
ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2016. Том 24, випуск 2 (87)40

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ ПСИХІЧНИХ ТА НАРКОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

УДК 616.89- 008.441.13:616.831.4
В. В. Задорожний

ГІПОТАЛАМІЧНІ РОЗЛАДИ У  ХВОРИХ НА АЛКОГОЛЬНИЙ ДЕЛІРІЙ
В. В. Задорожный

Гипоталамические расстройства у  больных алкогольным делирием

V. V. Zadorozhnyi
Hypothalamic disorders in patients with delirium tremens

Суттєвою підмогою в  оцінюванні 
клінічного стану та поглибленні уявлень 
про патогенетичні механізми у хворих 
на алкогольний делірій (АлД) можуть 
бути неврологічні ознаки. Одним з та-
ких симптомів слід вважати розмір 
зіниць очних яблук. В порівняльному 
плані вивчені фундаментальні клінічні 
прояви та комплекс лабораторних по-
казників, за допомогою яких оцінені 
параметри водно-осмотичного стану 
та напрямок метаболічних процесів 
у  хворих на АлД та ознаками відпо-
відно міозу або мідріазу. Встановлено, 
що розширення території та глибини 
ураження гіпоталамічних структур 
в процесі розвитку патологічного про-
цесу при АлД суттєво впливає на ре-
зультат захворювання в плані оціненої 
за рейтинговою шкалою DRS тяжкості 
клінічних проявів, тривалості періоду 
психічних розладів, кількості соматич-
них ускладнень та виживаності хворих.

Ключові слова: алкогольний делі-
рій, розміри зіниць очних яблук, гіпо-
таламічні розлади, водно-осмотичний 
стан організму, напрямок метаболічних 
процесів в  організмі

Существенным подспорьем в  оценке 
клинического состояния и углублении пред-
ставлений о патогенетических механизмах 
у больных алкогольным делирием (АлД) мо-
гут быть неврологические признаки. Одним 
из таких симптомов следует считать размер 
зрачков глазных яблок. В сравнительном 
плане изучены фундаментальные клиничес-
кие проявления и комплекс лабораторных 
показателей, с помощью которых оценены 
параметры водно-осмотического состояния 
и направление метаболических процессов 
у больных АлД с признаками соответствен-
но миоза или мидриаза. Установлено, что 
расширение территории и глубины пора-
жения гипоталамических структур в  про-
цессе развития патологического процесса 
при АлД существенно влияет на течение 
заболевания в  плане оцененной по рей-
тинговой шкале DRS тяжести клинических 
проявлений, длительности периода психи-
ческих расстройств, количества соматичес-
ких осложнений и выживаемости больных.

Ключевые слова: алкогольный делирий, 
размеры зрачков глазных яблок, гипо тала-
мические расстройства, водно-осмотичес-
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In patients with alcoholic delirium 
valuable tool in the evaluation of clini-
cal status and deepening perceptions 
of pathogenetic mechanisms could be 
neurological symptoms. One of these 
symptoms can be the size of the pupils 
eyeballs. In comparative terms under-
stood fundamental and clinical mani-
festations of complex laboratory param-
eters by which the estimated parameters 
of water-osmotic condition and direction 
of metabolic processes in patients with 
alcoholic delirium and signs according 
miosis or mydriasis. Found that the ex-
pansion area and depth of  the lesion 
hypothalamic structures in the develop-
ment of pathological process in alcoholic 
delirium signifi cantly aff ects the outcome 
of disease in terms of estimated Rating 
Scale for DRS severity of clinical symp-
toms, duration of the period of  mental 
disorders, the number of somatic com-
plications and survival of patients.
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1Суттєвою підмогою в  оцінюванні клінічного стану 
та поглибленні уявлень про патогенетичні механізми 
у хворих на алкогольний делірій (АлД) можуть бути не-
врологічні ознаки. Одним з таких симптомів слід вважати 
розмір зіниць очних яблук.

