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наЧИн на оФорМЯне на странИцИте:
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Редакционна статия с текст до 3 страници.

Възлага се от Редколегията. 

Обзорните статии трябва да съдържат ре-

зюме, да бъдат до 10 стандартни страници и с до

40 книгописни източника. 

Оригинални статии – до 8 страници, включи-

телно резюме, таблици, фигури и книгопис. Включ-

ват заглавна страница, резюме, кратък увод,

контингент, методи, резултати, обсъждане и кни-

гопис (до 20 източника). 

Кратки научни съобщения и клинични случаи

до 4 страници и книгопис (до 10 източника). 

Информации и рецензии на книги. Съдържа ин-

формация за конгреси и конференции, нови книги,

актуална лекарствена информация, предстоящи съ-

бития. 

Страници на читателя. Поместват се писма

до редактора, в които се коментират публикувани

материали, кратки описания на случаи и дискусии

по актуални проблеми. 

Заглавната страница съдържа пълно и съкра-

тено заглавие, имената на авторите с инициалите

им, техните академични степени и месторабота,

адрес за кореспонденция, на български и английски

език, с телефон, факс и е-mail. Институцията, в

която авторите работят, се означава с цифра зад

името им, ако работят на различни места.

Резюмето е на български и английски език, общо

до 40 реда, отпечатани на отделна страница.

Трябва да съдържа заглавие, имената на авторите,

въведение, информация за целта и обекта на проуч-

ването, методиките, получените резултати и об-

съждане. Посочват се до 6 ключови думи, подредени

по азбучен ред.

Таблиците и илюстрациите (фигури, диаграми,

формули) се представят на отделен лист, номери-

рани, с кратко заглавие, като в текста се отбе-

лязва мястото им. Трябва да са готови за

непосредствено полиграфично възпроизвеждане.

Текстовете под фигурите се представят на отде-

лен лист. Публикуват се само ясни черно-бели

снимки. Публикуването на цветни снимки се за-

плаща от автора. Мерителните единици да се

представят по SI-система и да се изписват на ла-

тиница.

Книгописът трябва да се отпечата на отделен

лист. Авторите да се подреждат по азбучен ред,

като се изписват фамилиите и инициалите на

всички автори. В началото се изброяват източни-

ците на кирилица, а след тях на латиница. Загла-

вията да се представят изцяло, а съкратените

названия на списанията - както в Index Medicus. В

текста цитираните автори се означават с поред-

ния номер от книгописа. Данните в книгописа се

представят по следния начин:

Статия от списание: Автор (и). Заглавие на

статията. Заглавие на списанието (съкратено по

Index medicus), година на издаване, том, номер на

книжката, страница (от-до). Пример: Andersen, G.,

Vestergaard, K., Lauritzen, L. Effective treatment of postst-

roke depression with the selective serotonin reuptake in-

hibitor citalopram. Stroke, 1994, 25, 6, 1099-1104.

Публикации от сборник или част от книга:

Автор (и). Заглавие. В: Заглавие на сборника. Изда-

тел (и). Местоиздаване, година на издаване, стра-

ница (от-до). Пример: Binnie, C., Jeavsons, M.

Photosensitive epilepsies. In: Epileptic syndromes in in-

fancy, childhood and adolescence, Roger, J., Bureau, M.,

Dravet, Ch., Dreifuss, F.E., Perret, A., Wolf, P., eds., Lon-

don: John Libbey & Company, Ltd, 1992, 299-305.

Цяла книга: Автор (и). Заглавие. Подзаглавни

данни. Местоиздаване, издателство, година на из-

даване, общ брой страници. Пример: Calligaro, K., De-

Laurentis, D., Baker, W. Management of Extracranial

Cerebrovascular Disease. Philadelphia-New York: Lippin-

cott – Raven Publishers, 1997, 217 pp.

Изпращайте материалите на адрес:

Главен редактор на “Cephalgia”

Акад. проф. д-р Иван Миланов, д.м.н.

УМБАЛНП “Св. Наум”

ул. “Любен Русев” № 1, IV км

София 1113
http://www.cephalgia.org

ИнструкцИИ за авторИте

“Cephalgia” е официален орган на Българското Дружество по Главоболие и Болка и се издава 2 пъти го-
дишно. Публикуват се обзорни статии, оригинални статии, кратки научни съобщения и клинични случаи и
писма до редактора от всички области на неврологията. Приемат се само непубликувани материали. Авто-
рите подписват декларация, че предоставения материал не е предложен за печат на друго място. Предоста-
вените материали и описаните в тях изследвания трябва да отговарят на етичните стандарти. При
съавторство утвърдената за печат статия трябва да бъде подписана от всички автори.

Ръкописите трябва да бъдат отпечатани в един екземпляр, на лист със стандартен размер - А4 на ин-
тервал 1,5. Всяка страница трябва да съдържа 30 машинописни реда, с 60 знака на ред. Трябва да бъдат и за-
писани на CD или USB, на редакторска програма Windows Microsoft Word 97/2000XP и подходяща програма за
приложенията.
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AUTHORS ARE KINDLY ASKED TO PREPARE THE MANUSKRIPTS IN THE FOLLOWING WAY:

Editorials, consisting of up to 3 pages, when ap-

proved by the Editorial Board. 

Review articles up to 10 standard typewritten pages

(30 lines, 60 characters per line) and up to 40 reference

sources. 

Original papers – up to 8 standard pages, including

tables, figures and references. References may contain

up to 20 sources. The original papers include short intro-

duction, material, methods results, discussion and refer-

ences. The measures should be given according to

SI-system. All abbreviations should be explained when

appeared for the first time. 

Short communications and case reports up to 4

pages and up to 10 references. 

Letters to the Editor with comments on previously

published papers, short case reports and discussion on

current problems. The limit is 1 page, not including the

title page, abstract, tables, figures and up to 10 refer-

ences. 

Book reviews and information. It includes infor-

mation for new books, congresses and conferences, new

drugs, future events in neurology. 

Authors are kindly asked to prepare the manuscripts

in the following way:

The title page should carry the full title, the short

running title, the authors with their initials, academic de-

grees, institutional affiliations, address for correspon-

dence, with telephone, fax and e-mail. If there are more

than two authors from different institution, please mark

their names with a superscript index.

An abstract in Bulgarian and English languages up

to 40 lines on a separate sheet is required. The abstract

should contain title, authors, objective, background,

methods, results and conclusions plus up to 6 keywords

in alphabetic order.

The tables should be numbered consecutively

throughout, presented on separate sheets with a short

title.

The illustrations (figures, diagrams, formulas)

should be ready for reproduction. Explanatory legends

should be provided on a separate sheet of paper.

Pictures Please, submit only well-contrasted black

and white high-quality pictures. Colour illustrations will

be accepted if the author pays the extra costs.

References should be presented in alphabetic order

on a separate sheet with all authors` names and full title

of papers. In the text the authors should be indicated by

the number from the reference list.

The reference should be presented as follows:

Journal paper: (1) author(s), (2) title, (3) journal name

(as abbreviated in Index Medicus). (4) year of publica-

tion, (5) volume, (6) journal number, (7) inclusive pages.

Example: Andersen, G., Vestergaard, K., Lauritzen, L. Ef-

fective treatment of post stroke depression with the se-

lective serotonin reuptake inhibitor citalopram. Stroke,

1994, 25, 6, 1099-1104.

Book: (1) author(s), (2) title, (3) city of publication, (4)

publisher, (5) year of publication, (6) total number of

pages. Example: Calligaro, K., DeLaurentis, D., Baker,

W. Management of Extracranial Cerebrovascular Dis-

ease. Philadelphia-New York: Lippincott – Raven Pub-

lishers, 1997, 217 pp.

