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1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность: В настоящее время нет единой концепции патогенеза мигренозных болей. Делаются попытки создания обобщающей нейроваскулярной теории мигрени. J.W.Lance(1978) считает, что начальным моментом пароксизма мигренозной ГБ можно рассматривать изменение функционального состояния гипотоламуса под действием стресса (инфекции, травмы, психотравмы и т.д.).  Фаза  гиперреактивности  норадренергических  и  серотонинергических  нейронов сменяется гипоактивностью, в результате чего возникает боль в период приступа мигрени. В это время открываются  входные "ворота боли" и наступает дилятация  экстрацеребральных сосудов, которые получают парасимпатическую иннервацию через поверхностный  каменистый нерв. Наряду с нейромедиаторными изменениями  при  мигрени отмечается усиление агрегации  тромбоцитарного  серотонина.  Этому способствует норадреналин, выделяющийся надпочечниками, мобилизующий жирные кислоты. 

Причины мигрени различны, в том числе и те, которые приводят в действие различные гуморальные и биохимические факторы, активирующие проводящие пути в орбито-фронтальной области и стволе мозга, что ведет к развитию так называемой рас​пространяющейся депрессии (SD). Как полагают, SD может вызвать накопление тромбоцитов в зоне снижения кровотока в сочетании с повышенной их агрегацией, далее происходит выделение из них вазоактивных субстанций, которые еще более снижают кровоток вплоть до развития ишемии головного мозга или инсульта.
Возможно, что первичный очаг возбуждения при общей мигрени возникает в немых зонах лобной и лимбической. Периодически наступающие нарушения в ги​поталамусе, влияние стрессовых воздействий говорит об участии лимбической сис​темы. Изменения в последней провоцируют атаки мигрени, при этом изменяется пороговая величина возбуждения лимбико-гипоталамической системы. Последнее ведет к тому, что различные триггерные факторы легко вызывают атаки мигрени.

Всё вышеизложенное создало предпосылки для проведения данного исследования, результаты которого помогут сформулировать стандарты обследования и лечения при мигрени.

Цель: обосновать тактику ведения пациентов с мигренозной головной болью.

Задачи:

1. Уточнить клинические особенности сосудистой головной боли в приступ и межприступный период.

2. Определить биохимические показатели при мигрени в зависимости от стадии болезни.

3. Выявить психологические критерии при приступе и межприступном периоде мигрени. 

4. Изучить нейрофизиологические показатели при мигрени.

5. Разработать лечебные стандарты ведения пациентов при мигрени, с учетом клинических и патопсихологических особенностей мигрени.

Научная новизна:

Впервые показана значимость при мигрени индивидуальной оценки нейрогуморальных показателей, определяющих патогенетические особенности данной патологии.

Разработан стратифицированный подход к диагностике и лечению мигрени.

Дана оценка синдрома дезадаптации при мигрени с учётом нейропсихологического статуса пациента.

Предложена терапевтическая программа для профилактики мигренозного статуса при использовании сочетанного применения клинико – биохимического метода исследования. 

Практическая значимость  заключается в оценке комплексного подхода, с учётом клинических, биохимических и нейрофизиологических показателей при диагностике и лечении мигрени. Объективизации пароксизма мигренозной головной боли с помощью нейрофизиологических методов исследования, улучшении качества жизни при проведении активных методов терапевтической коррекции в межприступный период. 

Основные положения, выносимые на защиту:

1. Комплексный подход к диагностике и лечению мигрени включает в себя оценку клинических, нейрогуморальных, психологических и нейрофизиологических показателей.

2. Применение лечебно-реабилитационных программ эффективно как в период приступа, так и межприступный период с учётом индивидуальных особенностей пациента.

3. Кожно-сенсорные вызванные потенциалы – прогностический метод оценки степени тяжести заболевания. 

4. Исследование нейрогуморальных показателей является оценочным критерием при фармакокоррекции.

Внедрение. Полученные результаты, предложенные данные обследования, диагностики и способы лечения внедрены в практическую и консультативную работу кафедры нервных болезней и нейростоматологии ГОУ ИПК ФМБА России; используются в педагогическом процессе, в лекциях и практических занятиях, при подготовке слушателей на кафедре нервных болезней и нейростоматологии.

