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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы.  Головная боль (ГБ) является одной из наиболее частых жалоб детей разного возраста. Широкий спектр заболеваний, сопровождающихся головными болями, многообразие их клинических проявлений, нередкое упорство течения отражают актуальность проблемы головных болей в педиатрии и неврологии.

Наиболее частыми видами первичных головных болей являются  мигрень и  головная боль напряжения (ГБН), причем  у 15% пациентов первые приступы возникают в возрасте до 10 лет [Вейн А.М., Колосова О.А.,1996, Pascual J., Berciano J., 1994, Rasmussen B., 1999, Wang S., Fuh J., Lu S. et al., 2000]. Несмотря на распространенность различных форм головной боли у детей,  до настоящего времени недостаточно разработаны  патогенетически значимые маркеры  приступов головной боли у детей и критерии  эффективности  лечебно-диагностических алгоритмов при  цефалгиях. 

При всех различиях в патогенезе цефалгий определяющее значение имеют системные механизмы, в основе которых лежат нарушения общего и локального мозгового кровотока, развитие свободнорадикальных процессов, дисбаланс в системе нейромедиаторов и ионного гомеостаза, изменения энергетического метаболизма клеток. В последние годы особое внимание уделяет​ся эндотелийзависимым факторам, которые, ре​гулируя местный сосудистый тонус, участвуют в развитии системных гемодинамических реак​ций. Одним из основных регуляторов тонуса моз​говых сосудов является эндотелиальный релаксирующий фактор — оксид азота (NО), который участвует в процессах вазорелаксации и   обладает широким спектром биорегуляторного действия [В.И.Горбачев, 2002]. В связи  с этим  представляется важным изучение участия оксида азота в регуляции   мозгового кровообращения при различных формах цефалгий для определения  клинического значения изменений эндогенного образования  этого регулятора.  

Цель работы: установить  закономерности изменений продукции оксида  азота при различных формах первичной головной боли у детей для  разработки  новых критериев диагностики, оптимизации лечения и профилактики.

Задачи исследования:

 1. Изучить клинические особенности различных форм первичной головной боли у детей.

2. Определить изменения содержания метаболитов оксида азота в крови детей с мигренью и головными болями напряжения.

3. Установить изменения состояния вегетативной регуляции кровообращения при мигрени и цефалгиях напряжения у детей.

4. Определить значение метаболитов оксида азота  для оценки эффективности лечения и  профилактики различных форм первичной головной боли у детей.

5. Оценить клиническую эффективность пептидного биорегулятора Кортексин и антиконвульсанта Топирамат в лечении и профилактике первичных головных болей у детей.

Научная новизна

Впервые установлены изменения  содержания  метаболитов оксида азота в сыворотке крови у детей с разными формами первичной головной боли. Выявлены закономерности изменений функционального состояния  сегментарного и надсегментарного уровней регуляции вегетативной нервной системы у детей, страдающих первичными цефалгиями. Впервые предложены биологические маркеры для оптимизации фармакотерапии  различных форм первичной головной боли у детей. Установлена клиническая эффективность пептидного биорегулятора Кортексин в лечении различных форм  первичной головной боли у детей.  Доказана целесообразность  применения антиконвульсанта  Топирамат  в   превентивной терапии мигрени у детей.  
Практическая значимость

Разработаны  специальные анкеты-опросники для  анализа  различных форм первичной головной боли  у детей.  Описаны клинические особенности и болевой рисунок различных форм первичной головной боли у детей в широком возрастном диапазоне (7-16 лет). Показано диагностическое  значение изменений содержания  метаболитов оксида азота в сыворотке крови детей с различными формами первичной головной боли.  Для оценки функционального состояния вегетативной нервной системы у детей с первичными цефалгиями показано проведение спектрально-динамического анализа вариабельности ритма сердца. Установлена высокая  терапевтическая эффективность Кортексина  в лечении первичных цефалгий у детей. Рекомендован  антиконвульсант Топирамат  для профилактики мигрени у детей. Показано, что спектрально-динамический анализ вариабельности ритма сердца и определение метаболитов оксида азота в сыворотке крови больных на фоне лечения являются адекватными способами контроля за эффективностью проводимой терапии.

Внедрение в практику

Результаты исследований внедрены в практику психоневрологического отделения НИИ педиатрии ГУ НЦЗД РАМН, используются на консультативных приемах в КДЦ ГУ НЦЗД РАМН, рекомендуются практическим врачам на лекциях при проведении образовательного цикла «Современные проблемы детской неврологии» Центра обучения ГУ НЦЗД РАМН и могут быть применены в учреждениях неврологического и психоневрологического профиля. 