References to books: (1) authors(s), (2) chapter title,

(3) title of book, (4) editor(s), (5) city of publication, (6)

publisher, (7) year of publication, (8) specific pages. Ex-

ample: Binnie, C., Jeavsons, M. Photosensitive epilep-

sies. In: Epileptic syndromes in infancy, childhood and

adolescence. Roger, J., Bureau, M., Dravet, Ch., Drei-

fuss, F.E., Perret, A., Wolf, P., eds. London: John Libbey

& Company, Ltd, 1992, 299-305.

Offprints may be purchased, provided the order is

received with the corrected proof.

Please send the materials to the 

following address:

Editor-in-chief of “Cephalgia”

Acad. Prof. Ivan Milanov, MD, PhD, DSc.

University Hospital “St. Naum”

1, Luben Rusev str.,

Sofia 1113, Bulgaria

http://www.glavobolie.org

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Cephalgia is the official journal of the Bulgarian Headache and Pain Society. It is published 2 times per year. It publishes
reviews, original articles, short communications and case reports, and letters to the editor in neurology and related areas.
Manuscripts are considered for publication with the understanding that they have not been published elsewhere except in
abstract form. The authors have to confirm this by signing a declaration. All co-authors have to sign the final version of the
accepted for publication material. All materials and published examinations should correspond to the ethical standards.
Articles undergo peer review.

Papers must be written in English. Please submit your printed manuscript and illustrations (standard A4 pages), ac-
companied by electronic version (text in Windows Microsoft Word 97/2000XP and figures in an appropriate Windows pro-
gram) written on CD or USB.
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EтИЧнИ прИнцИпИ на CEPHALGIA

Cephalgia избира висококачествени научни статии, след
рецензиране от специалисти в Неврологията. Рецензира-
нето и целият процес по публикуване са изчерпателени,
обективни и честни. Репутацията на списанието се дължи
на доверието на читателите, авторите, учените, рецензен-
тите, редакторите, обекта на изследване, спонсорите и ад-
министраторите на националната здравна политика.

Дизайн на научната работа и Етика
Научните изследвания трябва да се провеждат при ви-

соки стандарти за контрол както на качеството, така и на
анализа на данните. Записът на пълните данни трябва да се
съхранява и да може да се предостави за разглеждане при
поискване. Фалшификацията, укриването на данни, доклад-
ването на лъжливи данни и изопачаването им представля-
ват научно нарушение. Изисква се документирано одобрение
от етичната комисия на дадена структура, когато в науч-
ното изследване са включени хора, медицинска документа-
ция и човешки тъкани.

Авторство
Авторството представлява значим интелектуален

принос към научната работа, определена роля в писането на
статията и ревизирането на крайния и вариант; но то може
да варира в известна степен. Кои ще са авторите и в каква
последователност, трябва да бъде определено от участни-
ците в научния труд сравнително рано, за да се избегнат
диспути и недоразумения, които могат да забавят или да
попречат на публикуването на труда. Всички автори трябва
да поемат отговорността към писането и достовер-
ността на информацията в статията и само един от тях
би следвало да гарантира и да поеме отговорността за ця-
лата статия.

Конфликт на интереси и представяне
Авторите трябва да обявят в труда си всички финан-

сови и други значими конфликти на интереси, които са съз-
дадени, за да повлияят резултатите или интерпретацията
на труда. Всички източници на финансова подкрепа към про-
екта трябва да бъдат представени.

Примери за потенциални конфликти, които трябва да
бъдат описани, включват работна длъжност, консултации,
наличност на собственост, хонорари, платена експертна
оценка, патентовани апликации/регистрации, стипендии
или друг вид финансиране.

Потенциалните конфликти на интереси би трябвало да
бъдат описани във възможно най-ранна фаза.

Основни грешки при публикуване
Когато автор установи значима грешка или неточност

в труда си, негово задължение е незабавно да уведоми редак-
тора на списанието или издателството и да асистира на
редактора за оттегляне или коригиране на труда. Ако ре-
дакторът или издателят научат от трета страна, че опуб-
ликуваният труд съдържа основна грешка, задължение
отново на автора е незабавно да оттегли или коригира ра-
ботата си или да представи на редактора доказателства
за вярността на оригиналния труд.

Рецензиране
Рецензентите са експерти, избрани от редакторите на

Cephalgia, за да предоставят писмена оценка на силните и
слабите страни на дадена работа, с цел да се подобри док-
ладът и да се определи най-подходящият и с най-добро ка-
чество материал за списанието. Обикновено рецензентите,
избирани от списанието имат опит с оригинални научни
трудове и публикуване.

Редакторски решения
Решенията за одобряване на даден материал и бъде-

щото му публикуване се основават на неговото значение и
важност, оригиналност и яснота, както и на свързаността
и с обсега и съдържанието на списанието. Ако впоследствие
се установи, че в публикувана статия има грешки и/или не-
достатъци, редакторът поема отговорността да коригира
докладите.

Оригиналност. Предпечат. Връзки с медиите
В Cephalgia се публикуват оригинални материали, които

не са публикувани другаде. Повторно публикуване на друг
език или едновременно публикуване в няколко различни спи-
сания с различни аудитории, може да се приеме, при условие,
че е налице обявяване на оригиналния източник по време на
подаването на статията към редакторкия екип. По време
на подаване на статията към редакцията, авторите
трябва  да представят детайлно всички свои статии свър-
зани с публикувания вече материал, дори и те да са на друг
език, всички техни авторски статии публикувани по тази
тема в пресата, всички техни авторски статии на тази
тема, публикувани в миналото дори и тези, които са под
печат.

Рекламиране
Рекламодателите и спонсорите нямат никакъв контрол

върху редакторския материал. Изискванията на Cephalgia са
всички реклами да идентифицират ясно рекламодателя и не-
говия продукт или услугата, която предлага. Реклами не се
поставят в близост до статии, дискутиращи определен
рекламиран продукт, нито до статии докладващи изслед-
ване на този продукт. Рекламите са представени и офор-
мени визуално по различен начин от редакторския материал,
за да не става объркване. Рекламите се отпечатват от
вътрешната страна на кориците и по изключение на послед-
ната страница на списанието. Продуктите или услугите,
които се рекламират трябва да са свързани с (а) медицин-
ската практика, (б) медицинското обучение, или (в) някакъв
друг вид здравна помощ. Списанието има право да откаже
всяка една реклама. Рекламирането, преиздаването и вся-
какви други търговски приходи не оказват влияние върху ре-
шенията на редакторския екип на Cephalgia.