Першим з вітчизняних психіатрів на участь гіпотала-
муса в ґенезі АлД ще 1949 року вказав В. А. Гіляровсь-
кий [1]. Пізніше було знайдено багато фактів про участь 
гіпоталамуса в розвитку деліріозних станів різного по-
ходження [2—5]. Однак і до теперішнього часу ця тема 
є недостатньо розробленою в зв’язку з труднощами ви-
явлення достовірних функціональних змін цього відділу 
мозку при АлД.

W. Hess [6] виокремив в гіпоталамусі функціонально 
диференційовані зони, що регулюють вегетативні та 
мета болічні процеси в організмі, між діяльністю яких іс-
нують реципрокні зв’язки; далі ці погляди були розвинуті 
та поглиблені іншими дослідниками [7].

У відповідності з існуючими уявленнями, подразнення 
структур заднього гіпоталамуса проявляється реакціями, 
характерними для активації симпатичної нервової сис-
теми, зокрема, збільшенням розмірів зіниць (мідріазом) 
та активацією процесів анаболізму — підвищенням ви-
користання глюкози, деяким зниженням її рівня в крові, 
посиленням білкового синтезу та накопиченням білків 
в організмі.

Навпаки, симптомами стійкого підвищення функ-
ціональної активності передніх відділів гіпоталамуса 
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є прояви, подібні до активації парасимпатичної нерво-
вої системи; зокрема, до них належать звуження зіниць 
очних яблук (міоз), а також переважання процесів ката-
болізму  — зменшення витрачання глюкози, деяке під-
вищення її рівня в крові, розпад білків та зменшення їх 
загальної кількості в організмі.

Крім того, у  супраоптичних ядрах переднього гіпо-
таламуса, який є вищим центром регуляції водного 
обміну, містяться клітини, що вибірково чутливі до змін 
осмотичного тиску крові; це дає можливість гіпоталамуса 
оперативно впливати на цей показник [8, 9].

Метою нашої роботи стало виявлення у хворих АлД 
такої сукупності клініко-лабораторних ознак, яку можна 
було пов’язати з виникненням розладів в діяльності гіпо-
таламуса. При цьому принципово важливо, щоб були 
зафіксовані не зміни якогось одного параметра, а саме 
скоординована перебудова відповідних показників.

Обстежено 306 хворих на АлД, що перебували на 
стаціонарному лікуванні в спеціалізованому наркологіч-
ному відділенні. В основу формування груп дослідження 
покладена ознака розмірів зіниць. В першу групу увійшли 
202  особи з  вузькими зіницями очних яблук (міозом). 
Другу групу склали 104 пацієнти, у яких спостерігалися 
широкі зіниці (мідріаз). Усі хворі — чоловіки віком від 18 
до 68 років. Середній вік пацієнтів склав 44 ± 1,1 роки.

Серед неврологічних проявів у хворих на АлД ширина 
зіниць займає особливе місце. Зазвичай на стан зіниць 
звертають увагу, констатують той чи інший варіант їх роз-
мірів, але загальновизнаної думки про клінічне значення 
цього показника у хворих на АлД не існує. Як вище було 
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зазначено, розміри зіниць очних яблук значною мірою 
пов’язані зі стійкою активацією задніх або передніх відділів 
гіпоталамуса. Саме тому на принципі протилежності розмі-
рів зіниць очних яблук були сформовані групи дослідження.

В першу чергу у  хворих на АлД фіксували розміри 
зіниць очних яблук. Їх оцінювали за розробленою нами 
напівкількісною шкалою (табл. 1).

Таблиця 1. Шкала оцінки розміру зіниць очей у хворих на АлД

Опис ознаки Кількісне значення 
параметра (діаметр зіниць)

Оцінка, 
бали

Вузькі зіниці (міоз)
Зіниці середніх розмірів
Широкі зіниці (мідріаз)

2 мм та менше
від 3 до 4 мм

4 мм та більше

1
2
3

Розміри зіниць у  хворих зручно враховувати, якщо 
візуально порівнювати їх з еталонними об’єктами — на-
мальованими кружечками чорного кольору діаметром 
2 мм та 4 мм.

Особливості психопатологічних проявів АлД оцінюва-
ли за рейтинговою шкалою DRS [10]. Тривалість періоду 
психічних розладів у хворих на АлД встановлювали з ви-
користанням запропонованої нами раніше напівкількіс-
ної шкали [11].