Апробация работы: 

Диссертация апробирована на заседании кафедры нервных болезней и нейростоматологии ФГОУ ДПО ИПК ФМБА России (декабрь 2010).

Публикации: По теме диссертации опубликовано 4 работы.
Объем и структура диссертации: Диссертация состоит из введения, пяти глав, заключения, выводов, практических рекомендаций; изложена на 128 страницах машинописного текста, иллюстрирована 14 рисунками и 32 таблицами. Библиография содержит 141 научных источника (95 на русском языке и 46 на иностранных).

Содержание работы

Изучению современных диагностических и терапевтических аспектов мигрени посвящено наше исследование.

Для решения поставленных задач нами проведены клинико-физиологические исследования 123 больных с мигренозной головной болью. Для контроля взята группа из 30 практически здоровых лиц обоего пола в возрасте основной группы мигрени. 

В работе использовалась Международная классификация головной боли, основанная на клинических критериях, предложенных в 1998 году и дополненная в 2001 году с учётом частоты, периодичности и продолжительности болевого мигренозного пароксизма. 

К мигрени мы относили тех больных, у которых имелись пароксизмы головной боли, по типу гемикрании, с ощущением пульсации, фотофонофобией, постприступной астенией, включающие различные по тяжести и характеру неврологические синдромы. При оценке состояния указывалась степень их выраженности, выделялись доминирующие признаки.

При мигрени пол и возраст проанализирован в зависимости от клинического течения болезни (I стадия – межприступный период, II стадия – период приступа), что имело значение для определения прогноза (рис.2).

Для I стадии (межприступный период) преимущество составили женщины (58 чел.), пик болезни приходился на возраст 30-35 лет (57,6%). Во II стадии (мигренозный пароксизм) преимущество составляли женщины (20 чел.), пик болезни приходился на возраст 30-35 лет (45%), т.е. сохранялись те же закономерности, что и в предыдущей стадии. У мужчин в межприступный период (34 чел.) пик заболевания относится к возрасту 30-35 лет. Во II стадии (мигренозный пароксизм) – 12 человек – возраст не имел значения. Следовательно, в исследуемой группе как в приступ, так и вмежриступный период пик заболевания обозначался в возрасте 30-35 лет, что свидетельствовало о позднем фазовом течении данной патологии. 
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Рис.3. Распределение больных с мигренью по социальной принадлежности
В исследуемой группе при мигрени (рис.3) преобладали служащие - 41,5%. Рабочие составляли 25,2%, сельские жители – 6,5%, пенсионеры – 5,7%, домохозяйки – 3,3%, инвалиды - 17,9%. Следователь​но, по социальной принадлежности служащие преобладали во всех исследуемых группах. 

Проведенные результаты анкетирования показали, что преимущество составляли пациенты с мигренью в межприступный период, количество женщин преобладало над мужчинами в обеих исследуемых группах. Пик заболеваемости приходился также на возраст 30-35 лет, но у мужчин симптомы болезни манифестировали в 36-40 лет, у женщин после 30 лет. Что, по-видимому, связано с наличием частых стрессовых ситуаций, отсутствием достаточно четких разработанных систем реабилитации и адаптации при мигрени.

1.2. Дополнительные методы исследования

Для оценки вегетативной сферы у больных с сосудистыми поражениями головного мозга изучали вегетативный статус: тонус, реактивность, обеспечение деятельности. Общий вегетативный тонус и состояние функциональных систем организма определяли на основании комбинированной таблицы показателей вегетативной нервной системы (А.М.Вейн с соавт.,1981) в сокращенном варианте с учетом доступности их применения в амбулаторной практике. С учётом концепции патогенеза мигрени ведущая роль в возникновении приступов мигрени принадлежит изменению показателей нейропептидов. Нами предпринята попытка определения нейропептидов с помощью биохимических методов исследования крови и мочи. Содержание простагландинов серии Е в плазме крови определяли радиоиммунологическим методом с помощью наборов фирмы "Clinical Assays" (США) и выражали в нг/мл. Для более точной характеристики сосудистых поражений головного мозга наряду с клиническим обследованием одновременно изучалось состояние нервно-психической деятельности и синдром психической дезадаптации. Для оценки роли психических и эмоциональных факторов в генезе мигрени нами составлена программа психологического тестирования, состоящая из применения специально разработанной психопатологической шкалы “качества жизни”, изучения уровня адаптации по шкале Шихана. Программа составлена исходя из клинических особенностей течения мигрени. 

