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      ( )   . Для терапии хронической ежедневной головной боли ХЕГБ использовали препарат диспорт После 
  34%     ,   66%   .  лечения у пациентов экстравазальное влияние не выявлялось а у оно стало умеренным После ле-

      58% ,     10%  чения отмечена нормализация венозного оттока у пациентов из которых только у изменения сохра-
  .       нили свою выраженность Полученные результаты свидетельствуют об улучшении показателей церебраль-
          .ного кровотока больных с ХЕГБ на фоне инъекций ботулотоксина типа А

The aim of this investigation is to study the effect of BTA on the cerebral blood flow in patients with chronic daily headache. The analysis of Doppler 

ultrasonography and transcranial Dopplergraphy findings has shown the following: after the treatment 34% of the patients had no extravasal effect and in 66% of 

the patients it became moderate and after the treatment normal venous outflow was found in 58% of the patients . The results of the pilot study demonstrate 

the effect of BT-A injection on the cerebral blood flow by means of optimizing both the arterial blood flow and the venous outflow from the cavity of the skull.

Введение

   По данным Международной классификации 
  ( ),    ( )головной боли МКГБ головные боли ГБ  

  ,   подразделяются на первичные вторичные и 
 [7].     смешанные К первичным ГБ относится 

 ,    группа заболеваний не связанных со структур-
    ным поражением или системным заболеванием 

 .    нервной системы Первичные ГБ являются се-
    ,рьезной медицинской и социальной проблемой  

        так как прогноз и исход их почти всегда не-
 (  2-  ).  предсказуем МКГБ го пересмотра Особая 

 —    проблема хронические формы первичных го-
 ,     ловных болей среди которых чаще всего 

  ,  встречается хроническая мигрень хроническая 
   ( )   головная боль напряжения ХГБН и частое их 
 —   сочетание хроническая ежедневная головная 

 ( ).    боль ХЕГБ Состояния отличаются тяжелым 

,     течением частой и длительной потерей трудо-
.    ,способности Большие экономические потери  

   ,   связанные с данным заболеванием и значи-
    тельные затраты на лекарственные препараты 

    стимулируют постоянный поиск новых методов 
 [4].лечения

   Учитывая большое разнообразие клиниче-
  ,   ских форм ХЕГБ диагностический алгоритм 

   ,  должен включать анализ факторов влияющих 
   на формирование патогенетических механизмов 
:    ГБ обязательный ретроспективный анализ осо-

  ; , бенностей дебюта ГБ факторов способствую-

  ;  ; щих хронизации ГБ особенностей скелета на-
 ;  следственной предрасположенности социаль-

  —    ной особенности болевого воспитания и по-
;    ведения исключение органических заболева-

.       ний То есть на первом этапе клинического по-
   иска необходимо дифференцировать форму 

   ,   первичной или вторичной ГБ которые часто ка-
    ,  муфлируются одной из форм ХЕГБ а именно 

.ХГБН
   ,   В настоящее время известно что в патоге-
     незе ХЕГБ большое значение имеют перифери-

   , ческие и центральные механизмы включающие 
 ,   — центральную сенсетизацию суть которой сни-

    жение порогов центральных сенсорных нейро-
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   .  нов к периферической стимуляции Этот меха-
    .низм до конца не изучен

 ,   , При ХЕГБ развивающейся из ХГБН пери-
    ферический механизм связан с постоянным 

  .  напряжением перикраниальных мышц При 
,    ХЕГБ развивающейся из трансформированной 

,     мигрени этот фактор связан с экстракраниаль-
  ,  ной артериальной вазодилатацией которая ак-

   —  тивирует вторичный механизм растяжение 
 ,    нервных волокон вовлеченных в процесс пере-

 ,    ,дачи боли окружающих кровеносные сосуды  

    .что приводит к нейрогенному воспалению
   Растяжение приводит к деполяризации 

 , ,   , нервных волокон которая с одной стороны ге-
  , нерирует активный потенциал направляющийся 