Результаты исследований доложены и обсуждены на научно-практической конференции  РМАПО (г. Москва, 2003 г.), на научно-практической конференции молодых ученых «Актуальные вопросы клинической и экспериментальной медицины – 2005» (г. Санкт-Петербург, 2005г.), а также на научно-практической конференции педиатров России «Фармакотерапия в педиатрии» (г. Москва, 2005 г.).

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 172 страницах машинописного текста, иллюстрирована 11 рисунками и 25 таблицами. Состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, четырех глав собственных исследований, обсуждения результатов исследований, выводов, практических рекомендаций, списка литературы, включающего 144 отечественных и 134 зарубежных источников литературы, а также приложения.

ОБЪЕМ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена в  психоневрологическом отделении (зав. – засл. деятель науки РФ, д.м.н., проф. Маслова О.И.) и лаборатории общей патологии (зав.  – д.м.н., проф. Смирнов И.Е.) НИИ педиатрии (директор – акад. РАМН, проф. Студеникин М.Я.) ГУ НЦЗД РАМН (директор – акад. РАМН, проф. Баранов А.А.). Катамнестическое наблюдение  больных детей осуществлялось в Консультативно-диагностическом центре ГУ НЦЗД РАМН (руководитель – д.м.н., проф. Намазова Л.С.). 

В стационарных условиях нами комплексно обследовано 126  детей в возрасте от 7 до 16 лет, из них 110 больных   (девочек – 42, мальчиков – 68) с первичными головными болями. Больные были распределены на 2 основные группы: 1-ю группу составили 78 пациентов с головными болями напряжения, 2-ю группу -  32 ребенка с мигренью. Среди детей 1-й группы по частоте приступов головной боли были выделены две подгруппы: подгруппа 1а – 40 пациентов с эпизодической головной болью напряжения, подгруппа 1б – 38 больных с хронической головной болью напряжения Референтную группу составили 16 условно здоровых детей того же возраста. При распределении больных  использованы критерии Международной классификации головных болей 2-го пересмотра (МКГБ–2, 2003). Дети с вторичной головной болью исключались из исследования. 

При выполнении работы  были использованы клинические и параклинические методы: сбор и анализ анамнестических данных по разработанным анкетам и «болевому» опроснику, исследование соматического статуса (физикальный осмотр), исследование психоневрологического статуса и вегетативной нервной системы, катамнестическое наблюдение.

Инструментальные методы включали: электроэнцефалографическое (ЭЭГ),  ультразвуковое - транскраниальная допплерография (ТКДГ), дуплексное исследование брахиоцефальных сосудов на экстракраниальном уровне, рентгенологическое (рентгенография шейного отдела позвоночника) исследования. Проводились также общеклинические и иммунологические  лабораторные исследования (анализ показателей гуморального и клеточного иммунитета).

Специальные методы исследований включали: спектрофотометрическое определение содержания метаболитов оксида азота – нитратов и нитритов в сыворотке крови, спектрально-динамический анализ вариабельности ритма сердца (ВРС) с помощью аппаратно-программного комплекса (АПК) «Телекард» для оценки  функционального состояния вегетативной нервной системы.

Методы статистической обработки включали вычисление средних значений исследуемых показателей (М), их стандартных отклонений (m), уровня достоверности различий параметров (p) в разных группах, а также корреляционный анализ. Статистическая обработка проводилась с использованием компьютерной базы данных на 110 пациентов, каждый из которых характеризовался по 200 параметрам. Статистический анализ данных проводился с использованием дисперсионного, корреляционного и факторного анализов с помощью  приложения  «Excel 2000» и пакета «Статистика 6.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что сопутствующая соматическая патология (ДЖВП, гастриты, аллергические болезни) наблюдалась у детей с головными болями напряжения (у больных с ЭГБН в 95,0%, с ХГБН в 78,9% случаев) по сравнению с детьми с мигренью, у которых она встречалась в 62,5% наблюдений. У пациентов с мигренью чаще обнаруживалась дисплазия соединительной ткани (78,1%), по сравнению с больными с ГБН – 47,5% у детей с ЭГБН и 57,9% у больных с ХГБН. Среди других изменений со стороны внутренних органов встречались: пролапс митрального клапана (без регургитации), нарушения ритма сердца.

