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Мета роботи — оцінити вплив інноваційної комбінованої лікарської форми у вигляді поєднання мельдонію та
γ-бутиробетаїну(ГББ)настанкогнітивноїфункції,якістьжиттятаендотеліальнуфункціюупацієнтівзхронічноюсерце-
воюнедостатністю(ХСН)тазниженоюфракцієювикиду(ФВ)лівогошлуночка(ЛШ).

Матеріали і методи.Обстежено24пацієнтизістабільноюХСНізниженоюФВЛШ(<40%)II—IIIфункціонального
класузаNYHAнестарше75років,якімаликогнітивніпорушення,виявленізадопомогоюстандартизованоготестування.
Всімпацієнтампроводилизагальноклінічнеобстеженнязвикористаннямстандартнихметодівпсихологічноготестування
(короткоїшкалидослідженняпсихічногостатусу(Mini-MentalStateExamination(MMSE)),пробиШульте,шкалаHADS,
Міннесотськоїанкети(TheMinnesotaLivingwithHeartFailureQuestionnaire(MLHFQ)),самооцінкипацієнтамипобутової
фізичноїактивностізадопомогоюанкетиУніверситетуДюка),ультразвуковудіагностикуендотелій-залежноївазодилатації
плечовоїартерії(ЕЗВДПА)задопомогоюпробизреактивноюгіперемією.КомбінаціюмельдоніюзГББпризначалиудозі
2капсулитричінадобу(кожні8год)протягом4тиж.

Результати та обговорення.ПіслялікуваннякомбінацієюмельдоніюзГББвідзначеностатистичнозначущеполіпшення
показниківкогнітивноїфункціїзашкалоюMMSE(р<0,001)тапробоюШульте(р<0,001),атакожякостіжиттязаMLHFQ
(р=0,02). На тлі прийому препарату спостерігали істотне поліпшення ендотелій-залежної вазодилататорної відповіді
(р<0,001).СтатистичнозначущоговпливукомбінаціїмельдоніюзГББнарівеньтривожності(шкалаHADS-A)тадепресії
(HADS-D)невиявлено.

Висновки.Прийомвпродовж4тижпацієнтамизХСНтазниженоюФВЛШфіксованоїкомбінаціїмельдоніюзГББ
додатководостандартногобазовоголікування(інгібіторангіотензинперетворювальногоферменту,β-блокатор,антагоніст
мінералкортикоїдних рецепторів, діуретик) асоціювався зі статистично значущим поліпшенням показників когнітивних
тестів (сума балів за шкалою MMSE, час виконання проби Шульте), якості життя за MLHFQ і значущим поліпшенням
ЕЗВДПАзаданимипробизреактивноюгіперемією.

Ключові слова: серцева недостатність, когнітивна функція, нейропсихологічне тестування, якість життя, мельдоній,
γ-бутиробетаїн.
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Когнітивнадисфункція(КД)—одназнайпоши-
ренішихсупутніхпатологійприхронічнійсер-

цевій недостатності (ХСН), яку виявляють
у30—80%випадків[10,27].Убільшостіпацієнтів
зХСНспостерігаютьпомірнезниженнякогнітив-
ноїфункції(КФ),у25%—тяжчіїїпорушенняаж
додеменції[23].КДрозглядаютьякважливийчин-
ник зниження якості життя та прихильності до
лікуванняуцієїкатегоріїпацієнтів[9].

УформуваннякогнітивнихпорушеньприХСН
залучено багато патофізіологічних механізмів
(рисунок).

Ендотеліальна дисфункція (ЕД), а саме струк-
турні та функціональні зміни ендотелію, неадек-
ватне утворення та/або вивільнення ендотелієм
біологічно активних речовин, є універсальним
патогенетичним чинником формування не лише
серцево-судинної, а й церебоваскулярної патоло-
гії. Одним з головних наслідків ЕД є нездатність
судиндоадекватноїдилатаціїувідповідьнафізіо-
логічністимули[6].

Зумовлений ЕД механізм ушкодження білої
речовиниголовногомозку(ГМ)полягаєуформу-
ванні генералізованих структурно-функціональ-
нихзміндрібнихсудинізпотовщеннямбазальної
мембраникапілярів,порушеннямфункціїтромбо-
цитів іпідвищеннямв’язкостікрові [7].Провідну
роль у зниженні церебральної перфузії в умовах
ЕДвідіграєпритаманнеостаннійобмеженнявазо-

дилататорного резерву [17], яке є потенційним
чинником погіршення авторегуляторних можли-
востейцеребральнихсудин.Зазначенізміниубілій
речовиніГМ,атакожмікроангіопатіяєпредикто-
рами когнітивних порушень [18]. Крім цього, на
стан ендотеліальної і нейромедіаторної функцій
негативно впливають притаманні ХСН низько-
інтенсивне запалення та системний оксидантний
(вільнорадикальний)стрес[1].

