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Серцево-судинна патологія – одна з най-
більш значущих медико-соціальних проблем 
сучасного суспільства, яка в більшості еконо-
мічно розвинених країн світу посідає провідне 
місце серед усіх причин захворюваності, 
смертності, тимчасової та стійкої втрати 
працездатності.

У структурі поширеності і захворюваності 
хвороб системи кровообігу серед дорослих і 
підлітків в Україні перше місце посідає 
гіпертонічна хвороба (ГХ). В осіб з підвищеним 
артеріальним тиском (АТ) смертність майже 
вдвічі вища, ніж у осіб з нормальним АТ. 

Судинно-мозкові хвороби – одна з найбільш 
актуальних проблем сучасної кардіології та 
неврології, враховуючи високу поширеність цієї 
патології в популяції та стрімке старіння насе-
лення [10]. На сьогодні цереброваскулярні 
захворювання у структурі смертності населення 
України посідають друге місце після ішемічної 
хвороби серця, тоді як у країнах Європи та США 
вони – третє. Згідно зі статистичними даними, 
смертність від цереброваскулярних захворю-
вань досягає в економічно розвинених країнах 
11–12 % [1]. За останні 10 років поширеність цих 
хвороб зросла в 1,6 разу (в 1995 р. патологію 
діагностували у кожного 25-го мешканця Украї-
ни, в 2005 р. – у кожного 12-го) [9, 10].

Останнім часом активно розробляється 
концепція судинних когнітивних порушень (КП), 
що об’єднує всі варіанти когнітивного зниження 
внаслідок цереброваскулярної недостатності, 
зокрема судинну деменцію. Артеріальна гіпер-
тензія (АГ) і атеросклероз спричиняють гострі 
порушення мозкового кровообігу, а також хронічне 
прогресуюче ураження головного мозку, одним із 
основних симптомів якого є порушення когнітивних 
функцій [4, 9, 10]. АГ розглядають як фактор ризи-

ку не лише інсульту, а й розладів пам’яті та інших 
пізнавальних функцій [1, 5, 10, 16].

Протекторні властивості антигіпертензивних 
препаратів щодо органів-мішеней уже впродовж 
багатьох років вважають одним із важливих 
критеріїв ефективної терапії АГ. Довгий час три-
вала дискусія щодо зв’язку порушень когнітив-
них функцій, зокрема деменції різної етіології, з 
рівнем АТ та необхідності жорсткого контролю 
АТ. На сьогодні доведено переконливий зв’язок 
між АГ і ризиком судинної деменції, а також 
необхідність стійкого зниження АТ до цільових 
значень для раціональної профілактики як легких 
КП, так і деменції.

Відкритим залишається питання взаємодії, 
ефективності та безпечності комплексного 
лікування антигіпертензивними засобами та 
церебропротекторами різних груп. Відсутня 
доказова база щодо ефективності ноотропних 
препаратів на тлі базисної терапії АГ, також щодо 
впливу церебропротекторів безпосередньо на 
перебіг АГ та на органи-мішені. Тому розроблен-
ня та застосування високоефективних і водночас 
безпечних ноотропних препаратів у хворих на ГХ 
у поєднанні з ішемічною хворобою серця – важ-
ливе завдання сучасної медицини.

Мета роботи – оцінити церебропротектор-
ний вплив комбінації пірацетаму та аміналону 
залежно від варіанта антигіпертензивної терапії 
у хворих на гіпертонічну хворобу з високим сер-
цево-судинним ризиком та когнітивними пору-
шеннями.

Матеріал і методи

У дослідження увійшло 123 пацієнти з ГХ: 88 
(71,5 %) – ІІ стадії та 35 (28,5 %) – ІІІ стадії. У 
20 хворих в анамнезі було гостре порушення 
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мозкового кровообігу, у 18 – інфаркт міокарда. 
Серцеву недостатність (СН) І стадії було діаг-
ностовано у 73 (59,4 %) осіб, ІІА стадії – у 38 
(30,9 %), у 12 (9,8 %) обстежених ознак СН не 
виявили. Вік обстежених становив у середньому 
(53,4±3,9) року.