Семейная отягощенность по цефалгическому синдрому была выявлена у 84,2% детей с ХГБН и у 75,0% у пациентов с ЭГБН. В то же время у больных с мигренью она составила 100% (по материнской и/или отцовской линиям). Было установлено, что возраст дебюта головных болей напряжения наиболее часто приходится на школьный возраст (у 82,5% детей с ЭГБН и у 55,3% больных с ХГБН), особенно на пубертатный период развития (25,0% и 57,1%,  соответственно). У 56,2% пациентов с мигренью головная боль дебютировала в дошкольном возрасте. Средний возраст дебюта ЭГБН составил 10,6±0,47 лет, ХГБН – 12,2±0,57 лет, тогда как мигрени – 7,4±0,57 лет.

Установлено, что более чем у половины больных с ХГБН (63,1%) головная боль возникала чаще 3-4-х раз в неделю и продолжалась в течение нескольких часов в 50,0% случаев.  Число дней с головной болью у пациентов с ЭГБН не превышало 15-и в месяц, а длительность болевого синдрома только в 35,0% наблюдений была менее 1 часа, в 65,0% случаев зафиксирована  цефалгия продолжительностью от нескольких часов до суток. Необходимо отметить, что дети с мигренью в 62,5% испытывали головную боль по несколько раз в месяц, тогда как мигренозные атаки, возникающие по несколько раз в год, отмечены в 37,5% наблюдений. Продолжительность мигренозной атаки варьировала от 4-20 часов (81,2%) до нескольких суток (15,6%). 

Показано также, что наиболее значимыми провоцирующими факторами возникновения головных болей напряжения явились умственные нагрузки (78,2%), эмоциональное напряжение (51,3%), а также нарушения сна (52,6%). В то же время для мигренозной атаки более значимыми триггер-факторами являются перемена погоды (78,1%) и эмоциональные нагрузки (59,4%).

Детальное изучение клинической картины ГБН у детей показало, что первоначально описываемая, как диффузная цефалгия в действительности носит локальный и мигрирующий характер. При этом было установлено, что у большинства детей с головными болями напряжения встречается билатеральная головная боль, локализованная в височных, затем в теменных, затылочных областях и в области лба. В то же время у многих  пациентов с мигренью отмечается также билатеральная, но преимущественно лобно-височная локализация боли. Было также установлено, что классическая гемикрания у детей с мигренью была зафиксирована реже (46,9%), по сравнению с билатеральной мигренозной атакой (53,1%). Как правило, отчетливая гемикрания формируется к 10-12 годам, что затрудняет проведение дифференциального диагноза между ГБН и мигренью, особенно в дебюте болезни.  

Дети с головными болями напряжения наиболее часто характеризовали испытываемую боль своеобразными, «вычурными» определениями: «режущая», «щиплющая», «разъедающая», особенно характерными для девочек  пубертатного возраста. У пациентов с ГБН выявлена тесная прямая корреляция между этими описательными характеристиками,   эмоциональной лабильностью (р<0,05; r=0,90), а также  астено-вегетативными расстройствами (р<0,05; r=0,88). В то же время больные с мигренью использовали более лаконичные характеристики головной боли («пульсирующая», «сильная» и др.). Таким образом, «болевые» опросники позволяют провести скринирующую дифференциальную диагностику между различными формами первичных цефалгий уже на стадии доклинического обследования.

Среди сопутствующих головной боли напряжения симптомов часто встречаются фонофобия (44,9%), бледность кожных покровов (44,9%), головокружение (42,3%), диффузный гипергидроз (21,8%) и другие симптомы, отражающие вегетативный компонент. У больных с мигренью часто выявлялись  клинические проявления  вегетативных нарушений («мушки» перед глазами, шум в ушах, заложенность носа, головокружение и др.), сопровождающие мигренозную атаку. Значительные ограничения работоспособности вплоть до полной утраты были выявлены  у 50,0% детей с мигренью. При ГБН отмечалось незначительное снижение работоспособности, оно зафиксировано менее чем в половине наблюдений у детей с ЭГБН (45,0%) и с ХГБН (44,7%). Таким образом, отличительной особенностью мигренозной атаки у детей  является преимущественно билатеральная локализация цефалгии, меньшая продолжительность приступа ГБ и более выраженные вегетативные нарушения, сопровождающие мигрень.

Оценка эффективности физических и медикаментозных средств для купирования головной боли по анамнестическим сведениям показала, что цефалгический синдром у пациентов с ХГБН и ЭГБН наиболее часто купировался отдыхом и сном (81,6% и 90,0%, соответственно). В то же время у всех пациентов с мигренью болевой синдром чаще снижался или регрессировал  после приема НПВС (аспирин, анальгин, нурофен и др.).

Важную роль в возникновении и поддержании болевого синдрома у детей играют конфликты в школе и дома, а также личностные особенности пациентов. Острые и хронические психотравмирующие ситуации в окружении пациентов чаще обнаруживались у девочек с ХГБН и ЭГБН (58,9% и 42,5%, соответственно), в то время как конфликтные ситуации в школе и дома зафиксированы только у 31,2% детей с мигренью. 