Реагиране при евентуално нарушение
Всички твърдения за нарушение се изпращат до главния

редактор на списанието, който преразглежда обстоятел-
ствата и се консултира със зам. редакторите по този
повод. Първоначалното изясняване на случая започва, след
като всички страни бъдат помолени да предоставят
своите доводи и да обяснят обстоятелствата в писмена
форма. По въпросите за нарушения във връзка с представени
изследователски данни (методи или технически въпроси),
главният редактор може да се консултира конфиденциално
с експерти, които са заслепени за идентичността на авто-
рите; или ако твърдението е срещу главния редактор - с
външен експерт. Главният редактор и зам. редакторите ще
вземат решение дали има достатъчно доказателства,
които да накарат разумен човек да повярва, че има възмож-
ност за извършване на такова нарушение. Тяхната задача
не е да определят дали има действително нарушение, нито
да установяват детайлите около това нарушение. Когато
твърденията се отнасят до автори, рецензирането и пуб-
ликуването могат да се преустановят за момент, докато
не се проведе описаният по-горе процес. Разследването, опи-
сано по-горе ще бъде завършено, дори авторите да оттег-
лят материяла си. В случай на твърдения отправени към
рецензентите или редакторите, тези лица ще бъдат замес-
тени от други, докато разследването бъде завършено.
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въведенИе

Връзката между мигрената и световър-

тежа е забелязана от някои ранни невролози на

19-ти век [19], но систематични проучвания на

световъртеж, причинен от мигрена са започнати

сто години по-късно [17,18]. През последните три

десетилетия вестибуларната мигрена се очерта

като нозологична единица, която може да за-

сегне до 1% от общото население [22]. Въпреки

установяването на този факт, липсата на уни-

фицирано определение за вестибуларна мигрена

затруднява идентифицирането на пациентите

както в клинични условия, така и при научни из-

следвания. В отговор на това, Дружеството на

Барани, което представлява международна об-

щност от учени, отоларинголози и невролози,

рабо тещи в областта на вестибуларните нару-

шения, възложи на нарочна комисия да развитие

диагностичните критерии за вестибуларна миг-

рена. Определението за вестибуларна мигрена е

оБзор

вестИБуларна МИгрена: дИагностИЧнИ крИтерИИ

РЕзюмЕ

ОБЗОР

ВеСТИБУЛАРНА МИГРеНА: ДИАГНОСТИчНИ
КРИТеРИИ

Б. Б. Михов, О. И. Колев 

Медицински университет – София, МБАЛНП
„Св. Наум”, София

В настоящия обзор се обсъжда мигрената, която

е свързана с прояви на вестибуларната система. Пред-

ставена е актуализираната класификация на мигре-

ната, която включва „вестибуларната мигрена” и

‘вероятната вестибуларна мигрена’. Съществено вни-

мание се отделя на симптомите, които са характерни

за вестибуларната мигрена и които включват раз-

лични видове световъртеж. Те включват също така и

замайване с гадене, предизвикани при движение на гла-

вата. Тези симптоми са с умерен или силен интензи-

тет с продължителност между 5 минути и 72 часа по

време на пристъп.

Ключови думи: мигрената, световъртеж, главо-

болие

ABSTRACT

VESTIBULAR MIGRAINE: DIAGNOSTIC 
CRITERIA

B. B. Mihov, O. Kolev

Medical University – Sofia, University hospital of
Neurology and Psychiatrry“Saint Naum”, Sofia

In this review discusses migraine that is associated with

symptoms of vestibular system. Presented a revised classifi-

cation of migraine, which includes 'vestibular migraine' and

'probable vestibular migraine'. Significant attention is paid to

the symptoms that are characteristic of vestibular migraine

and which include different types of vertigo. They also include

dizziness and nausea induced movement of the head. These

symptoms are moderate or strong intensity of between 5 min-

utes and 72 hours during the attack.

Key words: migraines, dizziness, headache
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част от по-голям стремеж за класификация на

невро-отологичните нарушения, определени от

Комисията за Класификация на Вестибуларните

Нарушения на Дружеството на Барани. Отделни

нарушения се определят от класификационни

групи, които включват отоларинголози и невро-

лози от най-малко три континента. Форматът

на класификацията е по образец на Международ-

ната Класификация по Главоболие. Като първа

стъпка и предпоставка за класифициране на

вести буларни нарушения. Комисията за Класифи-

кация на Вестибуларните Нарушения на Дру же -

ството на Барани публикува консенсус относно

дефинициите на вестибуларните симптоми [2].

една основна цел на определението за вес-

тибуларна мигрена е общото й приемане в рамки -

те, както на вестибуларните общности, така и

в общностите по главоболието. Затова проекти

на тази класификация бяха обсъдени с

Подкомисия та за Мигренна Класификация на

Международно то Дружество по Главоболие (IHS).

Окон чателно одобрените диагностични крите-

рии са продукт на съгласие между Комисията за

Класификация на IHS и Комисията за Класифика-

ция на Вестибуларните Нарушения на Дружест-

вото на Барани. Тези критерии са включени в

3-то издание на Международната Класификация

по Главоболие, публикувано през 2014 година, в

при ложението на нови заболявания, които се нуж-

даят от по-нататъшни изследвания за валидира -

не. В допълнение, класификацията на

ве сти буларната мигрена е част от развива-

щата се Класификация на Вестибуларните Нару-

шения на Дружеството на Барани. Новата

Международна Класификация по Главоболие

(ICHD-3) включва само вестибуларна мигрена, до-

като Класификацията на Барани също съдържа и

вероятна вестибуларна мигрена.

1. дИагностИЧнИ крИтерИИ за

вестИБуларна МИгрена

Предишно използвани термини: мигренно-

свързан световъртеж/замайване, мигренно-свър-

зана вестибулопатия, мигренозен световъртеж.

За връзката между вестибуларната мигрена

и базиларния тип мигрена (мигрена с мозъчна

аура съгласно ICHD-3) и връзката между вестибу-

ларната мигрена и доброкачествения пароксиз-

мален световъртеж от детството, моля вижте

коментарите 

1. Вестибуларна мигрена

А. Най-малко 5 епизода с вестибуларни сим-

птоми1 на умерен или силен интензитет2 с про-

дължителност от 5 минути до 72 часа3

В. Текуща или предишна анамнеза за мигрена

с аура или без според Международната Класифи-

кация по Главоболие (ICHD)4

С. една или повече мигренни характерис-

тики с поне 50% на вестибуларни епизоди5:

- главоболие с най-малко две от следните

характеристики: едностранна локализация, пул-

сиращ характер, умерена или силна по интензи-

тет болка, влошаване при рутинна физическа

активност

- фотофобия и фонофобия6

- зрителна аура7

D. Не по-добре съответстващи на други

вестибуларни или ICHD диагнози8

2. Вероятна вестибуларна мигрена

А. Най-малко 5 епизода с вестибуларни симп -

томи1 на умерена или тежка интензивност2, про-

дължаваща от 5 минути до 72 часа3

В. Само един от критериите В и С за вести-

буларна мигрена е изпълнен (мигренна анамнеза

или мигренни характеристики по време на епи-

зода)

С. Не по-добре съответстващи на други

вестибуларни или ICHD диагнози [1]
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2.1. Бележки

1. Вестибуларните симптоми, както са

определени от Класификацията на Вестибулар-

ните Симптоми на Дружеството на Барани [2] и

отговарящи на изискванията за диагностици-

ране на вестибуларната мигрена, включват:

- спонтанен световъртеж включващ:

• вътрешен световъртеж, фалшиво усе-

щане за собствено движение, и 

• външен световъртеж, фалшиво усещане,

че заобикалящият зрителен свят се върти или

движи

- позиционен световъртеж, настъпващ

след промяна на положението на главата,

- зрително–индуциран световъртеж, пред-

извикан от сложен или голям движещ се зрителен

стимул

- „замайване, предизвикано от движение на

главата”, явяващо се по време на движение на

главата,

- „замайване, предизвикано от движение на

главата”, съпроводено с гадене

Замайването се характеризира с усещане за

нарушена пространствена ориентация.

2. Вестибуларните симптоми са оценени

като „умерени” когато те нарушават, но не въз-

препятстват ежедневната дейност и „тежки”

ако ежедневните дейности не могат да се извър-

шват.