Крім того, для характеристики клінічних особливос-
тей захворювання в  осіб з  АлД використовували такі 
прояви, як середня кількість соматичних ускладнень на 
одного хворого та виживаність пацієнтів.

За один з показників водно-осмотичного стану хворих 
на АлД ми прийняли сумарну концентрацію основних 
неіонних осмотично активних речовин (сечовини та 
глюкози) у  сироватці крові. Це  не зовсім стандартний 
підхід, тому він вимагає пояснення.

Як відомо, осмоляльність крові формується з  двох 
складових частин — осмотично активних іонів, в першу 
чергу натрію, та неіонних (органічних) речовин. Серед 
останніх найважливішими є сечовина та глюкоза. Хоча 
осмоляльність, створена іонними речовинами, кількісно 
переважає, але вона в силу вітальної значущості багато-
кратно гомеостатично зарегульована та відносно мало 
змінюється. Більш динамічною, здатною реагувати на ак-
туальні зміни в стані хворих, виявляється осмоляльність, 
що зумовлена неіонними речовинами. Тому саме такому 
методичному підходу ми віддали перевагу. Крім того, 
сумарну концентрацію основних неіонних осмотично 
активних речовин неважко зіставити з так званою «тео-
ретичною» осмоляльністю крові, яку можна розрахувати 
за відомою формулою [12, 13]:

ОСК = 280 + (G + U), 

де ОСК — «теоретична» осмоляльність сироватки крові, 
мосм/кг; G  — концентрація глюкози в  сироватці кро-
ві,  ммоль/л; U  — концентрація сечовини в  сироватці 
крові, ммоль/л; (G + U)  — сумарна концентрація осно-
вних неіонних осмотично активних речовин в сироватці 
крові, ммоль/л.

Осмоляльність сироватки крові в нормі може коли-
ватися в межах 285—295 мосм/кг.

Як інший показник водно-осмотичного стану вико-
ристана кількість води у внутрішньоклітинному секторі 
організму («внутрішньоклітинна вода»). Цей параметр 
може бути обчислений за такою формулою [14]:

ВКВ =10,15 + (0,751 Ecr), 

де ВКВ  — об’єм внутрішньоклітинної води, л; Ecr  — 
добо ва екскреція креатиніна, ммоль.

В нормі у людини масою тіла 70 кг в клітинах міститься 
19,6  л води. Зменшення кількості води у  внутрішньо-
клітинному секторі вказує на розвиток патологічної 
дегідратації.

Напрямок метаболічних процесів у хворих на АлД 
можна встановити за допомогою визначення загальної 
кількості білка в  організмі. Відомо, що кількість проте-
їну в  організмі складає чверть від ваги клітинної маси. 
Цей  важливий фізіологічний показник може бути об-
числений за формулою Ryan et al. [15]:

ЗП= ¼  [14,5 + (1,074  Ecr)],

де ЗП  — кількість загального протеїну в  організмі, кг.
В нормі в організмі людини масою тіла 70 кг міститься 

близько 7 кг протеїну.
Достатньо об’єктивно можна встановити причетність 

гіпоталамічних структур головного мозку до патогене-
тичних змін в організмі в осіб з АлД, якщо зафіксувати 
в комплексі такі ознаки:

1. Характерні зміни ширини зіниць очних яблук вна-
слідок стійкого подразнення задніх або передніх відділів 
гіпоталамуса;

2. Підвищення осмоляльності сироватки крові у від-
повідь на зміну функціонального стану гіпоталамуса;

3. Перебудову обміну речовин у напрямку анаболізму 
або катаболізму в  результаті гіперактивації задніх або 
передніх відділів гіпоталамуса.

Статистичний аналіз отриманих даних проводили за 
допомогою програм Excel та SPSS. Для розрахунку до-
стовірності різниць показників застосовували точний 
метод Фішера. Висновок про статистичну значущість 
отриманих даних робили при рівні вірогідності похибки 
менш ніж 0,05 або краще.