Анализ частоты ГБ показал, что пик возникновения различных форм первичных цефалгий приходится на весенний и зимний период, и более характерен для пациентов с ГБН. Это можно объяснить повышением школьной нагрузки, накоплением усталости и частой сменой погодных условий в это время года. Приступы мигрени возникают приблизительно с одинаковой частотой в течение года, с некоторым учащением зимой и весной. 

Неврологическое обследование детей с первичными головными болями не выявило симптомов очагового поражения ЦНС, в тоже время обнаружены симптомы повышенной нервно-рефлекторной возбудимости (оживление сухожильных рефлексов, расширение рефлексогенных зон, симптом Хвостека), равномерная мышечная гипотония и легкие координаторные нарушения. Постоянно выявлялись симптомы вегетативной дисфункции в виде нарушений сна, диффузного гипергидроза. Изменения психоэмоциональной сферы (эмоциональная лабильность, нарушения поведения, снижение памяти) преобладали у девочек с ГБН.

Таким образом, оформление клинических особенностей различных  форм первичных цефалгий во многом определяется возрастом, половой принадлежностью и личностными особенностями пациентов.
Анализ состояния церебральной гемодинамики у 98 детей с первичной головной болью  показал, что признаки венозной дисфункции наблюдались у 14 (52,8%) пациентов с ХГБН, у 16 (43,2%) детей с ЭГБН и у 8 (32,0%) больных с мигренью. Повышение тонуса правой и левой позвоночных артерий также преобладало у детей с ХГБН (58,3% и 72,2%, соответственно). Асимметрия кровотока  по внутренним сонным артериям выявлялась чаще у детей с цефалгиями напряжения (у  18 детей, 24,6%), чем у больных с мигренью (у 2-х пациентов, 8,0%). В то же время асимметрия кровотока по позвоночным артериям (ПА)  отмечалась приблизительно с одинаковой частотой у больных 1-й и 2-й групп наблюдения: у 14 (19,2%) и у 5 (20,0%), соответственно. 

При анализе данных транскраниальной допплерографии было обнаружено, что асимметрия кровотока по передним мозговым артериям  наиболее часто наблюдалась у больных с ХГБН  (подгруппа 1б) (50,0%), в то время как по ПА – у больных с мигренью (55,5%). Необходимо отметить, что асимметрия кровотока по средним мозговым артериям встречалась приблизительно с одинаковой частотой во всех группах пациентов, а по задним мозговым артериям  – только у  больных с ЭГБН (подгруппа 1а).

 Таким образом, при первичной головной боли у детей выявлены признаки венозной дисфункции, повышение тонуса магистральных сосудов и асимметрия церебрального кровотока. Очевидно, что выявленные особенности церебрального кровообращения  следует учитывать при выборе индивидуальной терапии этих форм головных болей. 

При рентгенологическом исследовании обследованных нами больных было выявлено, что нестабильность шейного отдела позвоночника (ШОП) чаще встречалась у детей  с ЭГБН (72,4%), тогда как у  детей  с ХГБН - в 55,3% наблюдений и у больных с мигренью - в 54,5% случаев. Сколиоз шейного отдела позвоночника был диагностирован у детей с ХГБН (80,9%), а у пациентов с мигренью и ЭГБН – в 63,6% и 72,4% случаев соответственно. Полученные результаты показали большую частоту  вертеброгенных нарушений у детей с ГБН. Аналогичные патологические изменения ШОП обнаружены более чем у половины пациентов с мигренью, что не позволяет расценивать их, как патогномоничные для ГБН.
Анализ данных электроэнцефалографических исследований  показал, что наиболее часто диффузные изменения ЭЭГ  ввыявлялись у детей с ЭГБН (77,8%), по сравнению с больными ХГБН – 7 (46,7%) и мигренью – 10 (71,4%). Очаговая пароксизмальная активность в лобно-височной области выявлялась у 57,1% пациентов с мигренью. 

Оценка эффективности Кортексина в терапии первичных головных болей у детей. Все наблюдавшиеся больные (110 детей) получали курсовое лечение Кортексином в дозе 10 мг/сут внутримышечно, ежедневно, однократно, в течение 10 дней. При клинической оценке эффективности этого пептидного биорегулятора в лечении первичных цефалгий у детей было отмечено улучшение когнитивных функций у всех пациентов обеих групп. Улучшение настроения, самочувствия и уменьшение проявлений  церебрастенического синдрома было  более выражено у больных с ГБН, чем с мигренью (100% и 87,5%, соответственно). Кроме того, уменьшение частоты и снижение интенсивности головной боли на фоне терапии Кортексином, было более значимым у детей с ГБН, особенно у девочек, чем у пациентов с мигренью (табл. 1, 2).