3. Продължителността на епизодите е

силно променлива: около 30% от пациентите

имат епизоди с продължителност минути, 30%

имат атаки за часове и други 30% имат атаки в

продължение на няколко дни. Останалите 10% са

с атаки, продължаващи само секунди, които са с

тенденция да се повтарят по време на движение

на главата, визуална стимулация, или след смяна

на положението на главата. При тези пациенти,

продължителността на епизода се определя като

общия период, по време на който кратките атаки

се повтарят. От друга страна има пациенти, на

които може да отнеме четири седмици, за да се

възстановят напълно от един епизод. Основният

епизод обаче, рядко надвишава 72 часа [23,27].

4. Категориите на мигрената 1.1. и 1.2. от

ICDH [15].

5. един симптом е достатъчен по време на

един епизод. Различни симптоми могат да се поя -

вят по време на различни епизоди. Асоциирани

симптоми могат да се появят преди, по време или

след вестибуларни симптоми.

6. Фонофобията се определя като звуково

предизвикан дискомфорт. Това е преходен и дву-

странен феномен, който трябва да се разграни-

чава от recruitment-феномена, който от своя

страна е едностранен и персистиращ. Recruit-

ment-феноменът води до засилено и често нару-

шавано слухово възприятие на силен звук в ухо с

отслабен слух.

7. Зрителните аури се характеризират с

ярки проблясващи светлини или зигзообразни

линии, често със скотом, което пречи на чете-

нето. Зрителната аура типично трае над 5–20

минути и по – малко от 60 минути. Тя често, но не

винаги е ограничена в едната половина на зри-

телното поле. Други видове мигренна аура, напр.

соматосензорна или дисфазова аура, не са вклю-

чени като диагностични критерии, тъй като

тяхната феноменология е по – малко специфична

и повечето пациенти също имат зрителни аури.

8. Анамнезата и клиничното изследване не

предполагат друго вестибуларно нарушение или

такова заболяване се подозира, но се изключва

със съответни изследвания; или такова раз-

стройство присъства като коморбидно или нес-

вързано състояние, но епизодите могат да

бъдат ясно разграничени. Пристъпи на мигрена

могат да бъдат предизвикани от вестибуларна

стимулация [20]. Затова диференциалната диаг-

ноза трябва да включва други вестибуларни на-

рушения, усложнени с наложени пристъпи на

мигрена. Вижте „Коментари” за обсъждане на
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конкретни диференциални диагнози.

3. Коментари

3.1. епидемиология

Вестибуларната мигрена е една от най-чес-

тите вестибуларни нарушения, засягаща до 1%

от населението [22] и 11% от пациентите в кли-

ники, специализирани за вестибуларно болни [23].

Фамилно свързана вестибуларна мигрена с авто-

зомно доминантно унаследяване е документирано

в няколко фамилии [24].

3.2. Връзка с мигренна аура и базиларен тип

мигрена

Мигренната аура и базиларния тип мигрена

са термини, определени от ICDH-2 [15]. Само

малка част от пациентите с вестибуларна миг-

рена получават световъртежа си в рамките на

5–60 минути, както е определено за аура. Още по–

малко имат световъртеж непосредствено преди

да започне главоболието, както се изисква за

ICDH категория типична аура с мигренозно гла-

воболие [15]. Следователно, епизоди на вестибу-

ларна мигрена не могат да се разглеждат като

мигренни аури.

3.3. Връзка с доброкачествен пароксизмален

световъртеж от детството

Докато вестибуларната мигрена може да

започне във всяка възраст, ICHD типично започва

като ранна проява, наречена доброкачествен па-

роксизмален световъртеж от детството.

Диагно зата изисква пет епизода на тежък све-

товъртеж, възникващи без предвестници, които

спонтанно отзвуават след минути до часове.

Между епизодите, неврологичния преглед, аудио-

метрията, вестибуларните функции и ееГ

трябва да бъдат нормални [15]. едностранно пул-

сиращо главоболие може да се появи по време на

пристъпите, но не е задължителен критерий. Бе-

нигненото пароксизмално вертиго от детст-

вото се счита за един от предхождащите

мигрената симптоми. Поради това преходни миг-

ренозни главоболия не са задължителни за поста-

вяне на диагноза.

3.4. Други симптоми

Преходни слухови нарушения [16], гадене,

повръщане, отпадналост, и податливост към ки-

нетоза могат да бъдат свързани с вестибуларна

мигрена. Независимо от това, тъй като те също

се появяват при различни други вестибуларни на-

рушения, те не са включени като диагностични

критерии.

3.5. Резултати от вестибуларното изслед-

ване

Вестибуларната мигрена е класифицирана

изцяло на базата на клиничните характеристики,

съобщени от пациента. Както за мигрена няма

специфични биологични маркери, няма устано-

вени такива и за вестибуларна мигрена. Вести-

буларната маходка и резултати от тестовете

могат да бъдат патологични, особено по време

на или мало след един епизод [4,14], но те не са

достатъчно специфични за да служат като диаг-

ностични критерии.

3.6. Припокриване с Мениерова болест

Мигрената е по–честа при пациенти с Ме-

ниерова болест, отколкото в здрави контроли

[2]. Случаи на пациенти с характеристики и на

Мениерова болест, и на вестиуларна мигрена

често са били съобщавани [7,25]. Всъщност миг-

рената и Мениеровата болест могат да се раз-

глеждат като симптомно свързани [8].

Флуктуираща загуба на слуха, тинитус и напре-

жение в ухото могат да се появят при вестибу-

ларната мигрена, но загубата на слуха не

прогресира съществено [16,26]. По подобен начин,

мигренните главоболия, фотофобията и дори

мигренните аури са често срещани по време на

Мениеровите атаки [3,25]. Патофизиологичната

връзка между вестибуларната мигрена и Мение-

ровата болест остава несигурна.

Когато критериите за Мениерова болест [9]

са изпълнени, по–специално загубата на слух е до-

кументирана чрез аудиометрия, Мениеровата бо-
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лест трябва да се диагностицира, дори и ако се

появят симптоми на мигрена по време на вести-

буларните атаки. Само пациенти, които имат

два различни типа атаки, едните отговарящи на

критериите за вестибуларна мигрена и другите

за Мениерова болест, трябва да бъдат диагнос-

тицирани с двете заболявания. Бъдещо прераз-

глеждане на тази класификация може да включва

припокриващ синдром вестибуларна мигрена/Ме-

ниерова болест [21].

3.7. Други диференциални диагнози

3.7.1. Бенигнено пароксизмално позиционно

вертиго (BPPV)

Вестибуларната мигрена може да се прояви

с чисто позиционен световъртеж, като по този

начин имитира BPPV. Регистрирането на ниста-

гъм по време на острата фаза би било от помощ

за диференциалната диагноза. При вестибулар-

ната мигрена, позиционния нистагъм обикновено

е постоянен и не е свързана със стимулиране на

определен полуокръжен канал. Симптоматичните

епизоди имат тенденция да са по–кратки при вес-

тибуларна мигрена (минути до дни, а не седмици)

и с по-голяма честота (няколко пъти годишно), а

не веднъж на няколко години, за разлика от тези

при BPPV [5].

3.7.2. Преходни исхемични атаки (TIAs)

Диференциалната диагноза на вертеброба-

зиларните TIAs трябва да се има предвид особено

при пациенти в напреднала възраст. Насочва-

щите характеристики включват съдови рискови

фактори, внезапна поява на симптоми, анамнеза

за атаки от по–малко от една година, както и ан-

гиографска или ултразвукова находка за съдова

патология на вертебралната или проксималната

базиларна артерия.