С учетом заинтересованности вегетативной сферы у пациентов с мигренозной головной болью нами были изучены тригеминальные соматосенсорные вызванные потенциалы (ССВП). Полученные данные обрабатывали статически, достоверность отличий определяли по критериям Стьюдента и при помощи непараметрических методов.

1.3. Результаты проведенных исследований.
Основным клиническим и доминирующим симптомом у пациентов с мигренью была цефалгия. Боль локализовалась чаще с одной стороны (84,3±14,5%) По интенсивности характеризовалась как средняя (3 балла) - 54,8±15,4% или «выраженная», «мучительная», «изнуряющая» (4 балла) - 45,2±7,1 в момент приступа мигренозного пароксизма. Локализовалась в височной области (44,3±13,7%), в лобно-теменной области (33,6±14,9%), в области затылка (22,1±14,8%). Основным провоцирующим моментом, влияющим на усиление головной боли, был фактор подъема АД (11,6±9,7%), умственное и физическое напряжение (52,9±15,4% - 42,2±16,2%, соответственно). Усиление не зависело от времени суток.

При наличии продрома в клиническом течении мигрени диссомнические нарушения фиксировались у 28,0,2±7,9% пациентов, что требовало определенной фармакокоррекции. Клиника мигрени характеризовалась определенным полиморфизмом с преобладанием субъективных жалоб, преимущественно, вестибулярным, цефалгическим, астеноневротическим, вегетативно-сосудистым и дезадаптационными синдромами, без признаков выраженной тревоги и депрессии. Отмечалось волнообразное ремиттирующее течение, смена и трансформация синдромов, связь с провоцирующими факторами, наличие пароксизмальных состояний, с признаками стереотипности.

По нашим исследованиям с учетом клинической картины процесса у большинства больных (87,9%) с мигренью отмечались нарушения вегетативной регуляции. В межприступный период (91 человек – I стадия) наблюдалось преобладание симпатического тонуса у 41,94%, парасимпатического 48,39%. Отмечалось некоторое увеличение количества больных с парасимпатикотонией.

Пароксизмальный период (32 человека II стадия) характеризовался в основном наличием смешанного вегетативного тонуса (50,0%) без явного преобладания симпатической (15,63%) или парасимпатической (34,38%) направленности.

При II стадии отмечалось некоторое уравнивание тонуса между двумя основными отделами (18,75%), однако тонус парасимпатической нервной системы несколько преобладал (46,88%).

Суммируя и сопоставляя полученные данные по вегетативному тонусу, можно конкретно представить характер функционирования вегетативной нервной системы и ее тесную связь с цереброваскулярной патологией при мигренозном пароксизме.

При прогрессировании мигрени преобладал смешанный или парасимпатический тонус, симпатические влияния несколько уменьшались. Это свидетельствовало о снижении компенсаторно-приспособительных реакций по обеспечению тонуса сосудов и определенном срыве процессов ауторегуляции при пароксизме.

Проведенные нами исследования вегетативного статуса при мигрени выявили определенную специфичность изменений показателей вегетативных функций, что следует учитывать при определении степени выраженности сосудистого процесса, а также коррекции этих нарушений в клинике.

По мере нарастания нагрузки и выраженного напряжения механизмов адаптации отмечалось преимущественное повышение тонуса симпатического  отдела вегетативной нервной системы.

Нами исследовалось содержание простагландинов серии Е (ПГЕ) в крови больных с мигренью. Обследовано 72 пациента с мигренью (27 мужчин, 45 женщин) в возрасте от 30 до 55 лет. В зависимости от характера болевого синдрома больные были разделены на 2 группы. В первую группу вошли 42 больных с пароксизмальными интенсивными болевыми мигренозными приступами и наличием аурой и уменьшением в процессе лечения частоты и интенсивности пароксизмов. Вторую группу составили 30 больных с диагнозом простая мигрень без ауры (рис.5).  
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Рис.5. Динамика ПГЕ в сыворотке крови до и после проведенного лечения в группах с различными болевыми синдромами

Проведенные исследования выявили достоверные различия в уровнях ПГЕ (р<0,001) у больных с мигренью до и после проводимого лечения нестероидными противовоспалительными средствами (мовалис - 15 мг 1 раз в сутки перорально). 