Таблица №1

Влияние кортексина на частоту возникновения первичных цефалгий

	Группы пациентов
	Частота ГБ в месяц

	
	До лечения
	После лечения

	
	M±m
	Max
	Min
	M±m
	Max
	Min

	ХГБН
Девочки (n=17)
	21,38±1,1*
	30
	16
	7,71±0,65*
	15
	4

	Мальчики (n=21)
	20,94±1,43*
	30
	16
	10,47±0,8*
	16
	6

	ЭГБН 

Девочки (n=12)
	12,58±0,42*
	14
	10
	3,92±0,23*
	5
	3


	Мальчики (n=28)
	7,93±0,36*
	12
	4
	3,86±0,2*
	5
	2

	Мигрень

Девочки (n=13)
	2,61±0,97
	12
	1
	2,38±0,8
	10
	1

	Мальчики (n=19)
	7,58±0,86
	12
	1
	6,63±0,8
	12
	1


* - различия достоверны, p<0,05
Наиболее выраженный положительный эффект Кортексина, обладающего серотонинергическим и умеренным антидепрессивным действиями, у детей с ГБН можно объяснить большим вкладом психогенного компонента в возникновение головной боли напряжения, клинические проявления которого уменьшаются под его воздействием.
Таблица №2.


Влияние кортексина на интенсивность цефалгиии

	Группы пациентов
	Интенсивность головной боли (баллы)

	
	До лечения
	После лечения

	
	M±m
	Max
	Min
	M±m
	Max
	Min

	ХГБН
Девочки (n=17)
	6,2±0,3*
	8
	5
	3,2±0,2*
	5
	2

	Мальчики (n=21)
	5,7±0,3*
	10
	3
	3,0±0,2*
	5
	1

	ЭГБН 

Девочки (n=12)
	5,9±0,3*
	7
	5
	3,0±0,2*
	4
	2

	Мальчики (n=28)
	5,4±0,3*
	8
	3
	2,7±0,1*
	4
	2

	Мигрень

Девочки (n=13)
	7,3±0,3*
	9
	6
	5,6±0,2*
	7
	5

	Мальчики (n=19)
	7,2±0,3*
	10
	5
	5,3±0,2*
	7
	4


* - различия достоверны, p<0,05
Для объективизации клинической оценки эффективности терапии кортексином 60 больным (24 детям с ЭГБН, 22 больным с ХГБН и 14 пациентам с мигренью) проведен спектрально-динамический анализ вариабельности ритма сердца с помощью АПК «Телекард». Обследование осуществлено до и после курсового лечения Кортексином. Из 15-и исследуемых основных параметров вариабельности ритма сердца выявлены статистически значимые изменения 4-х показателей: LF/Eсумм - низкочастотных колебаний с активностью симпатических влияний, HF/Eсумм – высокочастотных колебаний с эфферентной активностью блуждающих нервов, VLF/Eсумм - нейрогенных колебаний ритма сердца и IMS – индекса мгновенного состояния, отражающего текущее суммарное значение спектральной мощности вариабельности ритма сердца в LF  и HF - диапазонах. Анализ полученных данных  показал, что у пациентов с ЭГБН на фоне терапии Кортексином отмечалось достоверное снижение показателей LF/Eсумм  и HF/Eсумм, тогда как показатель VLF/Eсумм достоверно повышался (рис.1).
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Рис.1. Изменения основных параметров ВРС у детей с ЭГБН на фоне терапии Кортексином

Данный феномен может быть расценен, как снижение напряжения сегментарной вегетативной нервной системы после лечения Кортексином, на фоне которого возрастает степень активации церебральных эрготропных систем. Кроме того, учитывая, что показатели LF и HF отражают функцию сегментарного аппарата ВНС и являются одними из первых механизмов реагирования вегетативной нервной системы на психическое и/или физическое неблагополучие организма, описанный феномен при ЭГБН можно расценивать как показатель отсутствия хронизации ГБН.  