Сучасне лікування ХСН передбачає викорис-
тання препаратів, здатних поліпшувати ендотелі-
альнуфункцію(ЕФ)(інгібіториангіотензинперет-
ворювального ферменту (іАПФ), антагоністи
рецепторів ангіотензину (АРА), карведилол, небі-
волол) [16, 21, 25]. Однак навіть на тлі прийому
зазначених лікарських засобів у пацієнтів з ХСН
ЕФзалишаєтьсяпорушеною[2].Зоглядуназазна-
ченевищеактуальнимєпошукновихпідходівдо
поліпшеннястануЕФуцієїкатегоріїпацієнтів.

ОднимізновихпідходівєактивізаціяNO-про-
дукувальноїфункціїендотеліюшляхомстимуляції
ендотеліальних мускаринових рецепторів. За
результатами досліджень було встановлено, що
відомийлікарськийзасібмельдонійздатнийзбіль-
шуватиактивністьендотеліальноїсинтазиоксиду
азоту (eNOS) шляхом стимуляції ззаначених
рецепторів складними ефірами γ-бутиробетаїну
(ГББ)[22].Цейефектреалізуєтьсяшляхомблоку-
вання мельдонієм синтезу карнітину з ГББ, що

Рисунок.Механізмиформуваннякогнітивноїдисфункціїприхронічнійсерцевійнедостатності[10]
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спричиняє збільшення концентрації останнього
[13].Однакцейпроцесвідбуваєтьсядоситьповіль-
но(протягом7—10днів)[5].Дляусуненняцього
недоліку запропоновано комбінацію мельдонію
з екзогенним ГББ, яка забезпечує швидке підви-
щенняконцентраціїГББ.

З огляду на те, що порушення холінергічної
нейромедіаціїтаЕДвідіграютьвеликурольуфор-
муванні когнітивних розладів при ХСН, ми вирі-
шілидослідититерапевтичнийвпливназазначені
ланкипатогенезукомбінаціїмельдоніюзГББ.

Мета роботи—оцінитивпливінноваційноїком-
бінованої лікарської форми у вигляді поєднання
мельдоніютаγ-бутиробетаїнунастанкогнітивної
функції, якість життя та ендотеліальну функцію
упацієнтівзхронічноюсерцевоюнедостатністюта
зниженоюфракцієювикидулівогошлуночка.

Матеріали і методи

Удослідженнябулозалучено24пацієнтизХСН
ізниженою(<40%)фракцієювикиду(ФВ)лівого
шлуночка (ЛШ) (Ме=28,0) віком від 43 до 74
років (Ме=60,0). Серед пацієнтів переважали
чоловіки(22(91,7%)).

Етіологічним чинником розвитку ХСН
у 17 (70,8%) осіб була ішемічна хвороба серця
(ІХС),в5 (29,2%)—дилатаційнакардіоміопатія
(ДКМП).Ізсупутніхзахворюваньвиявленоарте-
ріальнугіпертензію(АГ),цукровийдіабет2типу,
постійнуабоперсистуючуфібриляціюпередсердь
(ФП)(табл.1).Пацієнтівзалучалидодосліджен-
ня в фазі клінічної компенсації ХСН. Усі дослі-
джувані мали помірні когнітивні порушення

(24—26 балів за короткою шкалою дослідження
психічного статусу (Mini-Mental State Examina-
tion(MMSE)),виявленізадопомогоюнейропси-
хологічноготестування.

Критерії залучення до дослідження: вік хворих
від 18 до 75 років; клінічно маніфестована ХСН,
спричиненаІХСабоДКМП;ФВЛШ≤40%;ІІ—ІV
функціональний клас серцевої недостатності за
NYHA;наявністьпомірнихкогнітивнихпорушень.

Критерії вилучення з дослідження: вікпонад75
років;ФВЛШ>40%;гострепорушеннямозково-
го кровообігу в анамнезі; органічні ураження ГМ
(черепно-мозковатравма, інфекційнізахворюван-
ня, пухлини); нейродегенеративні, онкологічні та
інфекційні захворювання; прийом препаратів,
здатнихвпливатинаКФ(окрімпрепаратів,котрі
входять до стандартної терапії ХСН); відсутність
КД;наявністьКД,якадосягаластупенядеменції;
незадовільнаприхильністьдолікування.