В наших спостереженнях у  хворих на АлД ширина 
зіниць очей мала широкий діапазон змін. Вони могли 
бути як вкрай вузькими, майже «голчатими», так і макси-
мально, на весь лімб, розширеними. За нашими даними, 
понад 46  % хворих з  тяжким АлД мають вузькі зіниці. 
Ця  частка для пацієнтів з  «класичним» АлД становить 
близько 20 %. Навпаки, широкі зіниці мають до 28 % хво-
рих з «класичним» АлД, тоді як при тяжкому АлД частка 
осіб з такою ознакою становить менше ніж 11 %. Тобто, 
кожна зі створених груп спостереження складається як 
з хворих з проявами «класичного» АлД, так і з пацієнтів 
з психопатологічними ознаками тяжкого АлД.

Виявилося, що основні клінічні прояви у  хворих на 
АлД в  вивчених групах дослідження істотно відрізня-
ються. Дані про кореляції розмірів зіниць очних яблук 
з вивченими клінічними ознаками у хворих на АлД на-
ведені в таблиці 2.

Таблиця 2. Особливості клінічних проявів в залежності від розмірів зіниць очних яблук у хворих на АлД

Назва ознаки Вузькі зіниці 
(міоз)

Широкі зіниці 
(мідріаз)

Достовірність 
різниць (PТМФ)

Сумарна оцінка проявів алкогольного делірію за шкалою DRS, бали 
Тривалість психотичного періоду, бали
Середня кількість соматичних ускладнень на одного хворого, одиниць
Виживаність хворих, %

23,2 ± 0,11
1,79 ± 0,065
1,23 ± 0,084

85 ± 2

22,2 ± 0,24
1,13 ± 0,080
0,75 ± 0,099

93 ± 2,7

< 0,01
< 0,01
< 0,01
< 0,05
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Як видно з наведених в таблиці 2 даних, за всіма клі-
нічними показниками хворі на АлД, які мають вузькі зіни-
ці очних яблук, значно тяжчі за станом. Це проявляється, 
в  першу чергу, достовірно більш високою сумарною 
оцінкою проявів алкогольного делірію за шкалою DRS, 
значно більшою тривалістю періоду психічних розладів.

Крім того, середня кількість соматичних ускладнень 
у хворих з АлД та міозом суттєво більше, ніж у тієї частини 
пацієнтів, у  яких зіниці широкі. Це збігається з  даними 
літератури. Зокрема в  дослідженні, виконаному на ма-
теріалі нейрохірургічних хворих, було показано, що 
прямо пропорційно збільшенню тяжкості діенцефаль-
них розладів у  пацієнтів зростає кількість соматичних 

ускладнень [9]. Така ж закономірність спостерігається на 
нашому матеріалі у психічно хворих.

Встановлено також, що у  хворих на АлД з  міозом, 
порівняно з пацієнтами з мідріазом, достовірно гіршим 
виявляється такий фундаментальний показник як ви-
живаність.

Але найбільш показовою складовою змін в організмі 
хворих на АлД, які можуть створити підґрунтя для свід-
чень про динаміку в стані гіпоталамуса в процесі фор-
мування та розвитку цієї патології, є показники водного 
обміну та метаболізму. Дані про кореляції розмірів зіниць 
очних яблук з  цими параметрами у  хворих на АлД на-
ведені в таблиці 3.

Таблиця 3. Зміни показників стану водного обміну та метаболізму в залежності від розмірів зіниць очних яблук у хворих на АлД

Назва ознаки Вузькі зіниці 
(міоз)

Широкі зіниці 
(мідріаз)

Достовірність 
різниць (PТМФ)

Вміст глюкози в сироватці крові, ммоль/л 6,1 ± 0,14 5,6 ± 0,14 < 0, 01
Рівень α-амілази в сироватці крові, г/годл 24,0 ± 0,5 24 ± 1,5 —
Сумарна концентрація основних неіонних осмотично активних речовин у сиро-
ватці крові, ммоль/л 13,1 ± 0,34 10,4 ± 0,19 < 0, 01
«Теоретична» осмоляльність сироватки крові, мосм/кг 293,1  ±  0,34 290,4  ±  0,19 < 0, 01
Кількість води у внутрішньоклітинному секторі організму («внутрішньоклітинна 
вода»), л 15,27  ± 0,057 15,60 ± 0,066 < 0, 01
Загальний вміст білка в організмі, кг 5,46 ± 0,020 5,57 ± 0,024 < 0, 01

З таблиці 3 видно, що у обстежених хворих на АлД 
середній рівень глюкози крові був в межах референсних 
значень. Але в групі спостережень з проявами міозу цей 
показник достовірно вищий, ніж у осіб з мідріазом. Це по-
вністю вкладається в робочу гіпотезу, відповідно до якої 
у хворих з АлД та міозом переважають катаболічні зміни 
в метаболізмі.

