0,8* 13,2 ± 0,7*

Бостонський тест називання 42,7 ± 2,8 43,8 ± 2,2* 44,2 ± 2,0*

Шкала деменції Маттиса
Пам’ять
Подібність
Звукові асоціації

21,3 ± 1,4
6,9 ± 0,5

13,6 ± 3,5

21,9 ± 1,1*
7,2 ± 0,2

14,0 ± 2,6

22,4 ± 0,9*
7,7 ± 0,2

15,4 ± 1,9*

Відтворення 10 слів
Негайне відтворення
Відстрочене відтворення

5,0 ± 1,4
4,6 ± 1,2

5,4 ± 1,2
5,0 ± 2,2

5,7 ± 1,0
5,4 ± 1,8*

Малювання годинника 8,3 ± 0,5 8,7 ± 0,3 9,2 ± 0,2*

* Різниця щодо оцінки до початку лікування статистично значуща (р < 0,05).
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Висновки

Клінічне дослідження впливу постійної електро-
кардіостимуляції на когнітивні функції, виконане 
в групі з 32 пацієнтів з брадіаритміями, виявило 
виражений терапевтичний ефект за шкалою за-
гального клінічного враження у 15,6 % пацієнтів, 
мінімальний — у 53,1 %.

До закінчення 6-місячного спостереження ста-
тистично значуще поліпшення порівняно з оцінкою 
до встановлення електрокардіостимулятора відзна-
чено за 7 з 9 оцінних шкал і тестів (MMSE, батареєю 
тестів на лобну дисфункцію, Бостонським тестом 
називання, двома тестами шкали деменції Маттиса 
(«Пам’ять» і «Звукові асоціації»), тестом відстрочено-

го відтворення 10 слів і тестом малювання годин-
ника). Середньогрупові оцінки за тестом негайного 
відтворення 10 слів і тестом «Подіб ність» шкали де-
менції Маттиса поліпшилися, але поліпшення не 
досягало рівня статистичної значущості. За жодним 
із тестів не встановлено погіршення показників.

Установлено клінічну ефективність постійної 
електрокардіостимуляції щодо когнітивних розла-
дів у 46,9 % пацієнтів з брадіаритміями з геноти-
пом ароЕ(4+), які належать до групи високого ри-
зику розвитку хвороби Альцгеймера. Особливий 
інтерес становить той факт, що ці хворі відзначали 
вираженіший клінічний ефект порівняно з пацієн-
тами з генотипом ароЕ(4–).
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Возможности превентивной терапии когнитивной дисфункции: 
электрокардиостимуляция у пациентов с брадиаритмиями
Цель — изучить влияние постоянной электрокардиостимуляции на когнитивные функции пациентов с бра-

диаритмиями, в том числе в зависимости от наличия аллели ε4 гена аполипопротеина E (арое).
Материалы и методы. в клиническое исследование включены 47 пациентов с брадиаритмиями (сред-

ний возраст — (72,8 ± 6,2) года), которые были распределены на две группы: в 1-й группе (n = 32) пациентам 
была проведена имплантация постоянного электрокардиостимулятора, во 2-й группе (n = 15) для коррекции 
брадиаритмий использовали только медикаментозную терапию. всем пациентам в начале терапии выполняли 
нейро психологическое тестирование для оценки когнитивных функций. определяли состояние когнитивных 
функций в зависимости от наличия аллели ε4 гена арое. через 1 и 6 мес проводили повторное исследование 
и оценку когнитивной функции.

Результаты. оценка эффективности электрокардиостимуляции по шкале общего клинического впечатле-
ния выявила положительный эффект в 68,7 % случаев. до истечения 6-месячного наблюдения статистически зна-
чимое улучшение (по сравнению с оценкой до начала электрокардиостимуляции) отмечено по 7 из 9 оценочных 
шкал и тестов (mmSE, батарее тестов на лобную дисфункцию, бостонскому тесту называния, двум тестам шкалы 
деменции маттиса («Память» и «звуковые ассоциации»), тесту отсроченного воспроизведения 10 слов и тесту 
рисования часов). установлено, что клинический эффект электрокардиостимуляции выше у пациентов с геноти-
пом арое(4+).

Выводы. выявлена клиническая эффективность электрокардиостимуляции относительно когнитивных 
нарушений у пациентов с брадиаритмиями, в том числе с генотипом арое(4+), которые относятся к группе высо-
кого риска развития болезни альцгеймера.

Ключевые слова: когнитивные расстройства, брадиаритмии, превентивная терапия, электро кардио-
стимуляция.

S. m. STaDNIK
military medical Clinical Centre of the Western regions, lviv

The possibility of cognitive dysfunction preventive therapy:  
cardiac pacemaker for patients with bradyarrythmia
Objective — the study of the influence of permanent electro cardiac stimulation on cognitive functions of 

patients with bradyarrhythmia, including those depended on арое(4+) genotype presence.
Methods and subjects. In the clinical study included 47 patients (mean age 72.8 ± 6.2 years), who were 

separated into 2 therapeutic groups: the 1st group consisted of 32 patients with bradyarrhythmia, who underwent 
implantation of a permanent electro cardiac stimulation; the 2nd group — 15 patients with bradyarrhythmia, with only 
medical therapy as a treatment. all patients at the beginning of therapy were performed neuropsychological tests to 
evaluate cognitive functions. In addition, we determined the state of cognitive functions, depending on the арое(4+)
genotype. Following 1 and 6 months we repeated the examination and assessment of cognitive functions.

Results. Evaluation of the pacing effectiveness according to CGI scale demonstrated that in the studied group of 
patients positive effect was observed in 68.7 % of patients. Before the expiration of the six-month observation significant 
improvement (compared to rating before the start of the electro cardiac stimulation) was established for 7 of the 9 rating 
scales and tests: mmSE, a Battery of frontal dysfunction, Boston naming test, 2 tests from the scale of the mattis dementia 
(«memory» and «Sound association»), a test of delayed recall of 10 words and a test of drawing of hours. In addition, it was 
found that the clinical effect of electro cardiac stimulation was higher in patients having арое(4+) genotype.

Conclusions. Electro cardiac stimulation has shown its clinical efficacy in relation to cognitive disorders in 
patients with bradyarrhythmia, including those with genotype in арое(4+), who are in the group of high risk of 
alzheimer’s disease development.

Key words: cognitive disorder, bradyarrhythmia, preventive therapy, electro cardiac stimulation.
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