 ,   ,    в ЦНС с другой стороны это приводит к выде-
  ,   лению медиаторов воспаления таких как суб-
 ,  - -  станция Р кальцитонин ген родственный пеп-

,   .   тид нейрокинин А Медиаторы воспаления 
   способствуют дальнейшему расширению арте-

     рий и снижают порог болевой чувствительности 
   .  локально в периферических тканях Таким об-

,   ,   разом возникает порочный круг в котором ва-
   , , зодилатация приводит к воспалению которое в 

 ,    свою очередь усиливает вазодилатацию и де-
   .  лает ее чрезвычайно болезненной Постоянно 

  ,  ,   возникающая ГБ приводит вероятно к не-
  произвольно прогрессирующему напряжению 

 ,   краниоцервикальных мышц что способствует 
 .   хронизации процесса Регулярно возникающие 

    приступы мигрени приводят к прогрессирующе-
   , му напряжению краниоцеребральных мышц по-

  ,    вышается частота приступов и к приступам ми-
    грени присоединяются головные боли напряже-

.   ,    ния Учащение приступов по мнению Egili-

us L.H. Spierings (2003),    ,является следствием того  

     что в напряженных мышцах формируются триг-
    [5]. геры для мигренозных приступов Напряже-
     ние мышц механически создает помехи для 

 ,  собственной циркуляции стимулирующие 
  .   расширение питающих артерий Одной из них 

    является лобная ветвь поверхностной височной 
,      артерии которая лежит в толще мощной височ-

 .       ной мышцы В конце концов мигрень и ГБН 

     сливаются в ежедневную или почти ежеднев-
  .ную головную боль

,  ,   Очевидно что ХЕГБ развивающаяся как из 
, ХГБН т    ,   ак и из мигрени имеет сходные клини-
 ,   ческие проявления что подтверждает предпо-
     ложение о единых центральных и перифериче-

  .ских механизмах ХЕГБ
  Сложные патофизиологические механизмы 

,   ,ХЕГБ значительная распространенность  

    многочисленные побочные эффекты в случаях 
   применения медикаментозной терапии выводят 

 , комплементарную медицину  успешно сочетаю-

     щую в себе лекарственные и нелекарственные 
,      методы на передний план лечения головной 

.     боли Несмотря на значительное количество 
,    исследований на сегодняшний день сохраня-

    ,ется большое число нерешенных вопросов  

   связанных с лечением ХЕГБ [6].

     Выбор тактики лечения зависит от вида 
  ,  первичной головной боли сопутствующих фак-

,   ,   торов коморбидных расстройств наличия или 
  .отсутствия абузусного фактора   Целью терапии 

    является снижение частоты и интенсивности 
,   , ГБ снижение дезадаптации пациентов преодо-

   ,  ление побочных эффектов терапии контроль 
  [1].над приступами

    Лечение складывается из купирования при-
,     ступов для которого практически всегда приме-
  ,  няются лекарственные средства и профилакти-

 .    ки приступов Для профилактического лечения 
   применяется лекарственная и нелекарственная 

,     терапия чаще всего биологическая обратная 
,  , , связь массаж спины иглорефлексотерапия ги-

.рудотерапия
   Из медикаментозных средств используются 

β-бло ,каторы  блокаторы кальциевых ,каналов  

,антидепрессанты  НПВС и противоэпилептиче-
ские .препараты  Необходимость контроля доз 

,препаратов  наличие   побочных эффектов или 
 недостаточная эффективность ограничивают 

полноценное применение указанных  групп препа-
.ратов  ,Например  в недавних исследованиях то-

 20%     пирамата пациентов отказались от участия в 
 -    исследованиях из за развившихся побочных эф-

 фектов [2, 9]. 