У дослідження не брали хворих з інсультом 
давністю менше ніж 6 міс, черепно-мозковою 
травмою, з тяжкими порушеннями функції нирок 
та печінки, СН ІІБ та ІІІ стадії, з наявними спадко-
вими захворюваннями, що мають клінічну карти-
ну інтелектуального порушення, з ознаками 
деменції ІІ–ІІІ стадії, а також пацієнтів, що злов-
живали алкоголем, наркотиками чи надмірно 
використовували лікарські засоби, які можуть 
провокувати КП.

Критерієм залучення у дослідження була 
наявність КП легкого та помірного ступеня. 
Клінічна симптоматика у 34 (27,6 %) хворих 
відповідала діагностичним критеріям помірних 
КП, у 89 (72,4 %) осіб нейропсихологічне тесту-
вання виявило легкі КП. Пацієнтів з тяжкими КП у 
дослідження не брали.

Для визначення наявності та ступеня КП хво-
рим проводили розширене нейропсихологічне 
обстеження з якісною та кількісною оцінкою 
отриманих результатів. Застосовували такі ме -
тодики: коротку шкалу оцінки психологічного 
статусу ММSЕ, за результатами якої можна 
запідозрити наявність КП, та таблиці Шульте, що 
дозволяють визначати стійкість уваги, динаміку 
працездатності, ефективність роботи та ступінь 
впрацьованості [13, 14, 15]. Легкі КП реєструва-
ли у пацієнтів з ознаками порушень інте лек-
туально-мнестичних функцій, що не призводять 
до соціальної дезадаптації, з оцінкою у діапазоні 
24–27 балів за шкалою ММSЕ та середніми 
показниками виконання завдання за допомогою 
таблиць Шульте [14, 15]. Помірні КП діагносту-
вали у хворих з ознаками зниження когнітивної 
діяльності, що виходили за межі вікових норм та 
не призводили до значних ускладнень у повсяк-
денному житті, але могли перешкоджати най-
більш складним видам інтелектуальної актив-
ності: результати проведення ММSЕ були в 
межах 20–23 балів, а показники виконання 
завдання за допомогою таблиць Шульте були 
гіршими за середні (середній час, витрачений на 
завдання із п’ятьма таблицями, не повинен пере-
вищувати 245–215 с, показники ефективності 
роботи, впрацьованості та психічної стійкості 
повинні бути менше ніж 1,0).

Вихідний рівень АТ та антигіпертензивний 
ефект терапії оцінювали за допомогою добового 
моніторування АТ (ДМАТ). Амбулаторне моніто-
рування АТ проводили із застосуванням апарата 
АВРМ-04 (Mediteсh, Угорщина). Інтервали між 
вимірюваннями – 15 хв з 7:00 до 22:00 та 30 хв у 
нічний період – з 22:00 до 7:00. Оцінювали 
середній добовий систолічний АТ (САТ), серед-
ній добовий діастолічний АТ (ДАТ), індекс часу 
підвищення САТ і ДАТ (ІЧ САТ, ІЧ ДАТ), добові 
індекси АТ (ДІ САТ, ДІ ДАТ), варіабельність САТ і 
ДАТ за добу, швидкість ранкового підйому (ШРП 
САТ, ШРП ДАТ). Ступінь АГ за показниками ДМАТ 
визначали згідно з рекомендаціями Європей-
ського товариства кардіологів [17].

Усі хворі залежно від призначеної терапії 
були розподілені на чотири групи: 1-ша (n=19) – 
застосування комбінації інгібітора ангіотензин-
перетворюючого фермента (ІАПФ) та β-адрено-
блокатора (β-АБ); 2-га (n=25) – ІАПФ та β-АБ з 
додаванням антагоніста кальцію (АК) амлоди-
піну; 3-тя (n=46) – ІАПФ та β-АБ; 4-та (n=33) – 
ІАПФ, β-АБ та АК. Для корекції КП усім пацієнтам 
3-ї та 4-ї груп було призначено фіксовану 
комбінацію аміналону (0,125 г) та пірацетаму 
(0,250 г) (олатропіл, АТ «Олайнфарм», Латвія) по 
1 капсулі тричі на добу. Термін лікування стано-
вив 3 міс.