В то же время, после курсового лечения Кортексином отмечалось достоверное повышение индекса мгновенного состояния (IMS) у детей с ЭГБН, что свидетельствует об увеличении текущего суммарного значения спектральной мощности ВРС в LF и HF – диапазонах (рис.2). У пациентов с 

ХГБН и с мигренью отмечалось повышение индекса мгновенного состояния после терапии Кортексином, а описанный у детей с ЭГБН феномен не  выявлялся, что указывает на хронический характер  этих форм первичной головной боли (рис.2),  при которых истощены механизмы первичного реагирования ВНС и вовлечены более сложные системы вегетативной регуляции.        
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Рис.2. Изменение индекса мгновенного состояния у детей с ЭГБН, с ХГБН и с мигренью на фоне терапии Кортексином 
 Таким образом, доступность и информативность спектрально-динамического анализа ВРС с помощью АПК «Телекард» позволяет использовать данный метод для объективизации клинической оценки эффективности проводимой терапии первичных головных болей.

Анализ  динамики содержания  метаболитов оксида азота  в крови  у больных с первичной головной болью показал, что  этот метод  целесообразно использовать для клинической оценки эффективности Кортексина в лечении ГБН и мигрени  у детей. 

Нами  установлено существенное повышение уровней метаболитов NO в сыворотке крови у детей с ГБН по сравнению с группой контроля. У больных с ЭГБН концентрация метаболитов NO составила 93,32±3,3 мкМ/л (p<0,05), что в 3,9 раз превышает их уровень у детей референтной группы, в которой этот показатель составил 24,09 ±3,45 мкМ/л  (рис.3). 

 У детей с ХГБН содержание  метаболитов  оксида азота превышало контрольные уровни более, чем в 4 раза и составил 97,02±3,9 мкМ/л (p<0,05). В группе детей с мигренью также зарегистрировано значительное увеличение концентрации метаболитов NO (в 4,2 раза) по сравнению со здоровыми детьми - 101,39±3,8 мкМ/л (p<0,05) (рис.3).
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Рис.3. Содержание метаболитов NO (мкМ/л) в сыворотке крови у детей 2-х групп наблюдения

Можно полагать, что увеличение продукции оксида азота у детей в дебюте болезни носит компенсаторный характер, когда реализуются нейропротекторные эффекты оксида азота, направленные на улучшение регионального кровообращения в зоне локальной ишемии, возникающей при приступе головной боли. При учащении и усилении цефалгии избыточная продукция оксида азота может приводить к усилению свободнорадикальных процессов и запуску каскада патонейрохимических реакций.

Повторное исследование содержания метаболитов оксида азота в сыворотке крови наблюдаемых детей, после курса лечения Кортексином, выявило снижение исходно высоких уровней метаболитов NO у пациентов с ГБН: у детей с ЭГБН - до 80,69±3,1 мкМ/л (p<0,05), в 1,2 раза, у больных с ХГБН – до 80,29±3,8 мкМ/л (p<0,05), в 1,2 раза, что сопровождалось клиническим улучшением состояния всех  больных этой группы. 

У детей с мигренью изменений концентраций метаболитов NO в сыворотке крови после курсового лечения Кортексином не отмечалось – 93,8±3,8 мкМ/л, что сопровождалось менее выраженным, чем у больных с ГБН, улучшением клинических симптомов на фоне лечения Кортексином (рис.4). 

Уменьшение содержания метаболитов оксида азота в сыворотке крови больных с ГБН на фоне терапии Кортексином можно объяснить его антиоксидантной активностью. Отсутствие динамики содержания метаболитов NO у пациентов с мигренью на фоне терапии Кортексином, вероятно связано не только с более тяжелым течением мигренозных цефалгий и  более выраженной ишемией головного мозга во время приступа ГБ, но и участием других нейротрансмиттеров в генезе мигренозной атаки. В этих условиях терапия только пептидным биорегулятором оказывается недостаточной.
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Рис. 4. Изменения содержания метаболитов NO (мкМ/л) у детей с первичными цефалгиями на фоне терапии Кортексином

Таким образом, у детей с первичными головными болями обнаружено значительное повышение содержания метаболитов оксида азота в сыворотке крови по сравнению с  референтной группой. Аналогичные  изменения  продукции  метаболитов оксида  азота были  установлены Olesen J. et. al. (1996). В то же время, статистически значимых различий продукции оксида азота у детей с ГБН и с мигренью нами не выявлено. Динамический анализ содержания метаболитов оксида азота в сыворотке крови пациентов с первичными головными болями позволяет считать его одним из возможных биологических маркеров первичных головных болей у детей, однако, дифференциальный диагноз различных форм первичных цефалгий по этому показателю не представляется возможным. С другой стороны, динамическое исследование содержания метаболитов NO в сыворотке крови больных на фоне лечения является адекватным способом контроля эффективности проводимой терапии и ее оптимизации. Проведенные исследования показали достаточно высокую эффективность и хорошую переносимость Кортексина в терапии первичных головных болей у детей.  
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Оценка  эффективности применения Топирамата  в превентивной терапии мигрени у детей. Профилактическое лечение мигрени Топираматом проведено 20 пациентам в возрасте от 7-и до 16-и лет, из них 9-и девочкам (45,0%) и 11-и мальчикам (55,0%) в течение 6 месяцев. Препарат назначался в таблетках, по 50 мг/сут, разделенным на 2 приема. Титрование препарата начинали с 25 мг/сутки однократно, вечером, с увеличением дозы на 12,5 мг/сут через 6 дней. После первого месяца приема данного препарата у всех наблюдаемых детей была отмечена положительная динамика в виде снижения частоты и интенсивности цефалгического синдрома, а также в уменьшении количества дней приема анальгетиков (рис.5).

