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Робота є фрагментом наукової теми «Клініко-па-
тогенетична оптимізація діагностики, прогнозуван-
ня, лікування та профілактики ускладнених розладів 
центральної нервової системи, а також неврологіч-
них порушень при соматичній патології», № держав-
ної реєстрації 0116U004190.

Вступ. Неврологічні порушення при онкогемато-
логічних захворюваннях відносяться до числа вто-
ринних уражень нервової системи. Вони об’єднують 
різні за механізмами розвитку та локалізацією 
патологічні стани нервової системи, пов’язані з 
пухлинними захворюваннями системи крові. Он-
когематологічні захворювання складають 3% всіх 
новоутворень у дорослих і 36,6% у дітей [7]. При-
єднання неврологічної симптоматики до основних 
симптомів онкогематологічних захворювань зна-
чно посилює тяжкість стану хворих і впливає на ре-
зультат лікування [4]. Спостерігається неухильне 
зростання частоти неврологічних ускладнень хімі-
отерапії, в основному обумовлене інтенсифікацією 
протипухлинного лікування і широким використан-
ням нейротоксичних цитостатиків [7]. 

В-клітинний хронічний лімфолейкоз (В-ХХЛ) є 
найбільш частим лімфопроліферативним захворю-
ванням у дорослих [7]. Відповідно до класифікації 
гемопоетичних новоутворень Всесвітньої Організа-
ції Охорони Здоров’я (ВООЗ), хронічний лімфолей-
коз (ХЛЛ) визначається як лейкемічна лімфоцитар-
на лімфома, що відрізняється від лімфоми з малих 
лімфоцитів тільки наявністю лейкемізації. Згідно до 
цієї класифікації, ХЛЛ є захворюванням неоплас-
тичних В-лімфоцитів. ХЛЛ, який раніше описувався 
як Т-ХЛЛ, тепер визначається як Т-клітинний про-
лімфоцитарний лейкоз. Щорічно у світі реєструєть-
ся 11,5% хворих на хронічний лімфолейкоз (ХЛЛ) 
від загального числа хворих гемобластозами [3]. 
За даними А. І. Воробйова (2007) [3], серед усіх 
лімфатичних пухлин у світі хронічний лімфолейкоз 
розвивається приблизно у 7% випадків. Щорічна 
захворюваність ХЛЛ становить 3-3,5 на 100000 жи-
телів, збільшуючись до 20 на 100000 для осіб стар-
ше 65 і до 50 на 100000 після 70 років [3]. Завдяки 
сучасній терапії тривалість життя хворих на ХЛЛ не-
ухильно зростає і на даний час досягає 20-25 років 
[3]. ХЛЛ є захворюванням літніх людей з медіаною 

захворювання 72 роки; близько 70% пацієнтів з ХЛЛ 
в момент встановлення діагнозу мають вік старше 
65 років [3]. Деякі автори, однак, зазначають, що 
ХЛЛ у віці до 35 років більше не казуїстична рідкість 
[10,18]. ХЛЛ частіше зустрічається у чоловіків, спів-
відношення хворих чоловіків і жінок становить в се-
редньому 2:1 [18].

При вивченні етіологічних чинників ХЛЛ не вста-
новлено прямого зв’язку між дією канцерогенів і 
розвитком захворювання, хоча деякими дослідника-
ми зроблені спроби виявити взаємозв’язок впливу 
різних фізичних, хімічних і біологічних факторів і час-
тоти виникнення хронічного лімфолейкозу [3]. Так, 
не спостерігалося збільшення частоти ХЛЛ серед 
осіб, що піддавалися дії іонізуючої радіації. У той же 
час відомо, що іонізуюче випромінювання має най-
більше значення у виникненні ряду інших лімфопро-
ліферативних захворювань [8,19]. У ряді досліджень 
продемонстровано збільшення частоти гострих міє-
лоїдних лейкозів серед курців сигарет, однак великі 
когортні дослідження не показали впливу куріння на 
частоту розвитку ХЛЛ [11]. Не виявлено збільшення 
частоти ХЛЛ серед хворих такими хронічними інфек-
ціями, як сифіліс і туберкульоз, або аутоімунні захво-
рювання [16].