Статистичну обробку результатів дослідже-
ння проводили за допомогою методів варіаційної 
статистики з використанням програми StatSoft 
(Statistica v. 6.0). Відносні величини порівнювали 
за допомогою критерію χ2, кількісні величини 
незалежних виборок  за медіанним критерієм та 
критерієм Манна – Уїтні, кількісні величини зв’я-
заних виборок (виборки до і після лікуван    ня) – за 
критерієм Вілкоксона. Порівняння динаміки 
показників між різними групами проведено за 
допомогою аналізу варіацій (ANOVA) за Фрід-
меном. Для визначення зв’язку між окремими 
параметрами було використано непараметрич-
ний кореляційний ранговий аналіз Кендалла [7].

Результати та їх обговорення

Середньодобові значення САТ і ДАТ у хворих 
до лікування достовірно перевищували 
рекомендовані норми: САТ – на 15–18 %, ДАТ – 
на 4–5 %. Індекси часу САТ і ДАТ за добу до 
початку комплексного лікування достовірно 
перевищували норму в 2,5–3,5 разу в пацієнтів 
усіх груп.
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Під впливом антигіпертензивного лікування 
протягом 3 міс середньодобові рівні САД до -
стовірно зменшилися: в 1-й та 2-й групах – на 
10,8 %, в 3-й та 4-й – відповідно на 11,5 та 
10,0 %. Цільових рівнів досягли без достовірних 
розбіжностей між групами. Середньодобовий 
ДАТ більш суттєво знизився у групах хворих, що 
отримували потрійну антигіпертензивну терапію 
(2-га та 4-та групи) – відповідно на 8 та 12 % 
порівняно з 6 та 6,4 % у 1-й та 3-й групах хворих.

ІЧ САТ загалом у групах зменшився в 2–
2,5 разу. У пацієнтів, які отримували комбінацію 
ІАПФ та β-АБ (1-ша та 3-тя групи), ІЧ ДАТ знизив-
ся відповідно на 75 та 58 %, а у хворих, які отри-
мували потрійну антигіпертензивну терапію 
(2-га та 4-та групи), – на 80 %. Тобто зміни 
показників середньодобових САТ і ДАТ, ІЧ САТ, 
ІЧ ДАТ були більш значними у пацієнтів, які при-
ймали потрійну комбінацію антигіпертензивних 
пре пара тів, що свідчить про взаємопосилення їх 
антигіпертензивного ефекту.

У численних дослідженнях доведено, що 
тривалість підвищення АТ протягом доби, тобто 
ІЧ, є важливим фактором ризику серцево-судин-
них ускладнень: встановлено більш тісний ко -
реляційний зв’язок між індексом маси міокарда 
лівого шлуночка (ЛШ), максимальною швидкістю 
наповнення ЛШ та індексом лівого передсердя з 
ІЧ, ніж із середніми та абсолютними показника-
ми АТ [18]. Тому зменшення і нормалізація ІЧ, 
отримані в наших спостереженнях у результаті 
лікування різними комбінаціями антигіпер-
тензивних препаратів, особливо в пацієнтів, що 
отримували комбінацію ІАПФ, β-АБ та АК, є 
істотним позитивним результатом, що впливає, 
в першу чергу, на прогноз захворювання.

Дослідження ролі варіабельності АТ показа-
ли, що її підвищення тісно корелює з тяжкістю АТ, 
раннім розвитком гіпертрофії ЛШ та його 
діастолічної дисфункції, а також ретинопатії та 
ангіопатії судин мозку, що лежить в основі КП 
[12, 17]. Проведене лікування різними комбіна-
ціями препаратів через 3 міс знизило варіа-
бельність АТ з певними відмінностями між група-
ми. Найкращий результат зареєстровано у 
пацієнтів 3-ї та 4-ї груп: варіабельність САТ у них 
знизилася на 40 та 70 %, у той час як у хворих 1-ї 
та 2-ї груп – на 20 і 36 %. Варіабельність ДАТ у 
3-й та 4-й групах знизилася на 44 та 30 % 
порівняно з 20 % у 1-й та 2-й групах.

Ступінь нічного зниження АТ (ДІ) є незалеж-
ним предиктором виникнення смерті, згідно з 

результатами багатьох досліджень [17]. У нашо-
му дослідженні ДІ САТ на тлі лікування достовір-
но зростав у хворих, що отримували з метою 
лікування ГХ потрійну терапію, – на 50 та 25 % 
відповідно в 2-й та 4-й групах. При цьому ДІ ДАТ 
мав більш позитивну динаміку в пацієнтів 4-ї 
групи – збільшився на 25 %, в осіб 2-ї групи – на 
15 %. У хворих 1-ї та 3-ї груп результат теж був 
позитивним, але менш вираженим, ніж у 2-й та 
4-й групах.

