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Ðåôåðàò. Â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ëå÷åíèè ìèãðåíè áûë
èñïîëüçîâàí òîïèðàìàò, êîòîðûé ìîæåò ñíèæàòü
âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà. Îáñëåäîâàí
41 àìáóëàòîðíûé ïàöèåíò ñ ìèãðåíüþ áåç àóðû ñ òÿæåëûì
òå÷åíèåì. Ïðèåì òîïèðàìàòà äîñòîâåðíî ñíèæàë ÷àñòîòó
ìèãðåíè, êîëè÷åñòâî äíåé ñ ìèãðåíîçíîé ãîëîâíîé áîëüþ â
ìåñÿö, òÿæåëûõ ïðèñòóïîâ, à òàêæå ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ
äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïðèñòóïîâ ìèãðåíè. Ñíèæåíèå ÷àñòîòû
ïðèñòóïîâ áîëåå ÷åì íà 50% îòìå÷åíî ó 56,8%
îáñëåäîâàííûõ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðåäïîëîæåíî, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ òîïèðàìàòà ó áîëüíûõ ìèãðåíüþ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå
âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ çðèòåëüíîé è ìîòîðíîé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà.

À.Ð. Àðòåìåíêî, À.Ë. Êóðåíêîâ,
Ñ.Ñ. Íèêèòèí, Å.Ã. Ôèëàòîâà

ÌÈÃÐÅÍÜ (ÁÀØ ŠßÍ•ÃÅ) ÁÅË•Í ÀÂÛÐÓ×ÛËÀÐÄÀÃÛ
ÊÎÐÒÈÊÀËÜ ßÐÑÛÍÓ×ÀÍËÛÊÍÛ ŠÉÐ•ÍŒÄ•

ÔÀÐÌÎÀÎËÎÃÈÊ ÉŠÊË•ÍÅØÍÅ• ÐÎËÅ

Ìèãðåíüíû ïðîôèëàêòèê ä•âàëàóäà áàø ìèå êàáûãû
íåéðîííàðûíû• ÿðñûíó÷àíëûãûí êèìåòåðã• ñ•ë•òëå áóëãàí
òîïèðàìàò êóëëàíûëãàí. Ìèãðåíüíå•  •è•åë÷•ð•ê
òšñò•ãåë•ðå áåë•í ÷èðëè òîðãàí 41 àìáóëàòîð àâûðó
òèêøåðåëã•í. Òîïèðàìàò êóëëàíó ìèãðåíü åøëûãûí, ìèãðåíü
àðêàñûíäà áàø àâûðòêàí êšíí•ð ñàíû, àâûð šÿí•ê î÷ðàêëàðû,
øóëàé óê ìèãðåíü šÿí•ãåí áàñó š÷åí êóëëàíûëà òîðãàí
äàðóëàð ñàíû ñèçåëåðëåê êèìåäå. Òèêøåðåëã•í àâûðóëàðíû•
56,8 ïðîöåíòûíäà šÿí•êë•ðíå• áóëó åøëûãû 50 ïðîöåíòòàí
êœáð•êê• àçàéäû. Àëûíãàí ì•ãúëœìàòëàðãà íèãåçë•íåï øóíû
•éòåðã• áóëà, áàø ìèå êàáûãûíäàãû õ•ð•ê•ò Ÿ•ì êœðœ
íåéðîííàðûíû• ÿðñûíó÷àíëûãû êèìœåí ìèãðåíü áåë•í
÷èðë•œ÷åë•ðä• òîïèðàìàòíû• ïðîôèëàêòèê ò•ýñèðå
ìåõàíèçìíàðûííàí áåðñå äèï ôàðàçëàðãà íèãåç áèð•.

A.R. Artemenko, A.L. Kurenkov, S.S. Nikitin, E.G. Filatova

A ROLE OF PHARMACOLOGY IN STUDYING CORTICAL
EXCITABILITY IN PATIENTS WITH MIGRAINE

For prophylaxis therapy of migraine Topiramat was used,
capable to reduce excitability of cortical neurons in brain. 41
polyclinic patients, having a severe migraine without aura were
examined. Topiramat reliably reduced incidence of migraine,
number of days with a migrainous headache per month, number
of severe attacks. Decrease of attack frequency by more than
50% was noticed in 56.8% of patients. It was supposed that one
of the mechanisms of prophylactic effect of Topiramat was a
decrease of neuron excitability in visual and motor cortex of
brain.