У сучасній науковій літературі присвяченій 
В-ХЛЛ, цьому аспекту на відміну від інших усклад-
нень (інфекційних, імунних, трансформації в син-
дром Ріхтера) практично не приділяється уваги [21]. 
Більшість описаних випадків ураження нервової 
системи при В-ХЛЛ вкладаються в клініку перифе-
ричної полінейропатії або епідуральної компресії 
спинного мозку [20,17]. Ураження речовини і обо-
лонок головного і спинного мозку, що виявляється 
неврологічною симптоматикою, реєструється при-
близно в 1% випадків [15]. Однак специфічні зміни 
в ЦНС при ХЛЛ, які не супроводжуються неврологіч-
ним ураженням прижиттєво, зустрічаються значно 
частіше. Так, за даними M. Barcos і співавт. [6], при 
аналізі 109 аутопсій хворих на ХЛЛ, виявлена часто-
та ураження ЦНС склала 8% [6]. У дослідженні S. C. 
Cramer і співавт. [16] ризик виникнення симптомів 
ураження ЦНС не залежав від стадії захворювання, 
тривалості перебігу хвороби, статі, віку, імунофено-
типу, а також кількості лейкоцитів [9].



Вісник проблем біології і медицини – 2016 – Вип. 2, Том 3 (130) 179

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Неврологічні зміни при ХЛЛ і не являються специ-
фічними. Початковими неврологічними симптома-
ми можуть бути: головний біль, порушення пам’яті, 
симптоми ураження черепно-мозкових нервів, 
включаючи нейропатію зорового нерва, знижен-
ня сили в нижніх кінцівках і мозочкові розлади [14]. 
Однак на противагу іншим лімфатичним пухлинам, 
таким як гострий лімфобластний лейкоз, неходжкін-
ські лімфоми, ураження центральної нервової сис-
теми при В-ХЛЛ зустрічається вкрай рідко [12].

Метою нашого дослідження було проведення 
комплексного аналізу клінічних особливостей ура-
ження нервової системи при хронічному лімфолей-
козі.

Об’єкт і методи дослідження. Обстежено 31 
хворих на хронічний лімфолейкоз, які перебували 
на стаціонарному лікуванні у гематологічному від-
діленні Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М. 
В. Скліфосовського протягом 2015-2016 рр. ХЛЛ 
діагностували за загальноприйнятими класифіка-
ціями та методичними рекомендаціями [13]. У всіх 
обстежуваних хворих ретроспективно була виклю-
чена патологія нервової системи на момент за-
хворювання та лікування хронічного лімфолейкозу. 
Пацієнти із хронічним лімфолейкозом в залежності 
від тривалості захворювання були розподілені на 
3 групи: 9 хворих (29,6%) на ХЛЛ із тривалістю за-
хворювання до року (1 група), 16 пацієнтів (51,1%) із 
тривалістю захворювання від 1 до 5 років (2 група), 
6 хворих (19,3%) – більше 5 років (3 група). Віковий 
розподіл у першій групі сягав 62,2+0,2 років, у другій 
– 59,7+0,1 років, у третій – 56,2+0,3 роки. Середній 
термін лікування у першій групі тривав 8+1,2 місяців, 
у другій групі -3,0+0,9 років, у третій групі 6,7+0,1 
років. Абсолютна більшість хворих (27 осіб) на ХЛЛ 
перебувала на хіміотерапевтичному режимі лікуван-
ня FC (флударабін+циклофосфамід) та 4 пацієнти на 
режимі СОР (циклофосфамід+вінкристин+преднізо
лон).

У всіх хворих проведено загальноклінічне об-
стеження, детальне вивчення скарг та анамнестич-
них даних, комплексне клініко-неврологічне обсте-
ження з дослідженням когнітивних функцій. Серед 
скарг особливу увагу приділяли наявності загальної 
слабкості, швидкої втомлюваності, головного болю, 
з’ясовували наявність головокружіння, оніміння та 
відчуття «повзання мурашок» по кінцівках. Для ха-
рактеристики вегетативного тонусу вивчали показ-
ники частоти серцевих скорочень, систолічного та 
діастолічного артеріального тиску, частоти дихаль-
них рухів, розраховували вегетативні індекси Кердо 
та Хільдебранта, що дозволило оцінити ступінь де-
зінтеграції в діяльності вісцеральних систем орга-
нізму.