У досліджуваних пацієнтів під впливом ком-
бінованої терапії з додаванням комбінації 
аміналону та пірацетаму (3-тя та 4-та групи) 
швидкість ранкового підйому САТ досягла реко-
мендованої норми (знизилася на 57 %) вже 
через 3 міс лікування. У них же в результаті 
лікування було отримано достовірне зменшення 
ШРП ДАТ відповідно на 67 і 40 %. У хворих 1-ї та 
2-ї груп показники ШРП САТ знизилися відповід-
но на 50 та 37 %, а ШРП ДАТ – на 33 та 14 %.

Таким чином, потрійна терапія антигіпертен-
зивними препаратами у складі ІАПФ, β-АБ та АК 
привела до більш суттєвого зменшення серед-
ньодобових рівнів АТ (САТ, ДАТ), ІЧ САТ та ІЧ ДАТ, 
варіабельності АТ, а також мала значний пози-
тивний вплив на нормалізацію ДІ АТ та ШРП АТ, 
ніж подвійна терапія. Додавання фіксованої 
комбінації аміналону та пірацетаму зумовило 
чітку тенденцію до покращання показників ДМАТ, 
особливо у пацієнтів, що приймали її паралельно 
з трьома антигіпертензивними препаратами.

Отриманий результат вказує на певний 
позитивний вплив фіксованої комбінації амі-
налону та пірацетаму на посилення анти-
гіпертензивного ефекту проведеного лікування. 
Ймовірно, це пов’язано з вегетостабілізуючою та 
анксіолітичною дією комбінації церебро протек-
торів, що клінічно виявляються усуненням таких 
симптомів, як тривожність, надмірне хвилюван-
ня, психо емоційна лабільність. Вегето стабі лі-
зуюча дія за рахунок аміналону в складі комбі-
нації церебропротекторів та локальна вазотроп-
на дія пірацетаму у вигляді місцевого впливу на 
судинну стінку та реологію крові призводить до 
нормалізації функціонування гіпоталамічної 
ділянки внаслідок покращання кровообігу. Це, в 
свою чергу, сприяє нормалізації нервово-гумо-
ральних механізмів стабілізації та підтримки АТ 
на певному рівні.

Після лікування протягом 3 міс фіксованою 
комбінацією аміналону та пірацетаму значна 
частина хворих відзначили покращання загаль-
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ного стану, що виявлялося підвищенням здат-
ності до концентрації уваги, покращанням 
настрою, розумової та фізичної працездатності. 
Комбінація аміналону та пірацетаму мала пози-
тивний вплив на стан інтелектуально-мнестич-
них функцій, що підтвердилося збільшенням 
сумарного бала при виконанні методики ММSЕ 
через 3 міс після початку лікування. Встановлено 
покращання відносно базового рівня показників, 
що характеризують орієнтацію в часі, здатність 
до підрахунку, концентрацію уваги та коротко-
тривалу пам’ять. Так, перехід обстежених з 
помірними КП до пацієнтів з легкими КП 
спостерігали частіше у групах хворих, які поряд з 
антигіпер тензивною терапією отримували фік-
со вану комбінацію аміналону та пірацетаму. Так, 
у 1-й групі (лікування двома антигіпер тензив-
ними засобами) лише у 2 (10,5 %) пацієнтів 
відзначали поліпшення когнітивних функцій – 
згідно з результатами нейрокогнітивного тесту-
вання вони мали вже не помірні (як до лікування), 
а легкі КП. У 2-й групі (потрійна антигіпертензив-
на терапія) у 5 (20 %) осіб спостерігали покра-
щання інтелектуально-мнестичних функцій. У 
3-й та 4-й групах (антигі перте  нзивна терапія в 
поєднанні з фіксованою комбінацією аміналону 
та піраце таму) частка хворих з поліпшенням 
когнітивних функцій становила відповідно 65,2 
та 72,7 %. Особливо позитивний вплив на 
інтелектуально-мнестичні показники мала 
фіксована комбінація церебро протекторів у осіб, 
що використовували для лікування ГХ потрійну 
терапію із АК (4-та група): 24 (72,5 %) пацієнти 
мали позитивні зрушення у функціонуванні 
когнітивної сфери.