    В настоящее время убедительные доказа-
   ,  тельства эффективности лечения ХЕГБ бази-
    рующиеся на рандомизированных двойных сле-

  ,  пых контролируемых испытаниях получены 
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    (только в отношении антиконвульсантов топи-
,  ),   (рамат габапентин антидепрессантов амит-

, )    риптилин пароксетин и ботулотоксина типа А 

( ) [8]. БТА
    Новым перспективным направлением в ле-

     чении хронических форм головной боли яв-
  .   ляется использование БТА В клинической 
     практике широко используются два токсина се-

  —  («ротипа А диспорт Ipsen», )  Франция и ботокс 
(«Allergan», ).США

   Препарат диспорт содержит ботулотоксин 
      типа А и используется в клинической практике 

 1991с  .   , г для лечения кривошеи гемифациально-
 , ,  го спазма блефароспазма эквиноварусной де-

      формации стопы при ДЦП и спастичности по-
 .    сле инсульта За последнее время наметилась 

     устойчивая тенденция к расширению как офи-
,      циальных так и потенциальных показаний к 

 . терапии БТА
     В одном флаконе препарата диспорта со-

  , держится активный компонент представленный 
    ,комплексом ботулинического токсина типа А  

 500гемагглютинином   (   ЕД одна единица эквива-
 лентна DL50    для мышей при внутрибрюшинном 

),    введении неактивный компонент представлен 
 125альбумином     2,5мкг и лактозой  . мг Действую-

    щим началом является токсин Clostridium 
botulinum  ,   типа А который блокирует высвобо-

   ждение ацетилхолина из пресинаптической 
-    нервно мышечной терминали путем расщепле-

   ния синаптосомального протеина SNAP-25,  . .т е  

    ,препятствует транспорту и слиянию везикул  

 ,   содержащих ацетилхолин с пресинаптической 
.     мембраной Это приводит к снятию мышечного 

    . спазма в области введения препарата Восста-
    новление передачи нервного импульса происхо-

     дит постепенно по мере образования новых 
    нервных окончаний и восстановления контактов 

    с постсинаптической моторной концевой пла-
.  ,   стинкой Кроме того очевидно влияние ботуло-
    , токсина на вегетативную нервную систему ве-

  , дутся активные исследования подтверждающие 
    ,   влияние БТА на афферентные пути ЦНС и ан-

 .тиноцицептивную систему
    Впервые эффективность БТА при головной 

    боли была отмечена пластическим хирургом 

W. Binder,   ,  когда пациенты получавшие инъекции 

    ботулотоксина для коррекции мимических мор-
  ,   щин межбровной области отмечали уменьше-
     .ние частоты и тяжести головной боли

       При ГБ чаще всего БТА вводят в межбров-
 ,  , , ную область в височные лобные трапециевид-
    .   ные и задние мышцы шеи При введении пре-

   парата используют методику фиксированных 
   «   »   точек или методику следуя за болью и их 

.    комбинации Последний метод чаще использу-
    ,  ется при смешанных головных болях к которым 

 .     относится ХЕГБ При введении БТА удается 
    воздействовать на важнейшую причину голов-

  —  ,    ной боли мышечный спазм что ведет к пол-
     ному исчезновению приступов ГБ или значи-

   ,  ,тельной редукции их частоты длительности  

    интенсивности и снижению количества прини-
 .    маемых анальгетиков Если по истечении срока 
   действия ботулотоксина приступы возвращают-

,       , ся то они уже не достигают былой остроты и 
    при повторном введении препарата требуется 

 .меньшая доза
 ,    Таким образом быстро и эффективно уда-

  ,   ется решить проблему которая многих пациен-
     ,  тов терзает в течение многих лет снижая каче-
      ство жизни и приводя к потере трудоспособно-

.сти
    Перед процедурой специалист уточняет ло-
     ,кализацию боли и прощупывает мышцы головы  

      задние мышцы шеи и мышцы плечевого пояса 
    .для выявления зон мышечного напряжения  

      Выбор метода введения БТА зависит от жалоб 
    .  пациента и данных врачебного осмотра При 
     головной боли напряжения БТА чаще всего 
   ,  ,вводится в межбровную область височные  