Психодіагностичне обстеження проводи-
ли за допомогою шкали MMSE (Mini Mental State 
Examination), таблиць Шульте, тесту Лурія [1,2]. 
Шкала MMSE дозволяє швидко та ефективно оцінити 
орієнтування в часі, місці, сприйняття, концентрацію 

уваги, функцію мови, праксису. З метою досліджен-
ня темпу сенсомоторних реакцій, активної уваги, 
тренованості та втомлюваності використовували 
таблиці Шульте. Оцінку стану довільної вербальної 
пам’яті проводили методом запам’ятовування 10 
слів, не пов’язаних між собою за змістом і емоційно 
нейтральних (тест О. Р. Лурії).

Результати обробляли статистично з визначен-
ням критерію достовірності Ст’юдента, різниця між 
групами вважалась достовірною при p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Серед загальної когорти хворих на ХЛЛ найбільш 
частими скаргами були загальна слабкість (80,6%), 
швидка втомлюваність (90,3%), задуха під час фі-
зичного навантаження (80,6%), підвищена пітливість 
(64,5%). Характерною особливістю для більшості 
хворих з усіх груп була наявність суб’єктивних по-
рушень у психоемоційній сфері, а саме погіршення 
пам’яті (74,2%), зниження уваги (67,7%), погіршен-
ня сну (71%) та зниження настрою (64,5%). Серед 
неврологічних скарг найчастіше хворі вказували на 
головний біль (80,6%), запаморочення (67,7%), хит-
кість при ході (67,7%), болі у кінцівках (67,7%).

Найчастішим з неврологічних симптомів у паці-
єнтів із ХЛЛ була виявлена рефлекторно-пірамід-
на недостатність, а саме: у 88,8% хворих у першій 
групі, у 62,5% — у другій групі та у 83,3% — у третій 
групі. Досить часто зустрічався вестибуло-мозоч-
ково-атактичний синдром, пацієнтів з першої групи 
він був діагностований у 77,7% випадків, в другій 
групі у 50% пацієнтів, в третій групі – у 83,3% хворих. 
Об’єктивні прояви ураження підкіркових структур 
головного мозку, а саме пластична гіпертонія була 
виявлена у 83,3% хворих з першої групи, у 37,5% па-
цієнтів з другої групи та у 66,6% — з третьої групи; 
субкортикальні знаки були характерні для 83,3% па-
цієнтів в першій групі, 56,2% хворих в другій групі, 
33,3% — в третій групі.

При дослідженні стану чутливої сфери, порушен-
ня глибокої чутливості виявлено лише у 11,1% паці-
єнтів в першій групі та у 12,5% хворих в другій групі. 
Зміни поверхневої чутливості за радикулопатичним 
типом спостерігались у 33,3% хворих в першій групі, 
у 25% пацієнтів в другій групі та у 50% — в третій 
групі. Поліневритичний тип порушення чутливості 
був виявлений у 11,1% хворих в першій групі, у 25% 
пацієнтів в другій групі, проте у пацієнтів з третьої 
групи не спостерігався. «Плямиста» гіпестезія була 
відмічена у 22,2% пацієнтів в першій групі, 25% — у 
другій групі, та 66,7% — у третій групі.

Порушення функцій черепних нервів частіше 
стосувались відвідного та окорухового (у 48,4% 
та 45,6% пацієнтів відповідно). Ураження мімічних 
м’язів за центральним типом різного ступеню вира-
женості спостерігалось у 4,16% хворих.

Порівняльна характеристика синдромологічних 
особливостей уражень нервової системи у пацієнтів 
із хронічним лімфолейкозом у залежності від трива-
лості захворювання наведена у таблиці.
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Варто зауважити, що найчастішими серед не-
врологічних синдромів у пацієнтів з трьох груп були 
енцефалопатичний, нейропатичний та радикулопа-
тичний синдроми. 