Протокол обов’язкових методів дослідження
містив загальноклінічне обстеження з оцінкою
якостіжиттязадопомогоюМіннесотськоїанкети
(TheMinnesotaLivingwithHeartFailureQuestion-
naire(MLHFQ)).ДляоцінкистануКФвикорис-
товували стандартизовані методи нейропсихоло-
гічного тестування: MMSE, пробу Шульте [3, 4],
для визначення рівня депресії та тривожності —
шкалу HADS [11]. Ультразвукову діагностику
ендотелій-залежноївазодилатаціїплечовоїартерії
(ЕЗВДПА)проводилизадопомогоюпробиЦеле-
майера–Соренсена[12].

Статистичну обробку інформації здійснювали
за допомогою статистичного пакета SPSS 22.0.
Нормальність розподілу оцінювали за допомогою
тесту Колмогорова— Смирнова. Для опису якіс-
них ознак розраховували абсолютну кількість та
відносну частоту, для кількісних показників —
медіану, верхній та нижній квартиль (Me (LQ—
UQ))(оскількирозподілвідрізнявсявіднормаль-
ного).Статистичнузначущістьрізниціпоказників
до та після лікування визначали за допомогою
критерію знакових рангів Уїлкоксона. Різницю
вважалистатистичнозначущоюприр<0,05.

Фіксовану комбінацію мельдонію (180мг)
з ГББ (60мг) (препарат «Капікор» виробництва
«Олайнфарм»,Латвія)призначалиудозі2капсу-
ли тричі на добу (кожні 8 год) протягом 4 тиж
додатково до стандартної терапії ХСН (див.
табл.1), яку пацієнти продовжували отримувати
беззміндозуваннятарежимуприйомупрепаратів.

Результати та обговорення

Упродовж4тижлікуванняневиявленостатис-
тично значущого впливу комбінації мельдонію
з ГББ на частоту серцевих скорочень (ЧСС) та
рівеньофісногоартеріальноготиску(АТ)ухворих
(табл.2).

Т а б л и ц я  1
Клінічна характеристика пацієнтів та базова 
фармакотерапія (n = 24)

Показник
Кількість 
пацієнтів 

Чоловіки 22(91,7%)

ДКМП 5(20,8%)

ІХС,зокремаупоєднаннізАГ 17(70,8%)

СупутнійЦД2типу? 5(20,8%)

NYHAII 11(45,8%)

NYHAIII—IV 13(54,2%)

ФПпостійна/персистуюча 14(58,3%)

ІАПФабоАРА 18(75,0%)

β-Адреноблокатор 22(91,7%)

Антагоністмінералкортикоїднихрецепторів 19(79,2%)

Діуретик 21(87,5%)
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Наприкінці лікування відзначено суттєве ста-
тистично значуще поліпшення КФ за шкалою
MMSEтапробоюШульте,щосупроводжувалося
статистичнозначущимполіпшеннямякостіжиття
заMLHFQ.Зазначеніефектиасоціювалисязізна-
чнимзростаннямамплітудиЕЗВДПА.

За результатами аналізу оцінки за шкалою
HADSневиявленостатистичнозначущоїрізниці
урівнідепресивнихвиявівдотапіслялікування,
хочасумабалівзашкалоютривожностімаласта-
тистично незначущу тенденцію до зниження
(р=0,095)(див.табл.2).

Прианалізііндивідуальноїдинамікисумибалів
зашкалоюMMSEтаЕЗВДнатлілікуваннявияв-
лено поліпшення цих показників у більшості
обстежених,зокремасумибалівзашкалоюMMSE
у20(83,3%)випадках,ЕЗВД—вусіхобстежених.

Установлено,щозастосуванняфіксованоїкомбі-
націїмельдоніютаГББупацієнтівзХСНтазни-
женою ФВ ЛШ тричі на добу впродовж 4 тиж
супроводжується статистично значущим поліп-
шенням результатів когнітивних тестів, якості
життязаMLHFQтаЕЗВД.Позитивніефектиком-
бінаціїпрепаратівнастанКФможнатрактуватияк
наслідокхолінергічногоефектуГББ[8],щосприяє
поліпшеннюпроцесівнейротрансмісіїтаендотелій-
опосередкованоїрегуляціїцеребральногокровото-
ку[14,24].