Щоб виключити можливість впливу на рівень глюкози 
крові патології підшлункової залози, треба врахувати 
стан цього органу у пацієнтів досліджених груп. У хворих 
на АлД нерідким є ускладнення у вигляді панкреатиту 
або навіть панкреонекрозу. Стан вутрішньосекреторної 
частини підшлункової залози, від якого залежить певний 
рівень глюкози в крові, значною мірою співвідноситься зі 
збереженістю цієї залози як органу. Як «індикатор» функ-
ціонального стану підшлункової залози у хворих на АлД 
був вибраний рівень панкреатичної α-амілази. В нашо-
му дослідженні цей показник був в ме жах нормальних 
значень та майже ідентичним в  обох групах пацієнтів. 
Це означає, що різниця в рівні глюкози у хворих на АлД 
з  міозом або мідріазом визначається не змінами стану 
підшлункової залози, а центральними механізмами, які 
вивчаються.

В організмі хворих на АлД, включених в дослідження, 
кількість води у внутрішньоклітинному секторі є змен-
шеною на 20—22 % порівняно з фізіологічною нормою, 
що вказує на наявність у них патологічної дегідратації. 
У хворих на АлД з міозом прояви внутрішньоклітинної 
дегідратації виражені особливо різко, що видно при 
зіставленні їх з пацієнтами з АлД та ознаками мідріаза.

Крім того, у хворих на АлД з міозом достовірно більша 
сумарна концентрація основних неіонних осмотично 
активних речовин у  сироватці крові та «теоретична» 
осмоляльність сироватки крові (у  порівнянні з  пацієн-
тами з мідріазом). «Теоретична» осмоляльність у хворих 
на АлД обох груп дослідження була в рамках норми, але 
в  осіб з  проявами міозу вона наближається до її верх-
ньої межі. Це може бути непрямим свідченням розвитку 
дегідратації у  хворих на АлД також і в  позаклітинному 

секторі. Загальний напрямок розладів водного обміну 
при АлД у внутрішньоклітинному та позаклітинному сек-
торах збігається та свідчить про гіперактивацію структур 
переднього гіпоталамуса, особливо виражену в  групі 
спостережень з ознаками міозу.

Загальний вміст білка в організмі в обстежених нами 
хворих на АлД, в  порівнянні з  нормою для здорових 
людей, зменшений в  середньому на 20—22  %. З  огля-
ду на це можна стверджувати, що в  гострому періоді 
хвороби при АлД спостерігається виражений білковий 
дефіцит. На тлі цього дефіциту вміст білка в  організмі 
хворих на АлД з міозом є найбільш низьким, достовірно 
меншим у  порівнянні з  пацієнтами з  мідріазом. Такий 
стан речей прямо вказує на посилення катаболічного 
напрямку в метаболізмі в групі пацієнтів з АлД та міозом.

Таким чином, вивчений комплекс лабораторних 
ознак вказує, що у  хворих на АлД з  міозом спостеріга-
ються прояви, які можна трактувати як превалювання 
катаболічного напрямку в метаболізмі та розвиток роз-
ладу водно-осмотичного стану у  вигляді дегідратації. 
Це супроводжується зниженням використання глюкози 
і, відповідно, деяким збільшенням її рівня у крові. Для па-
цієнтів з АлД та мідріазом можна констатувати протилеж-
ну динаміку — наявність анаболічних тенденцій в обміні 
речовин та порівняно менший рівень водно-осмотичних 
порушень.