Визначення тонусу надсегментарного відділу ве-
гетативної нервової системи за допомогою розра-
хунку індексу Хільдебранта не виявило достовірних 
відхилень від нормальних показників (4,9+0,1 балів 
у першій групі, 4,4+0,3 балів у другій групі та 4,7+0,1 
у третій групі). Проте, при обчисленні індексу Кердо 
у першій групі хворих ейтонія (повна вегетативна 
рівновага) була виявлена в першій групі у 11,1%,в 
другій групі у 6,25%, в третій групі у 16,6%. Симпа-
тикотонія у першій групі виявлена у 66,6%, пара-
симпатикотонія – у 22,2% пацієнтів в першій групі. 
У пацієнтів другої групи переважання симпатичного 
впливу вегетативної нервової системи виявлено у 
66,6%, парасисимпатичного 33,3% хворих. У паці-
єнтів з третьої групи мала перевагу активність пара-
симпатичного тонусу та проявлялась у 50% хворих, 
симпатичного – у 33,3% пацієнтів.

Психодіагностичне обстеження виявило незна-
чні відмінності у групах пацієнтів із ХЛЛ. Результати 
тесту MMSE показали, що у хворих з першої групи 
загальний бал оцінювання сягав 26,1+0,5 балів,у 
другій групі — 27,2+0,7 балів, у третій групі 27,1+0,1 
балів, що було розцінено як переддементні когні-
тивні порушення. Зниження показнику тесту MMSE 
в основному було спричинене низьким результатом 
у субтестах на оперативну пам’ять (1,4+0,4 балів у 
першій групі, 1,6+0,3 балів у другій групі, 1,6+0,2 
балів у третій групі), увагу та підрахунок (4,0+0,1 
балів у першій групі, та 4,5+0,2 балів у другій групі 
та 3,9+0,5 у третій групі). Тест на дослідження уваги 
за допомогою таблиць Шульте швидше виконува-
ли пацієнти з першої групи (85,1+0,3 с) та другої 
групи (82,0+0,9 с) на відміну від пацієнтів третьої 
групи (60,6+1,2 с, p<0,05). Результати тесту Лурія 

по запам’ятовуванню 10 слів не дали вірогідних від-
мінностей в усіх групах, а саме відсоток фіксування 
слів при дослідженні короткочасної пам’яті становив 
56,6+0,2% у першій групі, 62,2+0,5% у другій групі, 

58,3+0,3% у третій групі. Результати фіксування слів 
при дослідженні довготривалої пам’яті становили 
23,3+0,3%, 28,7+0,2%, 29,4+0,6% відповідно у пер-
шій, другій та третій групах. 

Висновки
1. У клінічній картині досліджуваних пацієнтів із 

ХЛЛ виявлено переважання енцефалопатичного 
(74,2%), нейропатичного (51,6%) та радикулопатич-
ного (32,2%) синдромів.

2. При дослідженні неврологічного статусу у 
хворих на ХЛЛ переважала рефлекторно-пірамідна 
недостатність та мозочково-вестибуло-атактичний 
синдроми.

3. Результати дослідження когнітивних функцій 
за допомогою тесту MMSE виявило незначні від-
мінності у групах пацієнтів, які сягали рівня перед-
дементних когнітивних порушень.

4. Обстеження тонусу вегетативної нервової 
системи дозволило з’ясувати переважання симпа-
тичного тонусу у пацієнтів із першої та другої груп та 
парасимпатичного у хворих з третьої групи. 

5. Порівняльна характеристика синдромологіч-
них особливостей уражень ЦНС у пацієнтів із ХЛЛ 
виявило показове зростання частоти радикулопа-
тичного синдрому у пацієнтів із тривалим перебігом 
хвороби, що можна пояснити компресією збіль-
шеними лімфатичними вузлами корінців нервових 
стовбурів.