3.7.3. Вестибуларна пароксизмия

Вестибуларната пароксизмиа е спорно раз-

сройство, вероятно причинено от притискане на

кръвоносните съдове на вестибуларния нерв. Ха-

рактеризира се с кратки атаки на световъртеж,

с продължителност от една до няколко секунди,

който се повтаря неколкократно дневно. Успеш-

ната профилактика с карбамазепин подкрепя ди-

агнозата.

3.7.4. Психиатрично замайване

Тревожността и депресията могат да при-

чинят замайване и да усложнят протичането на

вестибуларното заболяване. Замайване, свър-

зано с тревожност, се характеризира със ситуа-

ционна провокация, интензивна автономна

активация, катастрофално мислене и поведение

на съзнателно избягване. Повече от 50% от па-

циентите с вестибуларна мигрена имат комор-

бидни психиатрични заболявания [1].

3.8. Мигрена, предизвикана от вестибуларна

активация

Калоричната стимулация често предизвиква

пристъпи на мигрена в рамките на 24 часа при па-

циенти с мигрена [20], което показва, че миреноз-

ните атаки могат да бъдат по-скоро вторичен

ефект на вестибуларна активация, а не нейна

причина при чувствителни индивиди. Мигренните

симптоми по време на световъртежни атаки не

доказват диагнозата вестибуларна мигрена и

разглеждането на други потенциални причини ос-

тава задължително.

3.9. Провокиращи фактори

Провокация на един епизод може да насочи

към диагнозата. Менструация, стрес, липса на

сън, дехидратация, и някои храни могат да задей-

стват всички пристъпи на мигрена, но не са

включе ни като диагностични критерии за вести-

буларна мигрена, защото тяхната чувствител-

ност и специфичност не са достатъчно

адек ватно проучени.

3.10. Отговор на антимигренозни лекарства

Благоприятен отговор на антимигренозни

лекарства може да подкрепи подозрението за

базов мигренен механизъм. Въпреки това, нали-

чието на ефективност от терапията може да

бъде повлияно от случайни фактори, включващи
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спонтанно подобрение, плацебо ефект или резул-

тат от лекарствени взаимодействия при съче-

тано изпозлване на други медикаменти. Също

така, установяването на терапевтична ефек-

тивност може да е от полза за диагностиката,

само когато е налична висока чувствителност и

специфичност. До момента, доказателствата за

лечение на вестибуларна мигрена с антимигре-

нозни лекарства са недостатъчни [12]. Следова-

телно, положителен лекарствен отговор не се

разглежда като надежден критерий за диагнос-

тика на вестибуларна мигрена.

3.11. Хронична вестибуларна мигрена

В тази класификация, вестибуларната миг-

рена се концептуализира като епизодично

наруше ние, макар че хроничен вариант на вести -

буларна мигрена е докладван [6,28]. Разграничава-

нето между хронична вестибуларна мигрена и

синдроми на психично свързан световъртеж се

явява особено предизвикателство [13].
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транскранИална МагнИтна стИМулацИЯ 

за леЧенИе на главоБолИе

РЕзюмЕ

ТРАНСКРАНИАЛНА МАГНИТНА 
СТИМУЛАЦИя ЗА ЛечеНИе НА 

ГЛАВОБОЛИе

В. Тодоров, Д. Богданова, Ив. Миланов

МБАЛНП „Свети Наум”, София; 
Медицински Университет - София

Транскраниалната магнитна стимулация (ТМС) е

неинвазивен метод за стимулация на невронни струк-

тури при човека. ТМС може да се осъществява чрез

приложението на единични магнитни пулсове – еднопул-

сова ТМС (епТМС) или чрез последователни серии от

пулсове – репетитивна ТМС (рТМС). Различни терапев-

тични ТМС протоколи са изследвани с променлив успех

при значителен брой пациенти с главоболие. Целта на

настоящия обзор е да се систематизират резулта-

тите от наличните терапевтични проучвания. Преоб-

ладават изследванията насочени към пациенти с

мигрена. По-голямата част от проведените до сега

проучвания сочат че: 1) ТМС е без сериозни странични

реакции и е добре толерирана при главоболие; 2) епТМС

има вероятен ефект при лечение на пристъп от миг-

рена (с или без аура); 3) високочестотната рТМС над

първичната моторна кора и лявата дорзо-латерална

кора има вероятен ефект за профилактика на мигрена.

Данните за ефекта на ТМС като терапия при главобо-

лия различни от мигрена са все още по-оскъдни.

Ключови думи: главоболие, епТМС, лечение, миг-

рена, рТМС, стимулация

ABSTRACT

TRANSCRANIAL MAGNETIC 
STIMULATION FOR THE TREATMENT OF

HEADACHE

V. Todorov, D. Bogdanova, I. Milanov

MHATNP “St Naum”, Sofia; 
Medical University - Sofia

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a noninvasive

brain stimulation method. It can be applied either by using sin-

gle pulses – single pulse TMS (spTMS) or by consecutive

trains of pulses - repetitive TMS (rTMS). Various TMS proto-

cols have been used with mixed results in a significant number

of patients with headache. The aim of this article is to analyze

the results from the available studies. Most of the publications

investigate patients with migraine. The results from most of the

studies so far show that: 1) TMS is well tolerated in headache;

2) spTMS is likely to have effect in the treatment of migraine

attack (with and without aura); 3) high frequency rTMS over

the primary motor cortex and the left dorsolateral cortex is

likely to have effect in the prevention of migraine. There is con-

siderably less data for the role of TMS in the treatment of other

types of headaches.

Keywords: headache, migraine, rTMS, spTMS, stimula-

tion, treatment
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въведенИе

Транскраниалната магнитна стимулация

(ТМС) е неинвазивен метод за стимулация на нев-

ронни структури при човека. При него се изпол-

зва принципа на електромагнитната индукция

открит от Майкъл Фарадей през 1838 г. Методът

се осъществява чрез използване на генератор на

мощни краткотрайни магнитни полета – бобина.

При поставянето на бобината върху скалпа съз-

дадените магнитни полета проникват локално в

подлежащите корови структури и предизвикват

електрическа активност в тях, което води до де-

поляризация или хиперполяризация на неврони.

ТМС оказва пряко влияние на мястото на непос-

редствена стимулация и косвено на отдалечени

невронни структури посредством транссинап-

тични взаимодействия. ТМС може да се осъ-

ществява чрез приложението на единични

магнитни пулсове – еднопулсова ТМС (епТМС) или

чрез последователни серии от пулсове – репети -

тивна ТМС (рТМС). При класическата рТМС пул-

совете се доставят в серии с продължителност

няколко секунди разделени от междусериен вре-

меви интервал. ефектът върху подлежащата

кора зависи от честотата на пулсовете – ниско-

честотната (Нч) рТМС (<1Hz) има инхибиторен,

а високочестотната (Вч) рТМС (>1Hz) възбуж-

дащ ефект. Докато неврофизиологичните

ефекти на епТМС са бързопреходни, приложе-

нието на рТМС (особено в последователни сесии)

води до промени в коровата възбудимост които

продължават и след прекратяване на непос-

редствената стимулация (19).

Различни терапевтични ТМС протоколи са

изследвани с променлив успех при голям брой па-

циенти с различни неврологични заболявания

включително и главоболие.

Повечето от проведените досега проучва-

ния за ТМС при лечение на главоболие са насочени

към изследване на пациенти с мигрена. чисто

клиничните изследвания разглеждат ефекта на

епТМС за лечение на пристъп от мигрена и на

рТМС за профилактика на мигрена. Данните за

ефекта на ТМС като терапия при останалите

типове главоболия са все още по-оскъдни.