Самый высокий уровень ПГЕ в плазме крови до лечения выявлен у больных 1-й группы с наиболее тяжелыми и интенсивными болевыми пароксизмами - 11,1±0,3 нг/мл. У больных во второй группе он составил 5,1±0,8 нг/мл. При лечении этих групп больных необходимо учитывать не только нозологическую форму заболевания, но и болевой синдром как таковой, являющийся по данным ранее проведенного исследования относительно самостоятельным компонентом заболевания.
Эти результаты указывают на неоднозначные механизмы участия ПГЕ в генезе болевого синдрома при различных нозологических формах. 

Мы провели комплексное исследование биологически активных соединений, участвующих в болевых реакциях организма пациентов с мигренью. Исследование проведено у 72 пациента с мигренью (27 мужчин, 45 женщин) в возрасте от 30 до 55 лет. В зависимости от характера болевого синдрома больные были разделены на 2 группы. 

В первую группу вошли 42 больных с пароксизмальными интенсивными болевыми мигренозными приступами и наличием аурой. Уменьшение в процессе лечения частоты и интенсивности пароксизмов. Вторую группу составили 30 больных с диагнозом: простая мигрень без ауры. 

Следует отметить, что во всех группах обследованных было отмечено повышение концентрации серотонина по сравнению с контролем (р<0,01). Однако наиболее высокие уровни серотонина выявлены в 1-й и 2-й группах до лечения и составили, соответственно 0,22±0,02 и 0,18±0,02 мкг/мл (р<0,1). После проведенной терапии  в этих группах больных отмечено достоверное снижение  концентрации серотонина в крови (р<0,01).

Полученные данные указывают на различные механизмы участия серотонина в развитии болевого синдрома у больных при мигрени. Повышение уровня серотонина в 1-й группе больных по сравнению с контрольной группой, по-видимому, нужно объяснить ирритацией раздражения ядер тройничного нерва ядра задней группы шва, основных серотонин-содержащих структурах головного мозга. Улучшение состояния у этих больных сопровождалось достоверным снижением уровня серотонина, что вероятно, связано с уменьшением патологических влияний на серотонинэргические структуры  ядра ствола головного мозга, а также возможно с улучшением и нормализацией функции воротного контроля боли. Во 2-й группе также отмечено снижение концентрации серотонина по сравнению с исходными данными до лечения и приближение к контрольным значениям. 
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	Рис.6. Исследование уровней катехоламинов в моче  в группах с различными болевыми синдромами




Исходя из полученных нами данных, можно предположить необходимость дифференцированного подхода к лечению различных групп больных в зависимости от уровня серотонина в крови. При высоком уровне серотонина, по-видимому, показано назначение серотониновых препаратов, таких как металсергид и низотифен, а в случае понижения его уровня - назначение предшественников серотонина, таких как триптофан.
Изучение личностных особенностей при мигренозной цефалгии представляется важным по двум причинам. С одной стороны, мигрень вызывает невротизацию или заострение патологических черт характера, с другой - применение психотропных средств вместе с анальгетиками должно учитывать актуальное психологическое состояние больного (Feinman С, 1984).
Нами была разработана визуальная аналоговая шкала суточного уровня боли для больных мигренью. При помощи "шкалы боли" оценивали  выраженность, частоту и распределение болевых пароксизмов в течение суток у 25 больных с мигренью (13 мужчин и 12 женщин) в возрасте от 30 до 55 лет, поступивших в клинику в состоянии обострения. 
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Рис.7. Зависимость самооценки больных от времени суток

При мигрени с аурой наибольшее число интенсивных приступов возникало в 9, 14, 20 (r=0,27), 18 (r=0,33), и 8 (r=0,29) часов, т.е. в те периоды, когда больные соверша​ли гигиенические процедуры или во время обеда. Следует также отметить, что самые интенсивные приступы (до 73%) (хотя и у небольшого числа больных), возникали в ранние утренние часы (5-6 часов). По-видимому, интенсивность утренних болей свя​зана не только с тем, что больные начинают выполнять гигиенические процедуры и завтракают (ведь болевые пароксизмы начинались, когда больные пробуждались), что имеет значение в определенном наличии циркадного ритма при мигрени (рис.7).