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у можливості коректно і системно здійснювати 
діагностику і лікування вторинного ураження нер-
вової системи при ХЛЛ в залежності від тривалості 
захворювання і характеру хіміотерапевтичного ліку-
вання у кожному конкретному випадку.

Таблиця.

Порівняльна характеристика синдромологічних особливостей уражень нервової 
системи у пацієнтів із хронічними лімфолейкозом у залежності від тривалості 

захворювання (%)

Синдроми

Групи пацієнтів

в
с

ь
о

го

%
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л
ь

н
о

ї к
о

го
р

ти

І група
n = 9

ІІ група
n = 16

ІІІ група
n = 6

n % n % n %

енцефалопатичний 8 88,8 10 62,5 5 83,3 23 74,2

мієлопатичний - - 2 12,5 1 16,6 3 9,7

нейропатичний 6 66,7 7 43,7 3 50 16 51,6

полінейропатичний 1 11,1 4 25 - - 5 16,2

радикулопатичний 3 33,3 4 25 3 50 10 32,2
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УДК: 616.83-071:[616.4-008.8+616.155.392]
КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ УРАЖЕННЯ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ ПРИ ХРОНІЧНОМУ ЛІМФОЛЕЙКОЗІ
Піддубна О. О., Литвиненко Н. В.
Резюме. Представлені результати клінічного та нейропсихологічного обстеження 31 пацієнта із хроніч-

ним лімфолейкозом, які були розділені на 3 групи: 9 хворих (29,6%) на ХЛЛ із тривалістю захворювання до 
року (1 група), 16 пацієнтів (51,1%) із тривалістю захворювання від 1 до 5 років (2 група), 6 хворих (19,3%) 
– більше 5 років (3 група). Абсолютна більшість хворих (27 осіб) на ХЛЛ перебувала на хіміотерапевтичному 
режимі лікування FC (флударабін+циклофосфамід) та 4 пацієнти на режимі СОР (циклофосфамід+вінкрист
ин+преднізолон). У клінічній картині досліджуваних пацієнтів із ХЛЛ виявлено переважання енцефалопатич-
ного, нейропатичного та радикулопатичного синдромів. При дослідженні неврологічного статусу у хворих 
на ХЛЛ переважала рефлекторно-пірамідна недостатність та мозочково-вестибуло-атактичний синдроми. 
Результати дослідження когнітивних функцій за допомогою тесту MMSE виявило незначні відмінності у гру-
пах пацієнтів, які сягали рівня переддементних когнітивних порушень. Обстеження тонусу вегетативної нер-
вової системи дозволило з’ясувати переважання симпатичного тонусу у пацієнтів із першої та другої груп та 
парасимпатичного у хворих з третьої групи. Порівняльна характеристика синдромологічних особливостей 
уражень ЦНС у пацієнтів із ХЛЛ виявило показове зростання частоти радикулопатичного синдрому у паці-
єнтів із тривалим перебігом хвороби, що можна пояснити компресією збільшеними лімфатичними вузлами 
корінців нервових стовбурів.

Ключові слова: хронічний лімфолейкоз, хіміотерапевтичне лікування, енцефалопатичний, радиколопа-
тичний синдроми, переддементні порушення.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФО-

ЛЕЙКОЗЕ
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Резюме. Представлены результаты клинического и нейропсихологического обследования 31 пациен-
та с хроническим лимфолейкозом, которые были разделены на 3 группы: 9 больных ХЛЛ с длительностью 
заболевания до года (1 группа), 16 пациентов с продолжительностью заболевания от 1 до 5 лет (2 груп-
па), 6 больных — более 5 лет (3 группа). Абсолютное большинство больных (27 человек) ХЛЛ находилась 
на химиотерапевтическом режиме лечения FC (флударабин + циклофосфамид) и 4 пациента на режиме 
СОР (циклофосфамид + винкристин + преднизолон). В клинической картине исследуемых пациентов с ХЛЛ 
выявлено преобладание энцефалопатического, нейропатического и радикулопатического синдромов. При 
исследовании неврологического статуса у больных ХЛЛ преобладала рефлекторно-пирамидная недоста-
точность и мозжечково-вестибулоатактический синдромы. Результаты исследования когнитивных функций 
с помощью теста MMSE выявило незначительные отличия в группах пациентов, которые достигали уровня 
переддементных когнитивных нарушений. Обследование тонуса вегетативной нервной системы позволило 
выяснить преобладание симпатического тонуса у пациентов из первой и второй групп и парасимпатичес-
кого у больных с третьей группы. Сравнительная характеристика синдромологических особенностей пора-
жений ЦНС у пациентов с ХЛЛ выявила показательный рост частоты радикулопатического синдрома у паци-
ентов с длительным течением болезни, что можно объяснить компрессией увеличенными лимфатическими 
узлами корешков нервных стволов.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, химиотерапевтическое лечение, энцефалопатический, ра-
дикулопатический синдромы, переддементные нарушения.