,     .лобные трапециевидные и задние мышцы шеи  

    «Используют метод введения препарата следуя 
 »     ,за болью и методику фиксированных точек  

       когда выбор точек для инъекций зависит от ло-
    .кализации боли или мышечного напряжения

   Инъекции проводятся после заполнения 
   протокола информированного согласия пациен-

   ,   ,та на введение препарата в котором описано  

       что представляет из себя препарат и какое он 
 ,   оказывает действие указываются возможные 

 ,    побочные эффекты включая боль и микрогема-
      1—2  .томы в месте инъекций в течение дней  

   ,  Указываются сроки наступления эффекта при 
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 ,   ,    2головной боли как правило в течение  ,нед  

    показания и противопоказания для проведения 
.процедуры

   Препарат разводится стерильным физиоло-
 ,   гическим раствором чаще используется разве-

  2,5дение в    1  .  мл на флакон препарата При ис-
     пользовании БТА побочные эффекты редки и 

.преходящи
  —  Цель исследования определение эффек-
     . тивности влияния БТА на течение ХЕГБ Зада-

    чами исследования были определение динами-
   ,  ки клинической картины ХЕГБ возможностей 

    влияния диспорта на активность антиноци-
    .цептивных систем и мозговой кровоток

Материал и методы

В    исследование было включено 12 пациентов 
    Клиники головной боли и вегетативных 

  . .расстройств академика А М   ( .Вейна г  ),Москва  

  9   3 ,   из них женщин и мужчин со средним воз-
 43    растом года и продолжительностью болезни 

2,5 . года
   Критериями включения в исследование 

      было наличие ХЕГБ с частотой приступов не 
 4менее    ,   15    ч в день не менее дней в месяц на 

   6протяжении не менее  .  мес Первичные голов-
     ные боли в анамнезе соответствовали хрониче-
     ской мигрени и хронической головной боли 

     2-  напряжения в соответствии с МКГБ го пере-
 (2003).смотра

    Критериями исключения пациентов из ис-
     следования были наличие воспаления кожи в 

 ,    месте инъекций аллергия на вводимый препа-
   ,  .рат или его компоненты больные гемофилией  

    Исключались пациенты с осложненными фор-
  ( ,  мами мигрени гемиплегическая офтальмиче-

   )   ская или базилярная мигрень и высоким уров-
 ,   нем депрессии получавшие ботулинотерапию 

 3менее    , ,  мес до исследования пациенты зло-
 .   употребляющие алкоголем В исследование не 

 ,    включались беременные кормящие грудью и 
,     женщины планирующие беременность в бли-

 3жайшие  .   мес Исключалось применение анти-
,   . биотиков аминогликозидов и миорелаксантов

     Исследование проводилось до лечения и че-
 4рез   нед   500после введения    ЕД диспорта в 

   мышцы головы и   «   шеи методом следуя за бо-

».    лью Использовалась схема ,  лечения предло-
   . [3].  женная Блюменфельдом и соавт Число то-

     чек для инъекций определенной мышцы опре-
  ,  делялось локализацией боли состоянием паци-

,  ,  ента конституцией пациента размером мышцы 

     . и тяжестью боли в определенной зоне Препа-
   рат вводился в

m.  corrugator,  m.  procerus,  m.  frontalis,  m. 
temporalis  и m. оccipitalis.