Â èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà ìèãðåíè â íåäàâíåì

ïðîøëîì îñíîâíîå âíèìàíèå áûëî

íàïðàâëåíî íà àíàëèç öåðåáðàëüíûõ ôóíêöèé âî

âðåìÿ ïðèñòóïà ãîëîâíîé áîëè. Â ïîñëåäíèå ãîäû

àêòèâíî èññëåäóåòñÿ ñîñòîÿíèå ìîçãà â

ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå, ïîñêîëüêó ýòî ïîçâîëèò

áîëåå ãëóáîêî ïîíÿòü ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû

ìèãðåíè [5]. Ðîëü ãèïåðâîçáóäèìîñòè ðàçíûõ

îòäåëîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà â ïàòîãåíåçå

ìèãðåíè àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ â ëèòåðàòóðå.

Ïîâûøåíèå âîçáóäèìîñòè çðèòåëüíîé êîðû

èìåííî â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå ìîæåò áûòü

îäíèì èç ïóñêîâûõ ìåõàíèçìîâ ïðèñòóïà ìèãðå-

íè [16]. Òðàíñêðàíèàëüíàÿ ìàãíèòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ

(ÒÌÑ) ïîçâîëÿåò àíàëèçèðîâàòü âîçáóäèìîñòü

êîðêîâûõ íåéðîíîâ äâèãàòåëüíîé è çðèòåëüíîé

îáëàñòåé ìîçãà â ëþáîé ìîìåíò ìèãðåíîçíîãî

öèêëà — êàê â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå, òàê è âî

âðåìÿ àòàêè [1, 10].

Âîçáóäèìîñòü äâèãàòåëüíîé êîðû ó ïàöèåíòîâ

ñ ìèãðåíüþ îöåíèâàåòñÿ ïî èçìåíåíèþ ïîðîãà

ïîÿâëåíèÿ âûçâàííîãî ìîòîðíîãî îòâåòà (ÂÌÎ).

ÒÌÑ âûÿâëÿåò ðàçëè÷èÿ â ôóíêöèîíàëüíîì

ñîñòîÿíèè ìîòîðíîé êîðû ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ

ìèãðåíè. Ïðè ìèãðåíè áåç àóðû, êàê ïðàâèëî,

èçìåíåíèé íå îáíàðóæèâàåòñÿ. Âîïðåêè

îæèäàíèÿì, ïðè ìèãðåíè ñ àóðîé â ìåæïðèñòóïíîì

ïåðèîäå áîëüøèíñòâî àâòîðîâ îòìå÷àåò

ïîâûøåíèå ïîðîãà ïîÿâëåíèÿ ÂÌÎ, ÷òî ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñíèæåíèè âîçáóäèìîñòè

íåéðîíîâ äâèãàòåëüíîé êîðû [11]. Ïîâûøåíèå

ïîðîãà ÂÌÎ âûÿâëåíî òàêæå ó áîëüíûõ ñ

ìåíñòðóàëüíîé ìèãðåíüþ áåç àóðû êàê â
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ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå, òàê è âî âðåìÿ ïðèñòóïà,

ïðè÷åì ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ ïîðîãà ÂÌÎ áûëà

ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé. Ïðè ñåìåéíîé

ãåìèïëåãè÷åñêîé ìèãðåíè â ìåæïðèñòóïíîì

ïåðèîäå òàêæå îòìå÷åíû ñíèæåíèå àìïëèòóäû è

ïîâûøåíèå ïîðîãà ÂÌÎ íà ñòîðîíå ïðåõîäÿùåãî

ìîòîðíîãî äåôèöèòà.

Òàêèì îáðàçîì, ÒÌÑ äàåò âîçìîæíîñòü âûÿâèòü

ðàçëè÷èÿ â ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ìîòîðíîé

êîðû ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ìèãðåíè [2].

Âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ çðèòåëüíîé êîðû

îöåíèâàåòñÿ ïðè ÒÌÑ çàòûëî÷íîé îáëàñòè ìîçãà,

ïðè ýòîì îáñëåäóåìûå ñîîáùàþò î ïîÿâëåíèè

âñïûøåê ñâåòà â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ïîëÿ çðåíèÿ ïðè

çàêðûòûõ ãëàçà. Ýòî ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå

ôîñôåíåçà, à ñàìè âñïûøêè íàçâàëè ôîñôåíàìè.

Àíàëèç ôîñôåíåçà ó áîëüíûõ ìèãðåíüþ âûÿâèë

ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû. Ôîñôåíû ïðè

ìèãðåíè áåç àóðû ïîÿâëÿþòñÿ êàê è ó çäîðîâûõ

ëèö, íî â ñëó÷àÿõ ìèãðåíè ñ àóðîé îíè

ðåãèñòðèðóåòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå. Ïîðîã

ôîñôåíåçà  ïðè ìèãðåíè ñ/áåç àóðû íå îòëè÷àëñÿ

îò íîðìû [3]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî

çíà÷èòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå ñëó÷àåâ ôîñôåíåçà ó

áîëüíûõ ìèãðåíüþ ñ àóðîé ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. Áîëåå òîãî, ïîðîãè ôîñôåíåçà áûëè

ñóùåñòâåííî ìåíüøèìè ïðè ìèãðåíè ñ àóðîé [4].

Â êîìïëåêñíîì èññëåäîâàíèè ðàçíûõ ôîðì

ìèãðåíè ÷àñòîòà ïîÿâëåíèÿ ôîñôåíåçà äîñòîâåðíî

íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ [12]. Ñðåäíèå ïîðîãè

ôîñôåíåçà áûëè ñóùåñòâåííî íèæå (p<0,0005) ïðè

ìèãðåíè ñ àóðîé (47%) è áåç àóðû (46%), à â

êîíòðîëå ñîñòàâëÿëè 66%.

Â 2006 ã. áûëî ïðîâåäåíî äâà èññëåäîâàíèÿ

âîçáóäèìîñòè ìîòîðíîé è çðèòåëüíîé êîðû ó

ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ ñ/áåç àóðû â ñðàâíåíèè ñ

íîðìîé [7, 9]. Ïàöèåíòû èìåëè òÿæåëîå òå÷åíèå

ìèãðåíè — ÷àñòîòà ïðèñòóïîâ êîëåáàëàñü îò 1 äî

3 â íåäåëþ (â ñðåäíåì 1,6±0,62). Íàëè÷èå

ôîñôåíåçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé (75,0%) ÷àùå

îòìå÷àëîñü ó ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ (85,1%),

ïðè÷åì â îñíîâíîì ïðè ìèãðåíè ñ àóðîé (94,4%).

Ïîðîã ôîñôåíåçà áûë íèæå ïðè ìèãðåíè ñ àóðîé

(62,5±12,8%) è áåç àóðû (64,5±15,8%)

îòíîñèòåëüíî òàêîâîãî ó çäîðîâûõ ëèö

(72,0±10,8%) [9].

Áëèçêîå ïî äèçàéíó èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü

ïðè áîëåå ëåãêîì òå÷åíèåì ìèãðåíè (2,6±1,6/

3,5±1,7 ïðèñòóïîâ/ìåñ äëÿ  ìèãðåíè ñ/áåç àóðû

ñîîòâåòñòâåííî) [10]. Ôîñôåíåç ÷àùå îòìå÷àëñÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ (ñ àóðîé — 93,3%, áåç

àóðû — 86,7%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (71,0%).

Ïîðîã ôîñôåíåçà ó ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ (ñ/áåç

àóðû — 35,6±11,9/57,8±18,2%), áûë  íèæå

(p<0,001), ÷åì ó çäîðîâûõ (72,5±12,4%). Ïî ìíå-

íèþ àâòîðîâ, ýòî äàííûå ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó

î ïåðìàíåíòíîé êîðòêîâîé ãèïåðâîçáóäèìîñòè ïðè

ìèãðåíè [18], à èçìåíåíèå âîçáóäèìîñòè åñòü

ñëåäñòâèå äèñôóíêöèè ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ

òîðìîçíûõ èíòåðíåéðîíîâ çðèòåëüíîé êîðû [7, 9].