Анализируя результаты в I группе уровень качества жизни у пациента (9,17±1,03 б) соответствовало I степени дезадаптации или незначительному снижению «качества жизни» (- 1 балл), p<0,1; по данным врача – 8,79±0,95, т.е. отмечалось снижение показателя (p<0,1) (рис.9). 
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Рис.9. Сравнение показателей степени адаптации пациента и врача между группами

Таким образом, незначительная социальная дезадаптация с сохраненными возможностями во всех сферах деятельности характерна для пациентов первой группы. При наличии мигренозного пароксизма наблюдался более выраженный дезадаптационный синдром. Выявлялось ухудшение «качества жизни», расцененное нами как III степень дезадаптации с выраженными ограничениями возможностей во всех сферах социума. Балльная оценка врачом была ниже, чем у испытуемого, что свидетельствовало о более оптимистичном настрое исследователя, удовлетворительному вербальному контакту с испытуемым, достаточно правильному подходу к тем или иным затруднениям при анализе «качества жизни».

Нейропсихологическое исследование при мигрени выявляло различные нарушения, среди которых преобладали симптомы дезадаптации, что имеет большое прогностическое и диагностическое значение в курации данных пациентов.

Тригеминальные ССВП были изучены у 123 больных, причем у 26 больных в процессе стационарного лечения ССВП регистрировались повторно: по мере появления последующих компонен​тов их амплитуда нарастает, удлиняется продолжительность волн, большему разбросу подвергаются латентные периоды. Если возникают дополнительные однонаправленные и близкие по амплитуде пики, то перекрываясь, они значительно усложняют, а иногда искажают конфигурацию ССВП.
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	Рис.12. Сравнительные диаграммы ЛП для групп контрольной (правая-левая стороны) и А-подгруппы (здоровая-пораженная стороны) 


Проведенный сравнительный анализ ВП выявил характерные, взаимосвязанные особенности изменений контра- и ипсилатеральных ОСВП в каждой подгруппе исследований.
Необходимо подчеркнуть важную особенность ранних ипсилате​ральных ССВП при мигрени, форма которых, как уже говорилось в норме отличается значительной вариабельностью. Если контралатеральные ССВП в тех же подгруппах клинически однородных подгруппах характеризовались однотипностью изменений, то изменения ипсилатеральных ССВП в тех же подгруппах, также в целом довольно типичные, все жe заметно отличались своей выраженностью. 
У всех обследуемых при стимуляции лица было выявлено повышение в зоне боли пороговых значений тока. Также было отмечено различие характера ощущений, возникающих в процессе двусторонней стимуляции. 
Используя метод  ССВП, помимо решения диагностических задач мы предприняли попытку определения лечебной тактики при мигрени, особенно в тех случаях, когда проводимое консервативное лечение не вызывало заметного улучшения. При этом оказалось, что динамическое исследование ССВП дает возможность выявить электрофизиологические изменения, находящиеся в прямой зависимости с выраженностью болевого синдрома. 

Обострение мигрени, проявляющееся усилени​ем и учащением болевых приступов, неоднозначно, влияло на вызванную биоэлектрическую активность, что сопровождалось ее разнообразными изменениями. 

Таким образом, при наличии патологического фактора выше тригеминального ядерного комплекса изменения ССВП не были бы тригенамеральными, а также дополнялись бы соответствующей уровню поражения очаговой неврологической симптоматикой. При поражении ядерного комплекса также бы наблюдались очаговые неврологические симптомы (сегментальные расстройства чувствительности и т.д.).
Было разработано 2 вида лечебно-реабилитационных программ. Терапия проведена 32 пациентам с наличием мигренозного статуса (1 вид) и 93 пациентам в межприступный период. Наши исследования показали, что стойкий лечебный эффект удалось получить, используя комплексную схему лечения этой патологии. 