З точки зору топічної діагностики можна зробити ви-
сновок, що у хворих на АлД у патологічному процесі без-
посередньо задіяні гіпоталамічні структури. При більш 
сприятливому перебігу хвороби розлади цієї функціо-
нальної зони обмежується, в першу чергу, задніми її від-
ділами, а при формуванні більш тяжких клінічних форм 
територія ураження поширюється і на передні відділи 
гіпоталамуса.

З наших даних також випливає, що залученість гіпо-
таламічних утворень у хворих на АлД не є визначальною 
для психопатологічних особливостей хвороби, а саме 
розвитку власне деліріозного синдрому або одного 
з  варіантів розладів психіки, характерних для тяжкого 
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АлД. Це підтверджується тим, що пацієнти з вираженим 
міозом або мідріазом спостерігаються, правда в різних 
пропорціях, як при «класичному», так і при тяжкому АлД.

Разом з  тим, збільшення території та глибини ура-
ження гіпоталамічних структур в  процесі розвитку па-
тологічного процесу при АлД дуже суттєво впливає на 
результат захворювання в плані оціненої за рейтинговою 
шкалою DRS тяжкості клінічних проявів, тривалості пері-
оду психічних розладів, кількості соматичних ускладнень 
та виживаності хворих.
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КЛИНИ ЧЕС КИЕ ПРЕДИКТОРЫ ВЫСОКОГО И  НИЗКОГО УРОВНЕЙ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 
КОМПЛАЙЕНСА У  БОЛЬНЫХ ПАРАНОИДНОЙ ШИЗО ФРЕ НИЕЙ С  НЕПРЕРЫВНЫМ ТИПОМ ТЕЧЕНИЯ

К. Ю. Закаль2

Клінічні предиктори високого та низького рівнів медикаментозного комплаєнса 
у  хворих на параноїдну шизо фре нію з  безперервним типом перебігу

K. Yu. Zakal
Clinical predictors of high and poor medication compliances in patients 

with paranoid schizophrenia with a  continuous course

В статье представлены результаты срав-
нительного анализа клини чес ких характе-
ристик состояний высокого и низкого уров-
ней медикаментозного комплайенса при 
параноидной шизо фре нии с непрерывным 
течением. Определены диагности чес кие 
маркеры (критерии) состояний высокого 
и  низкого медикаментозного комплайенса 
у данного контингента больных, выступаю-
щие их клинико-психопатологи чес кими пре-
дикторами. Полученные данные представ-
ляют практи чес кую ценность в проведении 
и разработке дифференциально-диагности-
чес ких, терапевти чес ких и профилакти чес-
ких программ формирования медикамен-
тозного комплайенса.

Ключевые слова: параноидная шизо-
фре ния, непрерывный тип течения, ме-
дикаментозный комплайенс, клини чес кие 
характеристики, предикторы.

У  статті подано результати порів-
няльного аналізу клінічних характерис-
тик станів високого і  низького рівнів 
медикаментозного комплаєнса при па-
раноїдній шизо фре нії з  безперервним 
типом перебігу. Визначено діагностич-
ні маркери (критерії) станів високого 
та  низького медикаментозного комп-
лаєнса у цього контингенту хворих, які 
є  їх клініко-психопатологічними пре-
дикторами. Отримані дані становлять 
практичну цінність у проведенні та роз-
робленні диференціально-діагностич-
них, терапевтичних і  профілактичних 
програм формування медикаментозного 
комплаєнса.

Ключові слова: параноїдна шизо-
фре нія, безперервний тип перебігу, 
ме ди ка ментозний комплаєнс, клінічні 
харак теристики, предиктори

In the article results of a compara-
tive analysis are presented for clinical 
characteristics of  conditions of  high 
and poor medication compliances 
in paranoid schizophrenia with a con-
tinuous course. Diagnostic markers 
(criteria) of the conditions of high and 
poor medication compliances were 
defined for this contingent of  pa-
tients. These markers are considered 
as predictors of the compliance level. 
The  data obtained have a  practical 
value for performing and development 
of diff erential-diagnostic, therapeutic, 
and preventive programs of formation 
of  the medication compliance.

Key words: paranoid schizophrenia, 
continuous course of disease, medica-
tion compliance, clinical characteris-
tics, predictors
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