МИгрена

Въпреки интензивните проучвания и натру-

паните познания точната етиопатогенеза на

мигрената все още не е напълно изяснена. Разпро-

страняващата се корова депресия (РКД) и акти-

вацията на тригеминоваскуларната система се

приемат за патофизиологичните механизми

които обуславят съответно мигренната аура и

мигренната болка. Тези два феномена са тясно

свързани – РКД е потенциалната първа стъпка в

мигренната болка тъй като експериментални

проучвания при животни демонстрират нейната

способност да активира тригеминоваскулар-

ната система. Някои автори предлагат че дори

при мигрена без аура съществува РКД в „тихи”

корови зони която може да предизвика мигренен

пристъп (20).

При пациенти с мигрена са налични и абнор-

мности в коровата възбудимост и във фун-

кцията на стволовите структури свързани с

обработката на болковите стимули (6). една от

най-характерните абнормности както при миг-

рена със, така и без аура е липсата на хабитуа-

ция на евокираните потенциали (еП) в

междупристъпния период (14). Наблюдават се

още намалена амплитуда на първия блок отго-

вори при еП (14), и намалена интракортикална ин-

хибиция в сравнение със здрави контроли (7).

ептМс за леЧенИе на прИстъп от

МИгрена

Базата за използване на епТМС за лечение на

мигренен пристъп е способността на методи-

ката да повлиява електрическата активност на

мозъка и да прекъсва РКД (23). Използват се пор-

тативни апарати чрез които се доставят от 2
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до 4 единични магнитни пулса над окципиталната

кора възможно най-рано при започване на мигре-

нен пристъп (аура или начална болка). В проучва-

нията за плацебо служат устройства, които

издават звук и вибрират подобно на истинските,

но не доставят ефективна стимулация.

Съществуват 2 плацебо – контролирани про-

учвания включващи само пациенти с мигрена с

аура. В едното (с 42 пациента) се използва ста-

ционарен апарат, като на втория час след прило-

жение се открива сигнификантен ефект по

отношение на фоно- и фотофобията и силна тен-

денция за повлияване на болката и гаденето (31).

Второто проучване включва 164 пациента, които

използват портативен апарат. Пациентите без

главоболие и без използване на медикаменти за

остро лечение са сигнификантно повече в гру-

пата с истинска епТМС - на втория час (39% /

22%; p=0,018), след 24 ч. (29% / 16%; p=0,04) и след

48 ч. (27% / 13%; p=0,03) (26). При субгрупов анализ

се установява, че медикаментите за профилак-

тика нямат влияние върху терапевтичния ефект

на епТМС (2). И в двете проучвания броят на не-

желаните реакции е нисък и е сравним с между те-

рапевтичната и плацебо групата. При сравнение

между епТМС и триптани при лечение на мигре-

нен пристъп се установява че те имат съизме-

рим ефект (36).

До момента се откриват 3 отворени проуч-

вания, използващи еп ТМС с общо 240 пациента

които са с мигрена със и без аура, като са изслед-

вани хиляди мигренни пристъпи (4,11,30). Обобще-

ните резултати показват сигнификантно

повлияване на болката при 62 до 81% от пациен-

тите, повлияване на фото и фонофобията при 53

до 74% и повлияване на гаденето при 52 до 71%.

Методиката показва по-добри резултати при

мигрена с аура в сравнение с мигрена без аура. В

най-голямото от отворените проучвания, включ-

ващо 190 пациента, приложението на еп ТМС за

лечение на пристъпи в продължение на 3 месеца

води и до намаляване на броя на дните в месеца с

главоболие. В същото проучване са включени 3

жени по време на бременност във втори тримес-

тър. И трите пациентки имат подобрение на

мигренните симптоми. В последствие раждат

без компликации здрави деца и продължават ТМС

терапията в пост-парталния период (4). В нито

едно от проучванията не са описани сериозни не-

желани реакции.

При провеждане на икономически анализ, ле-

чението на хронична мигрена с епТМС води до ре-

дуциране на цената на лечение в сравнение с

Botox. (10).

Натрупаните доказателства от проучва-

нията с епТМС дават основание първо на Food

and Drug Administration (FDA) (2013г), а в послед-

ствие и на United Kingdom's National Institute for

Health and Care Excellence (NICE) (2014 г.) да одоб-

рят използването на епТМС устройства за лече-

ние на мигрена в клиничната практика.

ртМс за проФИлактИка на 

МИгрена

Използването на рТМС за профилактика на

главоболие е обусловено от дългосрочните плас-

тични ефекти на методиката, които могат да

нормализират коровата възбудимост и/или да

модулират невронните мрежи, участващи в кон-

трола на болката. Съществуват различни тар-

гети на стимулация при използване на рТМС –

първична моторна кора (М1), дорзо-латерална

префронтална кора (ДЛПФК), вертекс и окципи-

тална кора.

М1 като таргет на стИМулацИЯ

Misra и сътр., провеждат плацебо контроли-

рано проучване със 100 пациенти с хронична миг-

рена, като използват Вч рТМС (10 Hz) над левия

М1 в продължение на 3 сесии. един месец след края

на лечението се наблюдава сигнификантна редук-

ция на честотата и силата на главоболието и
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подобрение във всекидневното функциониране в

групата с истинска стимулация, като при 78,7%

от пациентите има намаление в честотата на

пристъпите с > 50%. Не се наблюдават сериозни

нежелани странични реакции (29). Авторите

свързват клиничното подобрение с нараства-

нето на нивото на бета-ендорфин след рТМС (28).

В контраст на предходните резултати в

едно малко плацебо контролирано проучване с 9

пациенти с хронична мигрена не се наблюдава

ефект от Вч рТМС (10 Hz) над М1 и участниците

имат лоша поносимост към процедурата (38).

лЯва длпФк като таргет на 

стИМулацИЯ

До момента се откриват 2 плацебо-контро-

лирани проучвания при които се прилага Вч рТМС

над лявата дорзо-латерална префронтална кора

(ДЛПФК) при пациенти с хронична мигрена с про-

тивоположни резултати. едното включващо 11

пациенти, показва сигнификантен ефект на

рТМС (9), докато другото с 18 пациенти разкрива

по-добър ефект в плацебо групата, отколкото в

групата с истинска стимулация (12).

В плацебо- контролирано проучване с 33

участници с епизодична мигрена Вч рТМС води до

сигнификантно подобрение, като при 70% от па-

циентите в истинската група се наблюдава на-

маление на пристъпите с > 50% (18).

Две отворени проучвания с общо 36 паци-

енти с хронична мигрена също показват полза от

Вч рТМС над лявата ДЛПФК (25,35). В едното от

тях се използва сравнително новата „Н” бобина,

която осигурява по-дълбоко проникване на маг-

нитното поле в подлежащите мозъчни струк-

тури (35). В нито едно от изброените

изследвания не се наблюдават сериозни нежелани

реакции.

вертекс като таргет 

на стИМулацИЯ

В плацебо-контролирано проучване с 27

пациен ти с хронична мигрена се използва Нч

рТМС (1 Hz) над вертекса, като истинската сти-

мулация не показва сигнификантна полза в срав-

нение с плацебо. Процедурата е без сериозни

странични реакции (37).

окцИпИтална кора като таргет на

стИМулацИЯ

В отворено проучване с 10 пациента с хро-

нична мигрена се изследва ефекта на квадрипул-

совата ТМС (комплексна форма на рТМС) над

окципиталната кора. един месец след терапев-

тичния курс се наблюдава намаляване на дните с

мигрена средно от 20 на 10,4 /месец. Не се наблю-

дават странични нежелани реакции (16).