Äëÿ àíàëèçà ìåæïðèñòóïíîé ãèïåðâîçáóäè-

ìîñòè çðèòåëüíîé êîðû ïðè ìèãðåíè áûë

èñïîëüçîâàí ìåòîä ïàðíîé ìàãíèòíîé ñòèìóëÿ-

öèè [6]. Ïðè ÒÌÑ îäèíî÷íûìè ñòèìóëàìè ïîðîã

ôîñôåíåçà îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî íèæå ó áîëüíûõ

ìèãðåíüþ ñ àóðîé (53,1±5,7%, p<0,001) è áåç àóðû

(57,7±11,8%, p=0,064) ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé

(64,4±10,5%). Ïðè ÒÌÑ ïàðíûìè ñòèìóëàìè ïîðîã

ôîñôåíåçà áûë íèæå ïðè ìèãðåíè ñ àóðîé

(39,6±4,2%, p=0,005) è áåç àóðû (40,3±4,9%,

p=0,017) îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ (44,6±6,0%).

Âàðèàòèâíîñòü ïîðîãà ôîñôåíåçà ïðè ïàðíîé ÒÌÑ

áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ðóòèí-

íîé ÒÌÑ. Íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé âîçáóäèìîñòè

áûëà îäèíàêîâîé íåçàâèñèìî îò âûáðàííîãî

ìåòîäà ÒÌÑ. Íàèìåíüøèå ïîðîãè ôîñôåíåçà â

ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå  áûëè ïðè ìèãðåíè ñ

àóðîé, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîâûøåíèå âîçáóäèìîñòè

çðèòåëüíîé êîðû [6].

Òàêèì îáðàçîì, ïðàêòè÷åñêè âñå èññëåäîâàíèÿ

ïîñëåäíèõ 5 ëåò ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïîðîãà ôîñôåíåçà â

ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå îòíîñèòåëüíî íîðìû ó

áîëüíûõ ìèãðåíüþ, îñîáåííî ñ àóðîé. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè âîçáóäèìîñòè

çðèòåëüíîé êîðû. Ðàçëè÷èÿ àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé

ïîðîãîâ êîðêîâîãî ôîñôåíåçà ìîãóò çàâèñåòü îò

òåõíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê âûáðàííîãî

ìàãíèòíîãî ñòèìóëÿòîðà, ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ

ðåãèñòðàöèè è òÿæåñòè îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ.

Ïîðîã ôîñôåíåçà êàê ïîêàçàòåëü âîçáóäèìîñòè

çðèòåëüíîé êîðû ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè  è ðàçðàáîòêè íîâûõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòè-

êè ìèãðåíè ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ñíèæåíèÿ

êîðêîâîé âîçáóäèìîñòè ïðè íàçíà÷åíèÿ

âàëüïðîàòà íàòðèÿ. Åãî íàçíà÷åíèå ïðèâîäèëî ê

çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ ïîðîãà ôîñôåíåçà

À.Ð. ÀÐÒÅÌÅÍÊÎ, À.Ë. ÊÓÐÅÍÊÎÂ, Ñ.Ñ. ÍÈÊÈÒÈÍ, Å.Ã. ÔÈËÀÒÎÂÀ
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òîëüêî ïðè ôîêóñíîé ÒÌÑ è òîëüêî ïðè ìèãðåíè

ñ àóðîé. Ó ýòèõ æå áîëüíûõ íàáëþäàëàñü

ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîâûøåíèåì

ïîðîãà ôîñôåíåçà è ñíèæåíèåì èíäåêñà ãîëîâíîé

áîëè. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

ìèãðåíè ñ àóðîé îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ

âîçáóäèìîñòè çðèòåëüíîé êîðû ïðè èñïîëüçîâàíèè

ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [13].