Отримані дані щодо поліпшення стану ЕФ
упацієнтівзХСНтазниженоюФВЛШобґрунто-
вують доцільність подальшого вивчення впливу
комбінаціїмельдоніюзГББнаклінічнийпрогноз
упацієнтівзХСН,оскількизначновираженаЕД

утакихпацієнтівасоціюєтьсязбільшоючастотою
госпіталізаційзприводудекомпенсаціїСН,тран-
сплантації серця та випадків смерті з серцево-
судиннихпричин[15,19].

ЗоглядунавстановленурольЕЗВДурегуляції
периферичногокровоплинутафункціюскелетних
м’язівупацієнтівзХСН[20,26],перспективним
єпроведенняпілотногодослідженнявпливуком-
бінаціїмельдоніюзГББнафункціональнийстан
периферичної мускулатури і толерантність до
фізичнихнавантаженьупацієнтівзХСН.

Обмеженнями проведеного пілотного дослі-
дженняєйогонеплацебоконтрольованийхарактер
та відносно невелика кількість пацієнтів, що
обґрунтовує доцільність проведення відповідно
спланованих випробувань зазначеного підходу на
більшійвибірціпацієнтів.

Висновки

Прийомупродовж4тижпацієнтамизхронічною
серцевою недостатністю та зниженою фракцією
викиду лівого шлуночка фіксованої комбінації
мельдонію з γ-бутиробетаїном додатково до стан-
дартногобазовоголікування(інгібіторангіотензин-
перетворювального ферменту, β-адреноблокатор,
антагоніст мінералкортикоїдних рецепторів, діуре-
тик) асоціювався зі статистично значущим поліп-
шеннямпоказниківкогнітивнихтестів(сумабалів
зашкалоюMMSE,часвиконанняпробиШульте),
якостіжиттязаMLHFQізначущимполіпшенням
ендотелій-залежної вазодилатації плечової артерії
заданимипробизреактивноюгіперемією.

Т а б л и ц я  2
Показники гемодинаміки, когнітивних тестів, суми балів за шкалами якості життя, тривожності/депресії та ПЗВД до 
та після 4 тиж лікування комбінацією мельдонію з γ-бутиробетаїном (n = 24)

Показник До лікування Через 4 тижні р

ЧСС,за1хв 73,5(68,25—83) 75,5(70—84,25) 0,739

СистолічнийАТ, ммрт.ст. 115,000(110—120) 112,5(110—120) 0,873

MMSE,бали 25(24—26) 26(24,25—27) <0,001

ПробаШульте,с
Загальнийчас 279(224,75—339,75) 261,500(219,25—334,25) <0,001

Середнійчас 55,8(44,95—67,85) 52,3(43,85—66,85) <0,001

MLHFQ,бали 47(31,25—57,75) 44(20,25—54,5) <0,001

HADS,бали
Тривожність 6(3—7,75) 5,5(3—7) 0,095

Депресія 6(3—7) 5(4;7) 0,471

ПЗВД,% 5,405(3,125—7,881) 8,581(5,49—11,12) <0,001

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, редагування — Л. В.;  
збір і обробка матеріалу — А. С., А. Л.;  
статистичне опрацювання даних, написання тексту — А. С., А. Л.
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Обоснование	и	результаты	коррекции	когнитивной	дисфункции	
у	пациентов	с	хронической	сердечной	недостаточностью		

и	сниженной	фракцией	выброса	левого	желудочка		
с	помощью	комбинации	мельдония	и	гамма-бутиробетаина

Л. Г. Воронков, А. С. Солонович, А. В. Ляшенко

ГУ«Национальныйнаучныйцентр«Институткардиологииимениакад.Н.Д.Стражеско»»НАМНУкраины,Киев

Цель работы—оценитьвлияниеинновационнойкомбинированнойлекарственнойформыввидесочетаниямельдония
и γ-бутиробетаина (ГББ) на состояние когнитивной функции, качество жизни и эндотелиальную функцию у пациентов
схроническойсердечнойнедостаточностью(ХСН)исниженнойфракциейвыброса(ФВ)левогожелудочка(ЛЖ).

Материалы и методы.Обследованы24пациентасостабильнойХСНисниженнойФВЛЖ(<40%)II—IIIфункцио-
нальногоклассапоNYHAнестарше75лет,которыеимеликогнитивныенарушения,выявленныеспомощьюстандартизи-
рованноготестирования.Всемпациентампроводилиобщеклиническоеобследованиесиспользованиемстандартныхмето-
довпсихологическоготестирования(короткойшкалыисследованияпсихическогостатуса(Mini-MentalStateExamination
(MMSE)), пробы Шульте, шкалы HADS, Миннесотской анкеты (The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
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(MLHFQ)),самооценкаипациентамибытовойфизическойактивностиспомощьюанкетыУниверситетаДюка),ультразву-
ковойдиагностикивазодилатирующейфункцииэндотелияплечевойартерии(ЭЗВДПА)спомощьюпробысреактивной
гиперемией.КомбинациюмельдониясГББназначаливдозе2капсулытриждывсутки(каждые8ч)втечение4нед.