В схему лечебных  мероприятий было включено использование следующих средств: обезболивающие средства, противомигренозные средства, антидепрессанты, нестероидные противовоспалительные препараты.

Особое место среди этих групп занимают обезболивающие препараты. Наибольшее применение находят анестетики амидного типа. Наиболее эффективно использовался в нашей практике трамадол – синтетический анальгетик центрального действия. В случае очень интенсивных болевых приступов назначали нестероидные противовоспалительные средства (НПВС). Противомигренозные препараты для купирования острых приступов мигрени. с аурой и без неё. Препарат не применяется с целью профилактики. Рекомендуется применять на ранних стадиях приступа, однако эффективен на любой стадии приступа. Фармакологическое действие препарата заключается в том, что он является специфическим селективным антагонистом серотониновых 5НТ1 рецепторов, расположенных преимущественно в церебральных сосудах. Не действует на другие подтипы серотониновых 5НТ-рецепторов (5НТ2-5НТ7).Применялся в виде подкожного введения в дозе 50 мг/сутки, или перорально в дозе 100 мг/сутки однократно. Вторая доза при необходимости вводилась через сутки. Максимальная доза не должна превышать 300 мг/сутки.

С первого дня в комплексе с медикаментозным лечением  после купирования болевого пароксизма использовались физические методы терапии. 

Курс лечения состоял из 15-20 процедур по 20 минут ежедневно, при необходимости курс повторяли через 1-1,5 месяца. 

Больным с мигренозными пароксизмами назначали курс электросна. Продолжительность процедуры при первом сеансе составила 15-20 мин в дальнейшем - 40-80 мин ежедневно (до 20 сеансов на курс лечения).

Среди методов, которые мы использовали в схеме комплексной терапии, важное место принадлежит различным схемам рефлексотерапевтического воздействия. Их высокая терапевтическая эффективность и практическое отсутствие побочных эффектов позволили нам широко рекомендовать включение этих методов в комплексную схему лечения больных мигренью (Цуников А.И., 1983).

Использовались также методы микроиглотерапии и аурикулярной акупунктуры с оставлением игл на 4-6 дней. Такая методика использовалась в основном между проводимыми стандартными курсами ИРТ.

Всего в течение всего цикла лечения методами иглотерапии проводилось 3-4 курса ИРТ с интервалом 1-3 месяца между курсами.

Анализ результатов комплексного лечения, проведенного у больных 1 группы, показал, что в целом получены хорошие показатели лечения. У 24 (из 32) больных удалось добиться стойкого терапевтического эффекта, из них у 16  отмечалось значительное улучшение (регресс болевого синдрома, уменьшение степени выраженности болевого пароксизма, вегетативных дисфункций и невротических расстройств). 

После проведенного лечения отмечается достоверное повышения уровня эндорфинов (р<0,01), преимущественно у пациентов с продолжительностью болезни свыше 5 лет, что свидетельствует об адекватности данной терапии (рис.17). 

Второй вид терапии применялся у 93 пациентов с мигренью в межприступном периоде. В комплекс медикаментозных средств включался антидепрессант паксил (10 мг/сутки) и нефармакологические средства: постизометрическая релаксация мышц шеи, лечебная физкультура, мануальная терапия, массаж, рефлексотерапия.
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Рис.14. Зависимость разностей уровней β-эндрофина до и после проведенного лечения для обычной (открытые кружки) и комплексной терапий (залитые кружки)

У 88 больных с мигренью (средний возраст 44,3 года) проводимое лечение оказалось значительно эффективным. 

После проведенного у пациентов независимо от сроков и давности заболевания лечения отмечается достоверное повышения уровня эндорфинов (р<0,01), что свидетельствует об адекватности консервативного лечения в межприступный период (рис.14). 

Таким образом, комплексный, стратифицированный подход к диагностике и лечению мигрени неоходим для профилактики мигренозных пароксизмов, правильного прогноза течения данного заболевания, выбора лечебной тактики и ведения пациентов с мигренью, что определяет современный уровень медицинской науки и практики. 