Застосування фіксованої комбіна ції аміна-
лону та пірацетаму в обстежених підвищувало 
темп сенсомоторних реакцій і посилювало 
концентрацію довільної уваги, про що свідчать 
результати використання таблиць Шульте. Так, у 
пацієнтів, що отримали курс терапії анти-
гіпертензивними засобами та комбінацією 
церебропротекторів аміналону і пірацетаму, час 
виконання завдань достовірно зменшився: на 
6,8 та 7,75 % в 3-й та 4-й групах, порівняно з 0,8 
та 1,09 % відповідно в 1-й та 2-й групах (рис. 1). 
Чим більша різниця в часі, тим швидший темп 
виконання певного завдання. Тому, враховуючи 
зменшення витрат часу, можна стверджувати 
про поліпшення темпу виконання завдань, що є 
ознакою покращання когнітивних функцій, яке 
було досить виразним у пацієнтів 3-ї та 4-ї груп.

Те саме підтверджують і результати застосу-
вання таблиць Шульте, що характеризують такі 
показники, як ефективність роботи, впра цьо-
ваність та психічна стійкість. Ефектив ність робо-
ти (визначається як сумарний час, витрачений 
для роботи з таблицями, розділений на загальну 
кількість таблиць) мала значно більший приріст 
на – 11 та 10,1 % – у пацієнтів 3-ї та 4-ї груп, 
порівняно з 1,1 та 1,0 % у тих, що не приймали 
комбінацію церебропротекторів (відповідно 1-ї 
та 2-ї груп) (рис. 2). Тобто, хворі, які для покра-
щення стану когнітивної діяльності отримували 
комбінацію аміналону та пірацетаму, витрачали 
менше часу і зусиль на концентрацію та виконан-
ня завдань із таблицями Шульте.

Результати дослідження підтвердили ефек-
тивність впливу фіксованої комбінації аміналону та 
пірацетаму на показник «психічна стійкість». У 
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Рис. 1. Динаміка швидкості сенсомоторних реакцій і концентрації уваги під впливом фіксованої комбінації аміналону та піра-
цетаму (КАП) (за таблицями Шульте).
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пацієнтів 3-ї та 4-ї груп динаміка цього показника 
була значно кращою, ніж у хворих 1-ї та 2-ї груп. 
Так, позитивні зміни в 3-й та 4-й групах спос-
терігали відповідно у 45,7 та 75,8 % пацієн тів, у той 
час як в 1-й та 2-й групах – лише у 36,8 та 12 %.

При зіставленні показника індексу само   
о цінки здоров’я в обстежених різних груп значно 
кращу оцінку свого стану виявлено у хворих, 
пролікованих потрійною антигіпертензивною 
терапією з курсом церебропротекторів. У 1-й 
групі 5,3 % пацієнтів, в 2-й та 3-й групах по 5 % 
хворих відзначили суб’єктивно поліпшення 
свого здоров’я, в 4-й групі таких осіб будо вдвічі 
більше – 10,5 %.

Отримані дані підтвердили численні резуль-
тати опублікованих раніше досліджень про те, що 
найчастіше у хворих з КП спостерігають і від-
хилення в емоційній сфері. Після курсу лікування 
фіксованою комбінацією аміналону та пірацетаму 
вже через 3 міс пацієнти відзначили зниження 
всіх негативних ознак хвороби: роздратованості, 
агресії, плаксивості. Крім того, у них підвищилася 
загальна працездатність, у той час як у пацієнтів, 
що не отримували церебропротекторів, емоційні 
та поведінкові розлади були вираженими і після 
лікування (рис. 3).

Отримані результати можна пояснити впли-
вом фіксованої комбінації аміналону та піра-
цетаму на низку нейротрансміттерних систем, 
що відіграють роль в емоційному реагуванні, і на 
перебіг енергетичних процесів у нейронах, а 
також вазоактивним та вегетостабі лізуючим 
ефектами препарату.