UDC: 616.83-071:[616.4-008.8+616.155.392]
CLINICAL FEATURES OF THE NERVOUS SYSTEM LESION IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
Piddubna O. O., Lytvynenko N. V.
Abstract. Neurological disorders in hematologic diseases concern to be the secondary lesions of the nervous 

system. They combine different mechanisms of development and localization of the nervous system pathological 
conditions associated with blood system neoplastic diseases. Hematologic diseases comprise 3% of all tumors in 
adults and 36.6% in children. Adding the neurological symptoms to the main symptoms of hematologic diseases 
greatly increases the severity of the impact on patients and treatment outcome. It is observed a steady increase 
in frequency of chemotherapy neurological complications, mainly caused by the intensification of anti-tumor 
treatment and extensive use of neurotoxic cytostatics. B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-HHL) is the most 
common lymphoproliferative disease among adults. However, in contrast to other lymphatic tumors such as acute 
lymphoblastic leukemia, non-Hodgkin lymphoma, damage to the central nervous system with B-CLL is extremely 
rare. 

The purpose of our study was to conduct a comprehensive analysis of the clinical features of the nervous system 
lesion in chronic lymphocytic leukemia. In a study participated 31 patients with chronic lymphocytic leukemia, who 
were hospitalized in the hematology department of the Poltava Regional Clinical Hospital N.V. Sklifosovsky during 
the 2015-2016 years. Among surveyed patients was retrospectively excluded pathology of the nervous system at the 
time of disease and treatment of chronic lymphocytic leukemia. Patients with chronic lymphocytic leukemia, were 
divided into 3 groups depending on the duration of the disease: 9 patients with CLL with the duration of disease for 
the year (group 1), 16 patients with the duration of disease between 1 to 5 years (group 2), 6 patients — more than 
5 years (group 3). The age distribution of the first group reached 62.2 + 0.2 years, the second — 59.7 + 0.1 years in 
the third — 56.2 + 0.3 years. The average duration of treatment in the first group lasted 8 + 1.2 months; in the second 
group — 3.0 + 0.9 years; in the third group 6.7 + 0.1 years. The vast majority of patients (27 people) in CLL was on 
chemotherapy regimens FC (fludarabine + cyclophosphamide) and 4 patients on the COP (cyclophosphamide + 
vincristine + prednisone) mode. Analysis of the results showed that the clinical picture of patients examined with CLL 
revealed predominance of encephalopathic, radiculopathic and neuropathic syndromes. In the study of neurological 
status of patients with CLL prevailed reflex pyramidal insufficiency and cerebellar-vestibular-ataxia syndromes. 
Research results of cognitive functions by using MMSE test revealed slight differences in the groups of patients, 
who reached pre-dementia cognitive impairment. Tone examination of the autonomic nervous system has allowed 
to find out the prevalence of sympathetic tone among patients of first and second groups and parasympathetic in 
patients of the third group. Comparative syndromologic characteristic features of CNS lesions in patients with CLL 
showed exponential growth rate of radiculopathic syndrome among patients with prolonged disease, which may be 
explained by compression of enlarged lymph nodes of roots nerve trunks.

Keywords: B-cell chronic lymphocytic leukemia, chemotherapy, encephalopathic, radiculopathic syndromes, 
pre-dementia cognitive impairment.
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