Íàìè èññëåäîâàíî âëèÿíèå òîïèðàìàòà

(òîïàìàêñ) íà âîçáóäèìîñòü ðàçíûõ îòäåëîâ êîðû

ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ ñ öåëüþ

åãî âîçìîæíîãî èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Àìáóëàòîðíî îáñëåäîâàí 41 ïàöèåíò êëèíèêè

ãîëîâíîé áîëè àêàäåìèêà À.Ì. Âåéíà (ã. Ìîñêâà)

â âîçðàñòå 19—55 ëåò. Äèàãíîç ìèãðåíè áåç àóðû

ñîîòâåòñòâîâàë êðèòåðèÿì Ìåæäóíàðîäíîé

êëàññèôèêàöèè ãîëîâíûõ áîëåé II ïåðåñìîòðà

(2004) [8]. Ó âñåõ áîëüíûõ áûëè èñêëþ÷åíû

ñèìïòîìàòè÷åñêèå ôîðìû ìèãðåíè.  Çà âðåìÿ

8-íåäåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ 4 ïàöèåíòà îòêàçàëèñü

îò ëå÷åíèÿ. Îñòàëüíûå 37 äîñòèãëè öåëåâîé äîçû

100 ìã/ñóò òîïèðàìàòà è çàêîí÷èëè

çàïëàíèðîâàííûé êóðñ ëå÷åíèÿ.

Ó âñåõ áîëüíûõ áûëî òÿæåëîå òå÷åíèå ìèãðåíè

(òàáë. 1) ñ ÷èñëîì ïðèñòóïîâ äî 8,4±1,8/ìåñ, èç íèõ

ñ ïîâòîðíîé ðâîòîé, âûðàæåííîé äåçàäàïòàöèåé,

ïîñòåëüíûì ðåæèìîì  —   äî 3,8±1,5/ìåñ. ×èñëî

äíåé ñ ïðèñòóïàìè â òå÷åíèå ìåñÿöà ñîñòàâèëî

11,0±2,5.

âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ áåòà-áëîêàòîðîâ,

òðèöèêëè÷åñêèõ àíòèäåïðåññàíòîâ, äðóãèõ

ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, èíãèáèòîðîâ

ÌÀÎ, áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, íåñòå-

ðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ, ïðåïà-

ðàòîâ ñ áîëüøèì ñîäåðæàíèåì ìàãíèÿ (600 ìã/ñóò)

èëè ðèáîôëàâèíà (100 ìã/ñóò), êîðòèêîñòåðîèäîâ,

ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ è ïðåïàðàòîâ áîòóëîòîêñèíà.

Áûëè èñïîëüçîâàíû êëèíè÷åñêèé è

íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ.

1. Êëèíè÷åñêèé: ñáîð æàëîá è àíàìíåçà;

èçó÷åíèå ñîìàòè÷åñêîãî è íåâðîëîãè÷åñêîãî

ñòàòóñîâ, îöåíêà èíäèâèäóàëüíûõ äíåâíèêîâ

ñàìîêîíòðîëÿ ãîëîâíîé áîëè ñ óêàçàíèåì

äëèòåëüíîñòè, èíòåíñèâíîñòè ãîëîâíîé áîëè ïî

10-áàëëüíîé âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé øêàëå (ÂÀØ),

âûðàæåííîñòè ñîïóòñòâóþùèõ ñèìïòîìîâ, ïðèåìà

êóïèðóþùèõ ïðèñòóï ïðåïàðàòîâ.

2. Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèé: ìåòîä ÒÌÑ äëÿ

èññëåäîâàíèÿ âîçáóäèìîñòè êîðêîâûõ íåéðîíîâ

äâèãàòåëüíîé è çðèòåëüíîé îáëàñòåé.