Рис.5. Изменение частоты, интенсивности ГБ и длительности приема анальгетиков у детей с мигренью на фоне терапии Топираматом
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Для объективизации клинической эффективности Топирамата нами  проведен  спектрально-динамический анализ вариабельности ритма сердца  на фоне терапии. Установлено, что в межприступном периоде мигрени был увеличен вклад VLF в общую вариабельность ритма сердца, что отражает повышение активности церебральных симпатико-адреналовых (эрготропных) систем. Эти изменения, возможно, являются предпосылкой последующей генерализованной симпатико-парасимпатической активации, развивающейся в момент приступа мигрени. Это обстоятельство может свидетельствовать также о пусковой роли эрготропных вегетативных механизмов при мигрени, что важно учитывать в профилактике и терапии этого заболевания. Различия в исходной степени активации церебральных эрготропных систем у детей, принимавших Топирамат, и пациентов, получавших курсовое лечение Кортексином, связано с выборкой больных (более тяжелые и частые мигренозные атаки у первых).  Значимое увеличение индекса мгновенного состояния у пациентов после терапии Топираматом свидетельствует об увеличении текущего суммарного значения спектральной мощности ВРС в LF - и HF – диапазонах (рис.6)
Рис.6. Изменение индекса мгновенного состояния у детей с мигренью на фоне терапии Топираматом 
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Рис.7. Изменение нейрогенных колебаний ритма сердца у детей с мигренью на фоне терапии Топираматом, (М±m)
Содержание метаболитов оксида азота в сыворотке крови больных с мигренью было изучено до и после 6 месяцев терапии Топираматом. При этом было установлено исходное повышение уровней метаболитов NO у них в 4,5 раза – 107,39±4,8 мкМ/л (p<0,05;t=24,49) по сравнению с группой контроля (рис.8). 
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Рис. 8. Содержание метаболитов оксида азота (мкМ/л) в сыворотке крови детей с мигренью исходно и на фоне терапии Топираматом.
Увеличение содержания метаболитов оксида азота в данной выборке, по-видимому, объясняется тяжестью мигренозных приступов у детей, отобранных для превентивной терапии Топираматом. 
Содержание метаболитов оксида азота в сыворотке крови детей после курсового (6 мес.) превентивного лечения Топираматом уменьшилось в 1,3 раза – 84,17±3,9 мкМ/л (p<0,05;t=3,75), что сопровождалось положительной динамикой клинического состояния больных (рис.8). 

Положительный эффект Топирамата с фармакокинетических позиций можно объяснить несколькими механизмами воздействия этого препарата на нейрохимические реакции,  протекающие при участии системы оксида азота. Топирамат потенцирует ГАМК-опосредованное ингибирование, тормозит проведение болевого импульса и активирует антиноцицептивные системы [Cross J.N., 2002]. Угнетая глутаматергическую передачу, он способствует предотвращению развития кортикальной депрессии [Cutrer F.M., 2001]. Клинически наблюдаемое улучшение течения мигрени после профилактического лечения Топираматом доказано исследованиями динамики уровня метаболитов оксида азота в крови. 

Среди побочных эффектов Топирамата у 3-х пациентов была отмечена сонливость, возникшая на 1-й неделе титрования дозы препарата, что потребовало снижения начальной дозы Топирамата до 12,5 мг/сутки в течение 5 дней. Дальнейшее увеличение дозы Топирамата  производили с интервалом в 1 неделю (на 12,5 мг/сутки), суточную дозу делили на 2 приема. На этой схеме терапии побочные эффекты  препарата купировались, сонливость больных  исчезала.
Таким образом, применение Топирамата  в дозе 50 мг/сутки в течение 6 месяцев у детей с мигренью приводило к уменьшению частоты и интенсивности мигренозных атак и существенно улучшало качество жизни больных. Кроме того, отмеченное уменьшение количества дней приема анальгетиков для купирования мигрени снизило риск возникновения абузусной (лекарственной) головной боли. Титрование дозы препарата с 12,5 мг/сутки с интервалом в 1 неделю помогает избежать возникновения побочных эффектов приема Топирамата  у детей. 