   Допускался дополнительный прием анальге-
    тиков при недостаточном анальгетическом эф-

 ,    фекте препарата что регистрировалось в днев-
  .нике головной боли

 :Методы исследования  -клиническо невроло-
гиче  ,   ское обследование заполнение дневников 

  (  , головной боли регистрация частоты длитель-
,     ности интенсивности ГБ по визуальной анало-
  ( ),   говой шкале ВАШ количество принимаемых 

 ),  анальгетических препаратов определение по-
     рога болевой чувствительности и порога ре-

 (R  III),   флекса исследование эмоциональной 
    сферы осуществлялось по шкале самооценки 
   HADS,  тревоги и депрессии степень напряжения 

 мышц оценива    -лась по накожному ЭМГ монито-
     (  , рингу мышц лица и шеи височные мышцы лоб-

,   ), ные шейные и трапециевидные пальпаторное 
   определение состояния мышц  по вербальной 

  0   3  ,  шкале от до баллов с  остояние мозгового 
    кровотока исследовалось с помощью ультразву-

  -  ковой доплерографии экстра и интракраниаль-
  (   ных сосудов оценивались скоростные парамет-
    (Vры кровотока по позвоночным 3  Vи 4 сегмен-
)   ,   ты и основной артериям наличие признаков 

     экстравазального влияния на кровоток по по-
 ,    звоночным артериям а также состояние веноз-

    ).ного оттока по позвоночным сплетениям
   Статистическая обработка данных проводи-

    лась при помощи компьютерной программы 

Statistica  for  Windows.  Применялись параметрические 
   и непараметрические методы статистического 

 ( ,  ,  —анализа Стьюдента Уилкоксона Манна Уит-
).     ни При сравнении вариационных рядов учи-

   (тывались достоверные различия p < 0,05).

Результаты 

     У всех пациентов в анамнезе отмечались 
    эпизодические приступы мигрени или головной 
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 .    боли напряжения Переход ГБ из эпизодических 
    в хронические ежедневные происходил неза-

,       метно и лишь в редких случаях пациенты мог-
    .ли назвать точную дату трансформации

     Все пациенты предъявляли жалобы на еже-
     ,дневную или почти ежедневную головную боль  

     которая была представлена фоновой и присту-
 .пообразной болью
   ,  Фоновая боль была длительной двусто-

,  ,  ронней носила давящий иногда пульсирующий 
   .  характер с нечеткой латерализацией Отмеча-

     (26лись в среднем в течение  ±  4)   дня в ме-
,      сяц приступ длился в среднем (13,2 ±  1,0) .ч  

     Интенсивность по ВАШ в среднем составляла 
(3,0 ±  0,2) .    балла Из сопутствующих симптомов в 

    20% . картине отмечалась тошнота в случаев Фак-
,    ,  торов провоцирующих фоновую боль выявить 

 ,  не удалось     так как она преследовала пациен-
     тов практически ежедневно вне зависимости от 

 ,   общего состояния психоэмоциональных пере-
   .грузок и других факторов

    Приступообразная боль была более интен-
, ,  ,  сивной пульсирующей иногда давящей с вы-

 ,    раженной латерализацией акцент справа и 
    12%  .  слева был выражен в случаев Приступы 

    пароксизмальной боли отмечались в среднем 

(7,9 ± 1,7)      (34раза в месяц в течение  ±  4) ,ч  

    (7,7интенсивность по ВАШ достигала  ±  0,4) 

 (балла .рис  1). 

   Сопутствующими симптомами чаще других 
 ,    (37%)были тошнота фонофобия и фотофобия  

  (22%).   и рвота Среди провоцирующих факторов 
    —  70% ,чаще других отмечался стресс в случаев  

 22%     в причиной ухудшения состояния была 
 ,  18%   перемена погоды у пациентов приступ про-

    воцировался поворотами головы или неудобной 
.позой
 44%      У пациентов с ХЕГБ имел место лекар-

  —   ственный абузус систематический прием пре-
  .   паратов анальгетического ряда Пациенты с 
    абузусом принимали простые и комбинирован-

     ные препараты анальгетического ряда в тече-
  2,7  (    ),ние последних года в среднем по группе  

   среднее количество принимаемых анальгетиче-
   95   ских препаратов составляло таблеток в ме-

.сяц

а б
.Рис  1.       : Характеристики болевого синдрома до и после лечения а —   ; приступообразная головная боль б —  фоновая головная 

; * —боль  р < 0,05

   При исследовании функциональной активно-
 ,  сти ноцицептивных антиноцицептивных систем 