Комбінація аміналону та пірацетаму має 
чіткий ноотропний ефект, підсилює когнітивні 
функції, має психотропну та вегетостабілізуючу 
дію. Застосування поєднання церебро протек-
торів аміналону і пірацетаму дає можливість 
коригувати КП уже на ранніх етапах виникнення 
цих розладів. Аміна лон та пірацетам діють на 
різні ланки регуляції функціонального стану 
нейронів головного мозку. Аміналон, що є 
-аміномасляною кислотою, у першу чергу, взає-
модіє з ГАМК-рецепторами, відтворюючи синап-
тичні і мета болічні ефекти [2]. Пірацетам за 
своєю хімічною будовою є структурним анало-
гом циклічної -аміномасляної кислоти і впливає 
на метаболіч ну субодиницю глутаматного рецеп-
тора, що і лежить в основі його антигіпоксичного, 
антиоксидантного, нейропротекторного ефекту, 
впли ває на мозкову гемодинаміку і стінку суди-
ни, виявляє нейромедіаторну та нейромодуля-
торну дію. Тому використання цього препарату 
сприяє регресу когнітивних порушень, зменшує 
супутні емоційно-поведінкові розлади, має ней-
ропротекторний ефект, значно поліпшує якість 
життя пацієнтів [4].

За результатами дослідження, найбільший 
ноотропний ефект проведеного лікування 
спостерігали у хворих, які отримували потрійну 
антигіпертензивну терапію. Тому можна зробити 
висновок, що взаємодія впливу АК та комбінації 
церебропротекторів пірацетаму та аміналону на 
тлі досягнення цільового рівня АТ у пацієнтів з ГХ 
сприяє суттєвому поліпшенню когнітивних 
функцій.

�20,6 �20,6 �20,6

�51,9

�60

�50

�40

�30

�20

�10

0
%

Рис. 3. Динаміка сумарного бала вегетативної дисфункції за 
анкетою Вейна (у відсотках приросту) під впливом фіксова-
ної комбінації аміналону та пірацетаму (КАП).
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Рис. 2. Динаміка приросту ефективності роботи під впливом 
фіксованої комбінації аміналону та пірацетаму (КАП) (за 
таблицями Шульте).
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Висновки

1. Когнітивні порушення у хворих на 
гіпертонічну хворобу часто свідчать про уражен-
ня органа-мішені – головного мозку, мають 
тенденцію до зростання, призводять до погір-
шення соціальної адаптації хворих та є частою 
причиною їх інвалідизації.

2. Найбільш суттєве поліпшення когнітивних 
функцій відзначено у хворих, які отримували 
поєднання антигіпертензивної терапії, що вклю-
чала три препарати – інгібітор ангіотензин-
перетворюючого ферменту, β-адреноблокатор і 
антагоніст кальцію, та фіксованої комбінації 
аміналону та пірацетаму. Дещо менший ефект 
спостерігали в результаті лікування двома 
антигіпертензивними препаратами – інгібітором 
ангіотензинперетворюючого ферменту, β-адре-
но  блокатором – та комбінацією аміналону і 
пірацетаму. Це може бути пояснено не тільки 
більш суттєвим впливом потрійної антигі пер-
тензивної терапії на показники добового моніто-
рування артеріального тиску, а й поєднанням 
впливу пірацетаму, аміналону та антагоністів 
кальцію – препаратів з доведеною церебропро-
текторною дією.

3. Застосування фіксованої комбінації 
аміналону та пірацетаму в пацієнтів з високим 
серцево-судинним ризиком та когнітивними 
порушеннями на тлі гіпертонічної хвороби при-
вело до поліпшення та нормалізації когнітивних 
функцій, сприяло покращанню пам’яті, приско-
ренню темпу сенсомоторних реакцій, підви-
щенню стійкості та концентрації уваги. Все це є 
підставою рекомендувати застосування комбі-
на ції аміналону та пірацетаму в комплексній 
терапії хворих на гіпертонічну хворобу переваж-
но з помірними когнітивними порушеннями.
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Cerebroprotective treatment in patients with essential hypertension and high cardiac risk
Yu.V. Mazur, N.Yu. Osovska, N.V. Kuzminova 

Based on daily blood pressure analysis and neuropsychological testing in patients with essential hypertension 
and cognitive disorders of varying degrees, comparative assessment of the efficiency of different antihyperten-
sive drug combinations was carried out. Antihypertensive therapy had positive effect on performance of daily 
monitor blood pressure and cognitive status, but the results were much better on background of cerebro-
protective drug use.
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