Полученный нами клинический опыт применения Топирамата в превентивной терапии мигрени у детей показал высокую эффективность и хорошую переносимость данного антиконвульсанта в превентивной терапии среднетяжелых и тяжелых форм мигрени у детей.

ВЫВОДЫ

1. Первичная головная боль является наиболее частой формой  цефалгии  у детей школьного возраста. Среди обследованных больных цефалгия напряжения выявляется в 70,9%, а мигрень – в 29,1%  наблюдений. Значимыми провоцирующими факторами головной боли напряжения  являются умственные нагрузки (78,2%), эмоциональное напряжение (51,3%) и нарушения сна (52,6%). Значимыми причинными факторами мигрени являются изменения погоды (78,1%) и эмоциональные нагрузки (57%). 

2. Различные формы первичной головной боли у детей  в дебюте болезни характеризуются сходными клиническими проявлениями. Патогномоничные  признаки  цефалгии напряжения и мигрени   формируются,   как  правило, у больных старше 10 лет.

3. Содержание метаболитов  оксида азота  в крови при цефалгиях напряжения у детей  увеличено в 3,9 раза, а при мигрени – в 4,2 раза по сравнению с контролем, что  свидетельствует о патогенетическом значении оксида азота в формировании первичной головной  боли у детей.

4. Первичные цефалгии у детей сопровождаются функциональными изменениями состояния  вегетативной нервной системы: при эпизодической головной боли напряжения  отмечается преимущественная активация  сегментарного уровня, а при мигрени -  надсегментарного уровня регуляции. После курсового лечения Кортексином больных с эпизодической цефалгией уменьшается  напряжение сегментарного аппарата регуляции, что  сопровождается активацией церебральных эрготропных систем.
5. Положительная динамика содержания метаболитов оксида азота в крови больных после курсового лечения Кортексином и Топираматом, сопровождающаяся клиническим улучшением, является показателем   эффективности проводимой терапии первичной головной боли у детей.

6. Курсовое применение  Кортексина при первичных цефалгиях у детей обеспечивает улучшение состояния больных, уменьшение частоты и интенсивности болевого синдрома, которые сопровождаются    снижением продукции оксида азота, более выраженным при головных болях напряжения. Превентивное лечение мигрени Топираматом способствует  уменьшению частоты и интенсивности приступов головной боли, сокращению  продолжительности периода приема анальгетиков  и  сопровождается  значимым уменьшением  содержания метаболитов оксида   азота  в крови, что указывает на целесообразность применения  этого  антиконвульсанта для профилактики мигрени у детей.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Для дифференциальной диагностики  различных форм первичной головной боли у детей целесообразно  проводить их  интервьюирование с использованием анкет-опросников и специальных «болевых» опросников с последующим  анализом описательных характеристик болевого синдрома, включающих, наряду со стандартными, «вычурные» и атипичные проявления, указывающие на психогенный компонент.

2. Значимое увеличение концентраций метаболитов оксида азота  в крови  позволяет рассматривать его в качестве биологического маркера первичной головной боли у школьников.

3. Для объективизации эффективности терапии и ее оптимизации необходимо исследовать динамику изменений содержания метаболитов оксида азота в сыворотке крови и проводить спектрально-динамический анализ вариабельности ритма сердца у детей с первичными головными болями.

4. Курс терапии Кортексином (10 внутримышечных инъекций по 10 мг) рекомендуется включать в комплекс лечебных мероприятий первичных цефалгий у детей с целью улучшения церебрального метаболизма, а также в качестве нейропротектора.

5. Для улучшения качества жизни детей со среднетяжелым и тяжелым течением мигрени и  уменьшения  продолжительности периода приема анальгетиков показано применение антиконвульсанта Топирамата в суточной дозе 50 мг/сутки, разделенной на 2 приема,  в качестве превентивной терапии этой формы первичной цефалгии. Рекомендуемая продолжительность указанного вида терапии составляет 6 месяцев. Применение Топирамата позволяет расширить арсенал фармакотерапевтических средств, используемых для профилактики приступов мигрени в детском возрасте.
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На фоне приема Топирамата отсутствие статистически значимого уменьшения показателя VLF/Eсумм, вероятно, можно объяснить воздействием данного препарата на нейрохимическое звено патогенеза мигрени и отсутствием его влияния на системы вегетативной регуляции (рис.7).
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