другИ главоБолИЯ

Главоболие свързано със 

злоупотреба на медикаменти

Плацебо-контролирано проучване не показва

полза от приложението на Вч рТМС (20 Hz) над ля-

вата ДЛПФК при 8 пациенти с такъв вид главо-

болие (21).

Отворено проучване включва 28 пациенти с

ексцесивен прием на медикаменти, които изпол-

зват портативен епТМС апарат за лечение на

пристъп в продължение на 12 седмици. В края на

периода при 86% от пациентите се наблюдава на-

маляване на дните на прием на лекарства за

остро лечение, при 75% се отбелязва подобрение

в скалата за негативно влияние на главоболие -

Headache Impact Test, а 18% прекратяват употре-

бата на устройството поради липса на ефект

или неудобство (5).

Латерализирани първични главоболия

Отворено проучване включва 55 пациенти -

19 с кластърно главоболие, 21 с тригеминална

невралгия и 15 с атипична лицева болка при които
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се прилага Вч рТМС над контралатералния на

болката М1. Протоколът на стимулация включва

индукторна фаза с последващи поддържащи

сесии за период от 5 месеца. Наблюдават се сиг-

нификантно намаляване на интензитетът на

постоянната (фонова) болка, интензитетът на

пароксизмалната болка, броят на атаките на

ден, като отговора е по-добър на 15-ят ден в

сравнение със 180-я ден след започване на тера-

пията (22). Допълнително Вч (10 Hz) рТМС над М1

може да има ефект върху алодинията съпътст-

ваща латерализираните първични главоболия

(17).

Хронично тензионно главоболие

В проучване с 40 пациенти е сравнен ефекта

от медикаментозна терапия комбинирана с Вч

рТМС с този от самостоятелна медикаментозна

терапия. Наблюдава се по-добър отговор в пър-

вата група - 83,3% имат намаляване на интензи-

тета и честотата на главоболието срещу 60%

от контролната група (1).

оБсъждане

Повечето разгледани проучвания сочат към

полза от приложението на епТМС. Освен прекъс-

ване на РКД, възможен допълнителни механизъм

на действие на епТМС е инхибирането на ноци-

цептивните тригеминоталамични неврони и та-

ламичните неврони от трети ред, вероятно

посредством кортико-таламични пътища (3).

Това би могло да обясни възможността на епТМС

да повлиява макар и в по-слаба степен и пристъ-

пите на мигрена без аура (4,11). Първостепенна

важност за ефективността на методиката има

ранната апликация на магнитния пулс в хода на

пристъпа, което личи и от по-добрите резул-

тати при използване на портативен апарат

(26,30). Две проучвания показват възможността

при дългосрочна употреба на метода да се реду-

цират дните с главоболие и приема на медика-

менти и оттам неговата възможна индиректна

профилактична полза (4,5).

Въпреки наличието на разнопосочни резул-

тати данните за рТМС за профилактика на миг-

рена са по-скоро обнадеждаващи. Основни

таргети на стимулация при приложението на

рТМС са М1 и лявата ДЛПФК. Това са структури

които са широко използвани при проучвания на

рТМС и различни други болкови състояния (24).

Отношението на тези две зони към механизмите

на главоболието все още не са ясни, но по всяка

вероятност значение имат връзките им (ди-

ректни и индиректни) със структури, участващи

в болковата модулация - соматосензорна кора,

лимбичната система, таламус, мозъчния ствол

(27,32). Интересен потенциален таргет на сти-

мулация е окципиталната кора, като място за

възникване на РКД при мигрена, но проучванията

с клинична насоченост са оскъдни. Недостатък

на тази зона е трудното стандартизиране на ин-

тензитета на стимулация, който се базира на

субективния праг за получаване на фосфени, за

разлика от интензитета при стимулиране на М1

и ДЛПФК който се определя като процент от мо-

торния праг (МП).

Подобрение в показателите на главобо-

лието се наблюдава изключително при използва-

нето на Вч стимулация (5 – 20 Hz). Клиничното

подобрение би могло да се обясни с коригиране на

патологичната реактивност при мигрена. В кон-

текста на по-старите теории, които възпри-

емат наличието на хипервъзбудимост на кората

при мигрена, на пръв поглед съществува парадокс

че възбуждащата Вч стимулация води до подоб-

рение. Всъщност при мигрена е по-правилно да се

говори за променена реактивност отколкото за

хипервъзбудимост (15). Потвърждение за това са

данните от редица неврофизиологични изследва-

ния които показват, че Вч рТМС води до нормали-

зиране на хабитуацията на евокираните

потенциали, амплитудата на първия блок евоки-

рани потенциали и интракоровата инхибиция при
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пациенти с мигрена. В същото време Нч рТМС не

води до промяна или има обратния ефект (7,8,13).

Все повече се изучават и нови комплексни форми

на рТМС напр. квадрипулсовата ТМС с надеждата

за по силен и дълготраен ефект.

Използваните пулсове в отделната сесия ва-

рират от 400 до 2000 пулса/сесия. Курсовете на

лечение включват от 3 до 23 сесии, в последова-

телни дни или разделени на индукторна и поддър-

жаща фаза. В описаните проучвания не се

установява ясна зависимост между тези параме-

три и ефективността на процедурите или нали-

чието на странични реакции.

Интензитетът на стимулация варира от 70

до 80% от МП над М1 и от 90 до 110% от МП над

ДЛПФК. Като правило използването на по-високи

интензитети увеличава риска за възникване на

нежелани странични реакции (34).

Огромната част от изследванията изпол-

зват бобина под формата на цифрата осем,

която осигурява по-голяма локалност на стиму-

лация. В едно проучване се използва бобина за дъл-

бока рТМС - „Н” бобина, която теоретично би

довела до по-добър резултат (35). Засега обаче не

съществуват сравнителни проучвания за ефек-

тивността на двата вида бобини.

Понастоящем съществува консенсус за при-

етите за безопасни комбинации от стойности

на интензитета, честотата, продължител-

ността на отделната серия и междусериен ин-

тервал при използване на ТМС (34). При

осъществяване на клинични и научни изследвания

при здрави контроли и пациенти те трябва да се

имат в предвид, независимо от неврологичното

състояние.

В сферата на главоболието медикаменти,

които носят потенциален риск поради възмож-

ност за намаляване на епилептогенния праг са

някои от лекарствата използвани за профилак-

тика на мигрена и тензионно главоболие - три-

циклични антидепресанти (Amitriptyline,

Nortriptyline, Imipramine, Doxepin) – силен потенциа-

лен риск; както и Venlafaxine и Mirtazapine – отно-

сителен потенциален риск (34).

В описаните проучвания при лечение на гла-

воболие с ТМС не са наблюдавани сериозни стра-

нични реакции. Наблюдаваните нежелани ефекти

са слаби по сила и бързопреходни. едно проучване

(38), включващо малък брой пациенти с хронична

мигрена докладва за засилващо се главоболие и

дискомфорт при приложение на Вч рТМС. Него-

вите резултати са в контраст с преобладава-

щите данни от литературата за добрата

поносимост към рТМС при пациенти с хронична

мигрена, вкл. пациенти с алодиния (9,12,17,25,29).

Приложението на епТМС по време на бремен-

ност при 3 пациентки не води до нежелани стра-

нични реакции (4). Данните от проучвания на

високочестотната рТМС при бременни, лекувани

за рефрактерна на медикаменти депресия също

не показват негативни последствия (33). Тъй

като магнитните полета бързо отслабват с на-

растване на разстоянието, е малко вероятно фе-

тусът да бъде директно засегнат от ТМС.