Выводы

1. Мигрень чаще имеет односторонний характер с выраженным болевым пароксизмом преимущественно «висок» или «лоб», с иррадиацией в лицевую область, провоцируется стрессовыми факторами. 

2. Межприступный период заболевания характеризуется частыми цефалгиями, носят постоянный характер, без четкой локализации, преимущественно у женщин после 30 лет, что связано, с отсутствием достаточно четких разработанных систем реабилитации и адаптации при данной патологии.

3. Биохимические показатели при мигрени в зависимости от стадии болезни имели следующими закономерности: высокий уровень простогландина Е плазме крови выявлен при пароксизме, в межпароксизмальный период он снижался, что свидетельствует о том, что концентрация ПГЕ зависит от стадии заболевания. 

4. В психологическом статусе отмечался выраженный симптом дезадаптации, степень которого увеличивалась при длительности болезни свыше 10 лет; чаще возникал при изменении привычного жизненного стереотипа и зависел от социально-бытовых условий (работы), общесоматического самочувствия, внутрисемейных отношений.

5. Нейрофизиологические показатели при мигрени выявили увеличение амплитуды компонентов соматосенсорно-вызванных потенциалов при стимуляции «стороны боли», что определялась при пароксизме мигрени и зависело от типа мигрени, длительности заболевания, стадии болезни, что по – видимому, является маркером заболевания.
6. В стандарт лечебных препаратов включены при приступе  обезболивающие средства, противомигренозные средства, нестероидные противовоспалительные препараты, в межприступный период -  нестероидные препараты, антидепрессанты, физиотерапия, нейроанальгезия, рефлексотерапия. Улучшение состояния пациентов определялось спустя 2 года ведения в 65% случаев. 

Практические рекомендации

1. В стандарт обследования при мигрени слеудует включать нейрогуморальный статус, психологический статус, нейрофизиологические показатели (исследование вызванных потенциалов), которые позволяют назначить адекватную терапию при данном заболевании.

2.  Мониторинг нейрофизиологических показателей дает возможность выявить электрофизиологические изменения, находящиеся в прямой зависимости с выраженностью болевого синдрома. 
3.  При назначении терапии мигрени необходимо руководствоваться стадией болезни (приступ или межприступный период), степенью боли (оценка субъективных и объективных критериев), мониторингом неврологического статуса, синдромно-патогенетической оценкой клинического состояния пациента.
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%

41.5

25.2

0

6.5

5.7

3.3

17.9



Лист1

		

				Нозология		N=		Пока-затели		До		err		P1		После		err		P1		P2

				I		91		Мо		0.68		0.04		нз						<0,001		<0,001

								Amo		110.37		11.71		<0,001		135.49		14.37		<0,001		нз

								ΔX		0.57		0.06		<0,001		0.59		0.06		<0,001		нз

								ИН		150.29		15.94		<0,001		291.36		30.9		<0,001		<0,001

				II		32		Мо		0.82		0.08		<0,001		0.58		0.05		нз		<0,01

								Amo		119.77		11.22		<0,001		131.13		12.29		<0,001		нз

								ΔX		0.63		0.06		нз		0.75		0.07		<0,001		нз

								ИН		112.15		10.51		<0,001		143.12		13.41		нз		нз

				Контроль		30		Мо		0.79		0.09		<0,01		0.71		0.08

								Amo		28.7		3.14				32.4		3.55

								ΔX		0.22		0.02				0.21		0.02

								ИН		74		8.11

										I						II

						Мо		До		0.68				0.82				0.04				0.08

								После		0.35				0.58				0.039				0.05

								Контроль		0.79				0.71				0.09				0.08

						AМo		До		110.37				119.77				11.71				11.22

								После		135.49				131.13				14.37				12.29

								Контроль		28.7				32.4				3.14				3.55

						ΔX		До		0.57				0.63				0.06				0.06

								После		0.59				0.75				0.06				0.07

								Контроль		0.22				0.21				0.02				0.02

						ИН		До		150.29				112.15				15.94				10.51

								После		291.36				143.12				30.9				13.41

								Контроль		74				110				8.11				12.05





Лист1

		0		0		0		0.04		0.039		0.09

		0		0		0		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		0.08		0.05		0.08



До

После

Контроль



Лист2

		0		0		0		11.71		14.37		3.14

		0		0		0		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		11.22		12.29		3.55