Âîçáóäèìîñòü äâèãàòåëüíîé êîðû îöåíèâàëàñü ïî

ïîðîãó ÂÌÎ ñ m. abductor pollicis brevis ïî

ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó [15]. Çà çíà÷åíèå

ìîòîðíîãî ïîðîãà ïðèíèìàëàñü ìîùíîñòü

ìàãíèòíîãî ïîëÿ (â %), ïðè êîòîðîé â ïîëîâèíå

èç 10 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñòèìóëîâ ðåãèñòðèðîâàëñÿ

ÂÌÎ ñ àìïëèòóäîé ≥30 ìêÂ.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçáóäèìîñòè çðèòåëüíîé

êîðû öåíòð êîéëà ðàñïîëàãàëè íàä çàòûëî÷íîé

îáëàñòüþ ãîëîâû íà 6 ñì âûøå inion ñòðîãî ïî

ñðåäíåé ëèíèè. Ïàöèåíòû ñèäåëè â êðåñëå ñ

çàêðûòûìè ãëàçàìè â çàòåìíåííîé êîìíàòå. Âî âðå-

ìÿ ñòèìóëÿöèè ïàöèåíòîâ ïðîñèëè îáðàùàòü

âíèìàíèå íà ëþáûå ÿðêèå îáúåêòû  èëè âñïûøêè

ñâåòà (ôîñôåíû), êîòîðûå ìîãëè ïîÿâëÿòüñÿ â ïîëå

çðåíèÿ  [12]. Çà çíà÷åíèå ïîðîãà ôîñôåíåçà (ïîðîãà

âîçáóäèìîñòè çðèòåëüíîé êîðû) ïðèíèìàëàñü

ìîùíîñòü ìàãíèòíîãî ïîëÿ (â %), ïðè êîòîðîé â

ïîëîâèíå èç 10 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñòèìóëîâ

ïàöèåíò ñîîáùàë î òîì, ÷òî âèäåë ôîñôåíû.

Èñïîëüçîâàëñÿ ñòàíäàðòíûé êîìïëåêñ ìàãíèòíîãî

ñòèìóëÿòîðà “Maglite” è ýëåêòðîìèîãðàôà

“Keypoint Portable” ôèðìû “Medtronic” (Äàíèÿ).

Èññëåäîâàíèå ïðîäîëæàëîñü 8 íåäåëü è äåëèëîñü

íà ïåðèîäû òèòðîâàíèÿ (3 íåäåëè) è îñíîâíîãî

ëå÷åíèÿ (5 íåäåëü). Íà÷àëüíóþ äîçó òîïèðàìàòà â

25 ìã/ñóò óâåëè÷èâàëè íà 25 ìã â íåäåëþ äî

Òàáëèöà1
 Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ

ìèãðåíüþ áåç àóðû (n=37)

Ïîêàçàòåëè

Âîçðàñò, ëåò
ìóæ. / æåí. , àáñ. (%)
Ìàññà òåëà, êã
×àñòîòà ïðèñòóïîâ â ìåñÿö
Êîëè÷åñòâî

äíåé ñ ìèãðåíüþ â ìåñÿö
äíåé ïðèåìà ñðåäñòâ äëÿ
êóïèðîâàíèÿ ìèãðåíè â ìåñÿö
òàáëåòîê äëÿ êóïèðîâàíèÿ ìèãðåíè â
ìåñÿö
òÿæåëûõ ïðèñòóïîâ ìèãðåíè â ìåñÿö

38,6±10,0
2 (5,4) / 35 (94,6)

64,3±13,3
  8,4±1,8

11,0±2,5

9,2±2,9

16,9±7,8
3,8±1,5

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè íàëè÷èå äðóãèõ

òèïîâ ãîëîâíîé áîëè; çëîóïîòðåáëåíèå

ïðåïàðàòàìè äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïðèñòóïà ìèãðåíè

(>8 äíåé/ìåñ ïðèåìà òðèïòàíîâ èëè > 12 äíåé/ìåñ

ïðèåìà êîìáèíèðîâàííûõ àíàëãåòèêîâ); ïðèåì  âî

ÐÎËÜ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÍÀÃÐÓÇÎÊ Â ÈÇÓ×ÅÍÈÈ
ÊÎÐÒÈÊÀËÜÍÎÉ ÂÎÇÁÓÄÈÌÎÑÒÈ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÌÈÃÐÅÍÜÞ



52

äîñòèæåíèÿ öåëåâîé äîçû 100 ìã/ñóòêè. Ïðåïàðàò

ïðèíèìàëñÿ áîëüíûìè åæåäíåâíî îäíîêðàòíî â

âå÷åðíåå âðåìÿ. Âåñü êîìïëåêñ êëèíèêî-

íåâðîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ÒÌÑ ïðîâîäèëñÿ

äî/ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ.