   методом ноцицептивного флексорного рефлекса 
   (было выявлено достоверное р < 0,05)  сниже-

     —ние показателей субъективного порога боли  

5,5 ± 1,0;  порога ноцицептив   ного флексорного ре-
 — 6,6флекса  ± 1,5   и коэффициента соотношения 

     показателей субъктивного порога боли к порогу 
   —ноцицептивного флексорного рефлекса  

0,84 ± 0,2     .у всех пациентов с ХЕГБ

    При неврологическом осмотре в межпри-
      ступном периоде и во время атак отмечалось 

  .   отсутствие очаговой симптоматики При пара-
   клиническом исследовании и неврологическом 

 (   , обследовании исследование глазного дна маг-
-    нитно резонансной и компьютерной томогра-

, )  фии электроэнцефалографии признаков орга-
    нического поражения головного мозга обнару-

  .жено не было
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    В результате проведенного лечения было 
  (получено достоверное p < 0,05)  снижение дли-
   тельности и интенсивности приступообразной 

  (11,0боли до  ± 0,2)   (6,5ч и  ± 2,2)   балла по 
,     (12,0ВАШ а также частоты до  ± 1,2)  приступа и 

  (6,0длительности до  ± 1,4)   . ч фоновой боли До-
 (стоверно p < 0,05)    снизилось напряжение пе-

     рикраниальных и шейных мышц по данным 

    ЭМГ и пальпаторного исследования  по вер-
 бальной шкале.    Достоверно значимых измене-

  ,  ,  ний болевых порогов как субъективных так и 
,   .объективных получено не было

      При анализе данных УЗДГ и ТКД выявлены 

  —     следующие результаты до лечения у всех 
 (100%)   пациентов было отмечено экстравазаль-

      ное влияние на кровоток по позвоночным арте-
:  75%    25% . риям у выраженное и у умеренное По-

   34%  сле лечения у пациентов экстравазальное 
  ,   66%   влияние не выявлялось а у оно стало уме-
 (ренным p < 0,05) ( .рис  2).  Венозная дисцирку-

     75% ляция до лечения отмечалась у пациентов 
(  45%    у выраженные нарушения венозного отто-

,  55%  ),  ка у умеренные нарушения после лечения 
     58%отмечена нормализация венозного оттока у  

 (пациентов p < 0,05),      10%из которых только у  

   изменения сохранили свою выраженность 
( .рис  3).

.Рис  2.      Состояние венозного оттока по позвоночным сплете-
 ниям

   до и после лечения

.Рис  3.      Признаки экстравазального влияния на кровоток до 
  и после лечения

Заключение

     В результате терапии было получено досто-
    верное снижение длительности и интенсивности 

 ,     приступообразной боли а также частоты и дли-
  ,   тельности фоновой боли что свидетельствует об 

   эффективности ботулинотерапии у больных 
.     ХЕГБ Достоверного влияния БТА на антиноци-

     цептивные системы в исследовании получено не 
.       было Анализ данных УЗДГ и ТКД свидетель-
    ствует об улучшении показателей церебрального 

     кровотока у больных с хроническими формами 
     . первичных ГБ на фоне инъекций БТА Предпо-

,    лагается что гемодинамические нарушения 
     мозгового кровотока в вертебральных артериях и 

       венах в большей степени связаны не с прямым 

 ,    вертебральным воздействием а с влиянием на 
    сосуды патологически увеличенных задних мышц 

  -  шеи вследствие мышечно тонического синдро-
.   ,ма Таким образом    результаты пилотного ис-

    следования свидетельствуют о влиянии инъек-
 ций      БТА на мозговой кровоток путем оптимиза-
   ,   ции как артериального притока так и венозного 

   .  ,оттока из полости черепа Полученные данные  

,     возможно позволят расширить показания для 
     назначения БТА и свидетельствуют о необхо-

    димости проведения более масштабных иссле-
.дований
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