До

После

Контроль



Лист4

		0		0		0				0.06		0.02

		0		0		0				NaN		NaN

		0		0		0				0.07		0.02



До

После

Контроль



Лист3

		0		0		0		15.94		30.9		8.11

		0		0		0		NaN		NaN		NaN

		0		0		0		10.51		13.41		12.05



До

После

Контроль



		

						Показатель		1 группа				2 группа				Показатель		3 группа				4 группа

								N=42				N=30						N=18				N=6

								До		После		До		После				До		После		До		После

								лечения		лечения		лечения		лечения				лечения		лечения		лечения		лечения

						Концентрация ПГЕ		11,1±0,3		4,3±0,2		5,1±0,8		3,4±0,8		Концентрация ПГЕ		11,1±0,4		4,3±0,3		5,1±0,9		3,4±0,9

								p1<0,001		p1<0,01		p1<0,01		p1>0,05нз				p1<0,001		p1<0,001		p1<0,001		p1>0,05нз

										p2<0,001				p1>0,05нз						p2<0,002				p1>0,05нз

						Контроль		3,2±0,3				2,4±0,3				Контроль		3,2±0,4				2,4±0,4

						N=30										N=31

						Показатель		1 группа				2 группа

								N=42				N=30

								До		После		До		После						До		11.1				5.1				0.3				0.8

								лечения		лечения		лечения		лечения						После		4.3				3.4				0.2				0.8

						Концентрация ПГЕ		11,1±0,3		4,3±0,2		5,1±0,8		3,4±0,8						Контроль		3.2				2.4				0.3				0.3

								p1<0,001		p1<0,01		p1<0,01		p1>0,05нз

										p2<0,001				p1>0,05нз

						Контроль		3,2±0,3				2,4±0,3

						N=30





		0		0		0.3		0.8

		0		0		0.2		0.8

		0		0		0.3		0.3



I

II



		Социальная  принадлежность						абс				%

		служащие		41.5		51

		рабочие		25.2		31

		учащиеся		0		0

		с\хработники		6.5		8

		пенсионеры		5.7		7

		домохозяйки		3.3		4

		инвалиды		17.9		22





		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0



%



		Группы больных с длительностью заболевания:		Пол		Возраст, лет

						30-35		36-40		>40		всего

		менее 5лет		жен		11		9		6		26

						42.30%		34.60%		23.10%

				муж		6		3		7		16

						38%		19%		44%

				всего		17		12		13		42

						40.50%		28.60%		31.00%

		от 5 до 10 лет		жен		6		5		7		18

						33.30%		27.80%		38.90%

				муж		6		8		6		20

						30.00%		40.00%		30.00%

				всего		12		13		13		38

						31.60%		34.20%		34.20%

		более 10 лет		жен		10		16		7		33

						30.30%		48.50%		21.20%

				муж		4		5		1		10

						40.00%		50.00%		10.00%

				всего		14		21		8		43

		ВСЕГО				43		46		34		123

						35.00%		37.40%		27.60%





		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



менее 5лет

от 5 до 10 лет

более 10 лет

Возраст, лет



		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



менее 5лет

от 5 до 10 лет

более 10 лет

Возраст, лет
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Средний % самооценки



Лист1

		Кол-во больных		Средний %		Время суток		КК

				самооценки больных

		9		71 50-90%		9		0.37						2		50

		9		65  25-90%		14		0.37						5		73

		9		58 20-80%		20		0.37						7		46

		8		60 20-90%		18		0.33						8		61

		7		61 20-95%		8		0.29						9		71

		4		73 60-90%		5.00		0.16						12		45

		3		50 15-75%		2		0.125						14		65

		3		46  30-60%		7		0.125						14		35

		3		45  10-75%		12		0.115						15		25

		3		25 10-40%		15		0.125						17		38

		3		38  25-70%		17		0.125						18		60

		2		35 20-60%		14		0.08						20		58



2	5	7	8	9	12	14	14	15	17	18	20	50	73	46	61	71	45	65	35	25	38	60	58	Время, час

Средний % самооценки



Лист2
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