Ïðèåì òîïèðàìàòà ïðèâåë ê ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîìó óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ

ìèãðåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè

íà÷èíàÿ ñ ïåðâîãî ìåñÿöà (ñ 8,4±1,8 äî 5,6±2,8;

p<0,001) è äî îêîí÷àíèÿ èññëåäîâàíèÿ (äî 4,4±2,6;

p<0,06). Ñîêðàùåíèå ÷àñòîòû ìèãðåíîçíûõ

ïðèñòóïîâ áîëåå ÷åì íà 50% îòìå÷àëîñü

ó 21 (56,8%) ïàöèåíòà. Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî äíåé ñ

ìèãðåíüþ («áîëåâûõ» äíåé â ìåñÿö) óìåíüøèëîñü

ñ 11,0±2,5 äî 8,4±3,7 (p<0,001) â ïåðâûé ìåñÿö

ëå÷åíèÿ è äî 5,5±3,5 (p<0,001) âî âòîðîé. Äîñòî-

âåðíî óìåíüøèëîñü ñðåäíåå êîëè÷åñòâî äíåé â

ìåñÿö, â êîòîðûå áîëüíûå ïðèíèìàëè  ïðåïàðàòû

äëÿ êóïèðîâàíèÿ ìèãðåíè ñ 9,0±2,9 â ôîíå äî

5,3±4,0 â ïåðâûé (p<0,001) è 3,5±4,1 âî âòîðîé

ìåñÿöû (p<0,01). Ñîîòâåòñòâåííî ñíèçèëîñü ÷èñëî

òàáëåòîê, ïðèíèìàåìûõ äëÿ êóïèðîâàíèÿ ìèãðåíè

ñ 16,9±7,8 â ôîíå äî 8,9±9,5 (p<0,001) â ïåðâûé è

5,4±6,9 (p<0,06) âî âòîðîé ìåñÿöû ëå÷åíèÿ

òîïèðàìàòîì. Íàèáîëåå çíà÷èìûì áûëî ñíèæåíèå

÷àñòîòû òÿæåëûõ ïðèñòóïîâ ìèãðåíè, êîòîðûå

ðåãðåññèðîâàëè ñ 3,8±1,5 â ôîíå äî 1,7±2,8

(p<0,001) â ïåðâûé è 0,5±0,4 (p<0,07) âî âòîðîé

ìåñÿöû.

Ïðè ïðîâåäåíèè ÒÌÑ ïîêàçàíî, ÷òî ê êîíöó

êóðñà ïðèåìà òîïèðàìàòà ó áîëüíûõ  ìèãðåíüþ áåç

àóðû äîñòîâåðíî ïîâûøàëèñü ïîðîãè ÂÌÎ â

ñðåäíåì íà 4%, à ïîðîã ôîñôåíåçà — â ñðåäíåì íà

13% (òàáë. 2). Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î

ñíèæåíèè âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ êàê ìîòîðíîé,

òàê  è çðèòåëüíîé êîðû â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå

ïðè ìèãðåíè áåç àóðû íà ôîíå òåðàïèè

òîïèðàìàòîì.

Ñðåäè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òîïèðàìàòà ÷àùå

âñåãî âñòðå÷àëèñü ïàðåñòåçèè, ïîâûøåííàÿ

óòîìëÿåìîñòü, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ,

ðå÷åâûå íàðóøåíèÿ (çàòðóäíåíèå ïîäáîðà ñëîâ),

òîøíîòà è àíîðåêñèÿ. Ìàññà òåëà ñíèçèëàñü íà

2,5%±2,0% (ñ 64,3±13,0 êã äî 62,7±13,5; p<0,05).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðäèëè

ýôôåêòèâíîñòü òîïèðàìàòà ïî 100 ìã/ñóò â

ïðîôèëàêòè÷åñêîì ëå÷åíèè ìèãðåíè áåç àóðû [17].

Ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå

÷àñòîòû ìèãðåíè, êîëè÷åñòâà äíåé ñ ìèãðåíîçíîé

ãîëîâíîé áîëüþ â ìåñÿö, òÿæåëûõ ïðèñòóïîâ, à

òàêæå ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ êóïèðîâàíèÿ

ïðèñòóïîâ ìèãðåíè. Ñíèæåíèå ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ

áîëåå ÷åì íà 50% îòìå÷àëîñü ó 56,8% ïàöèåíòîâ ñ

ìèãðåíüþ áåç àóðû. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò

ðàçâèâàëñÿ óæå â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ.

Îñíîâíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, íå

ïðèâåäøèìè ê ïðåêðàùåíèþ ëå÷åíèÿ, áûëè

ïàðàñòåçèè, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ è

ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü. Ìåäëåííîå òèòðîâàíèå

äîçû ïî 25 ìã â íåäåëþ õîðîøî ïåðåíîñèëîñü

ïàöèåíòàìè. Íàðÿäó ñ êëèíè÷åñêèì óëó÷øåíèåì

òîïèðàìàò, ïî äàííûì ÒÌÑ, âûçâàë äîñòîâåðíîå

ïîâûøåíèå ïîðîãà ÂÌÎ è ôîñôåíåçà, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò ñíèæåíèå âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ

ìîòîðíîé è çðèòåëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà.

Â ñëó÷àå ìèãðåíè, êàê è ïðè äðóãèõ áîëåâûõ

ñèíäðîìàõ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òîïèðàìàòà ìîæåò

áûòü ñâÿçàí ñ âîçäåéñòâèåì íà èçáûòî÷íóþ àêòèâ-

íîñòü ñåíñèòèçèðîâàííûõ òðèãåìèíàëüíûõ ñåíñîð-

íûõ âîëîêîí ÷åðåç âëèÿíèå íà Na+ è Ñà2+ êàíàëû.

Îí òàêæå ìîæåò èíãèáèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå

òàêèõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, êàê êàëüöèòîíèí

ãåíñâÿçàííûé ïåïòèä, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â

ãåíåðàöèè áîëè. Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü òîïèðàìàòà

ñïåöèôè÷íî ïðåïÿòñòâîâàòü íåéðîíàëüíîé

ãèïåðâîçáóäèìîñòè ìîäóëèðóÿ âûñâîáîæäåíèå

ãëþòàìàòà. Òàê, íàïðèìåð, òîïèðàìàò áëîêèðóåò

êàèíàòíûå è ÀÌÐÀ-ïîäòèïû âîçáóæäàþùèõ

ãëþòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ

ìåìáðàí [14]. Îáëàäàÿ ìíîæåñòâåííûìè

ìåõàíèçìàìè âëèÿíèÿ íà âîçáóäèìîñòü êîðêîâûõ

íåéðîíîâ, òîïèðàìàò óâåëè÷èâàåò øàíñ

âûñîêîýôôåêòèâíîãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

ó ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

Òàáëèöà 2
Ïàðàìåòðû ÒÌÑ ó áîëüíûõ ìèãðåíüþ äî/ïîñëå

ëå÷åíèÿ òîïèðîìàòîì (n=37)

Äî ëå÷åíèÿ, % Ïîñëå ëå÷åíèÿ, %

Ïîðîã
ïîÿâëåíèÿ ÂÌÎ
ïðè ñòèìóëÿöèè
ïðàâîãî ïîëóøàðèÿ

Ïîðîã
ïîÿâëåíèÿ ÂÌÎ
ïðè ñòèìóëÿöèè
ëåâîãî ïîëóøàðèÿ

Ïîðîã
ôîñôåíåçà

44,3±7,4

44,2±8,9

57,4±12,0

48,1±9,6*

48,4±10,2*

70,2±12,3**

Ïîêàçàòåëè

À.Ð. ÀÐÒÅÌÅÍÊÎ, À.Ë. ÊÓÐÅÍÊÎÂ, Ñ.Ñ. ÍÈÊÈÒÈÍ, Å.Ã. ÔÈËÀÒÎÂÀ
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îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

òîïèðàìàòà ó áîëüíûõ ìèãðåíüþ ÿâëÿåòñÿ

ñíèæåíèå âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ çðèòåëüíîé è

ìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà.
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