Результаты и обсуждение.ПослелечениякомбинациеймельдониясГББотмеченостатистическизначимоеулучшение
показателей когнитивной функции по шкале MMSE (р<0,001) и пробы Шульте (р<0,001), а также качества жизни по
MLHFQ(р=0,02).Нафонеприемапрепаратанаблюдалисущественноеулучшениеэндотелий-зависимоговазодилататор-
ногоответа(р<0,001).СтатистическизначимоговлияниякомбинациимельдониясГББнауровеньтревожности(шкала
HADS-A)идепрессии(HADS-D)неотмечено.

Выводы.Приемвтечение4недпациентамисХСНисниженнойФВЛЖфиксированнойкомбинациимельдониясГББ
дополнительнокстандартномубазовомулечению(ингибиторангиотензинпревращающегофермента,β-блокатор,антаго-
нистминералкортикоидныхрецепторов,диуретик)ассоциировалсясостатистическизначимымулучшениемпоказателей
когнитивныхтестов(суммабалловпошкалеMMSE,времявыполненияпробыШульте),качестважизнипоMLHFQизна-
чимымулучшениемЭЗВДПАподаннымпробысреактивнойгиперемией.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, когнитивная функция, нейропсихологическое тестирование, качество
жизни,мельдоний,γ-бутиробетаин.

Rationale	and	results	of	correction	of	cognitive	dysfunction		
in	patients	with	chronic	heart	failure		

and	a	reduced	left	ventricular	ejection	fraction		
using	a	combination	of	meldonium	and	gamma-butyrobetaine

L. G. Voronkov, A. S. Solonovych, A. V. Liashenko

SІ«NationalScientificCentre„M.D.StrazheskoInstituteofCardiologyofNAMSofUkraine“»,Kyiv

The aim — toevaluatetheeffectoftheinnovativecombinationofmeltedoniumandγ-butyrobetaine(GBB)onthestateof
cognitive function,qualityof lifeandendothelial functioninpatientswithchronicheart failure(CHF)andreducedleftven-
tricularejectionfraction(LVEF).

Materials and methods.Weexamined24patientswithstableCHFandreducedLVEF(<40%)oftheII—IIIfunctionalclass
accordingtoNYHAnotolderthan75yearswhohadcognitiveimpairmentsidentifiedusingstandardizedtesting.Allpatientsunder-
went general clinical examination using standard methods of psychological testing (Mini-Mental State Examination (MMSE),
Schultetests,HADSscale,MinnesotaLivingwithHeartFailureQuestionnaire(MLHFQ),self-assessmentbypatientsofhousehold
physicalactivityusingtheDukeUniversityquestionnaire),ultrasounddiagnosisofthevasodilatingfunctionoftheendotheliumof
thebrachialartery(VDFEBA)usingatestwithreactivehyperemia.ThecombinationofmeldoniumwithGBBwasadministered
inadoseof2capsulesthreetimesaday(every8hours)for4weeks.

Results and discussion. After treatment with a combination of meldonium and GBB, we observed a statistically significant
improvementincognitivefunctionindicatorsontheMMSEscale(p<0.001),Schultetest(p<0.001),aswellasthequalityoflife
byMLHFQ(p=0.02).Whiletakingthedrug,asignificantimprovementoftheendothelium-dependentvasodilatoryresponsewas
observed(p<0.001).NostatisticallysignificanteffectofthecombinationofmeldoniumandGBBonthelevelofanxiety(HADS-A
scale)anddepression(HADS-D)wasobserved.

Conclusions.AdministrationtopatientswithCHFanddecreasedLVEFofafixedcombinationofmeldoniumandGBBfor
4weeksinadditiontostandardbasictreatment(angiotensin-convertingenzymeinhibitor,β-blocker,mineralcorticoidreceptor
antagonist,diuretic)wasassociatedwithastatisticallysignificantimprovementincognitivetestsresults(totalscorebyMMSE,
Schultetestruntime),qualityoflifebyMLHFQandsignificantimprovementinVDFEBAaccordingtothetestwithreactive
hyperemia.

Key words:heartfailure,cognitivefunction,neuropsychologicaltesting,qualityoflife,meltedonium,γ-butyrobetaine.
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