Независимо от това поради малкия брой паци-

енти и липсата на достатъчно доказателства

при приложението на епТМС и рТМС при бремен-

ност трябва внимателно да се отчита съотно-

шението полза/риск за всеки индивидуален случай

(34).

заклюЧенИЯ

По-голямата част от проведените до сега

проучвания сочат че: 1) ТМС е без сериозни стра-

нични реакции и е добре толерирана при главобо-

лие; 2) епТМС има вероятен ефект при лечение на

пристъп от мигрена (с или без аура); 3) Вч рТМС

над фронталните зони (М1 и лявата ДЛПФК) има

вероятен ефект за профилактика на мигрена.

Независимо от натрупаните до сега данни,

поради липсата на независими големи рандомизи-

рани, двойно-слепи и плацебо-контролирани про-
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учвания с репликирани резултати, все още не

може формално да се препоръча даден ТМС прото-

кол при главоболие. Бъдещи проучвания биха

могли да затвърдят ефективността на метода

както и да разкрият ползата от нови ТМС пара-

дигми в лечението на главоболие
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репетИтИвна транскранИална МагнИтна стИМулацИЯ 

за леЧенИе на Болка

РЕзюмЕ

РеПеТИТИВНА ТРАНСКРАНИАЛНА 
МАГНИТНА СТИМУЛАЦИя ЗА ЛечеНИе 

НА БОЛКА

В. Тодоров, Д. Богданова, Ив. Миланов

МБАЛНП „Свети Наум”, София; 
Медицински Университет - София

В световен мащаб болката е най-честият сим-

птом, който води до търсене на лекарска помощ. Неме-

дикаментозен подход за повлияване на болката е

невромодулацията. един от най-широко използваните

неинвазивни невромодулаторни методики е репет-

итивната транскраниална магнитна стимулация –

рТМС. Съществуват значителен брой публикации из-

следващи приложението на рТМС при разнообразни

болкови синдроми. Целта на настоящия обзор е да се

систематизират резултатите от наличните тера-

певтични плацебо-контролирани проучвания с 10 или по-

вече пациенти. Методиката е изследвана при

невропатна болка, комплексен регионален болков син-

дром тип 1 (КРБС 1), фибромиалгия, висцерална и пос-

топеративна болка. Докато аналгетичния ефект на

високочестотна рТМС приложена контралатерално

над първичната моторна кора (М1) при пациенти с нев-

ропатна болка от различен произход се приема за до-

казано сигнификантно значим, данните по отношение

на други болкови синдроми са все още оскъдни и проти-

воречиви.

Ключови думи: болка, лечение, невропатна, рТМС,

стимулация

ABSTRACT

REPETITIVE TRANSCRANIAL 
MAGNETIC STIMULATION FOR TREATMENT

OF PAIN

V. Todorov, D. Bogdanova, I. Milanov

MHATNP “St Naum”, Sofia; 
Medical University - Sofia

Worldwide, the pain is the most frequent symptom that

leads the patient to the healthcare professional. One of the

methods for treating pain is neuromodulation. Repetitive tran-

scranial magnetic stimulation (rTMS) is a widely used non-in-

vasive neuromodulation technique. There is a considerable

amount of publications investigating the effects of rTMS in var-

ious pain syndromes. The aim of this article is to analyze the

results from the available so far placebo controlled studies

with more than 10 patients. Repetitive TMS is used for treating

neuropathic pain, complex regional pain syndrome type 1, fi-

bromyalgia, visceral and postoperative pain. While the anal-

gesic effect of high frequency rTMS applied contralaterally

over the primary motor cortex is considered proven in neuro-

pathic pain, the data concerning other pain conditions is still

insufficient and controversial.

Keywords: neuropathic, pain, rTMS, stimulation, treat-

ment
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въведенИе

В световен мащаб болката е най-честият

симптом, който води до търсене на лекарска

помощ. При 28% - 50% от населението присъства

хронична болка, като това е свързано с големи

медицински разходи. Въпреки наличието на разно-

образни терапевтични опции, близо 1/3 от паци-

ентите с хронична болка не се повлияват

задоволително от лечението (11).

Немедикаментозен подход за повлияване на

болката е невромодулацията. един от най-широ -

ко използваните неинвазивни невромодулаторни

методики е репетитивната транскраниална маг-

нитна стимулация – рТМС. Методът се осъщест-

вява чрез използване на генератор на мощни

краткотрайни магнитни полета – бобина. При

поставянето на бобината върху скалпа създаде-

ните магнитни полета проникват фокално на ня-

колко сантиметра в подлежащите корови

структури и предизвикват електрическа актив-

ност в тях. Това води до деполяризация на нев-

рони, активация на невронни мрежи и промени в

коровата възбудимост които продължават и

след прекратяване на непосредствената стиму-

лация. РТМС оказва пряко влияние на мястото на

стимулация и косвено на отдалечени невронни

структури посредством транссинаптични взаи-

модействия (13). При класическата рТМС пулсо-

вете се доставят в серии с продължителност

няколко секунди разделени от междусериен вре-

меви интервал. ефектът върху подлежащата

кора зависи от честотата на пулсовете – ниско-

честотната (Нч) рТМС (<1Hz) има инхибиторен,

а високочестотната (Вч) рТМС (>1Hz) възбуж-

дащ ефект. Интензитетът на стимулация се

представя като процент от моторния праг в

покой (МП).

Приложена като терапевтичен метод първо

в психиатрията, в последно време рТМС намира

все по-широко приложение в лечението на раз-

лични неврологични състояния (22). Съществу-

ват значителен брой публикации изследващи при-

ложението на рТМС при разнообразни болкови

синдроми. Целта на настоящия обзор е да се сис-

тематизират резултатите от наличните тера-

певтични плацебо-контролирани проучвания с 10

или повече пациенти. Проучванията могат да се

разделят на такива които изследват невропат-

ната болка и проучвания при друг вид болка.

ртМс за леЧенИе на невропатна

Болка

Невропатната болка възниква в резултат

на увреда на периферната нервна система, гръб-

начния или главния мозък. Среща се с честота 6-

7% от общата популация. При нея се наблюдава

ограничената ефективност на медикаментоз-

ната терапия: само 30-40% от пациентите

съобща ват за задоволително облекчаване на бол -

ковия синдром (6).

м1 като таргет на стимулация

Преди повече от две десетилетия е от-

крито че стимулирането на първичната моторна

кора (М1) чрез епидурални електроди (епидурална

стимулация на моторната кора – еСМК) има анал-

гетичен ефект при пациенти с невропатна болка

(23). В последствие рТМС на моторната кора е

предложена като неинвазивен метод за възпро-

извеждане на този аналгетичен ефект. 

При анализ на литературата се откриват

около 70 публикации свързани с рТМС и невро-

патна болка. За момента съществуват 21 пла-

цебо-контролирани проучвания с над 10 пациента

на активна стимулация с невропатна болка с раз-

личен произход при които таргет на стимула-

цията е М1, контралатерално на страната на

болката.

Шест проучвания, обхващащи 138 пациенти

изследват ефекта на Нч рТМС. Те персистиращо

показват липса на аналгезия при прилагане на Нч

рТМС (0,5 или 1 Hz) над М1 при невропатна болка.

(5,16,23,24,25,37). Поради тези резултати понас-
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тоящем Нч рТМС се приема за неефективна (пре-

поръка Ниво B) (22).

Във всички 21 проучвания е изследван ефекта

от Вч рТМС. При 17 от тях, обхващащи 568 паци-

енти процедурата води до сигнификантно нама-

ляване на болката в сравнение с плацебо.

(1,2,3,4,5,14,15,17,19,20,23,24,25,26,27,28,31). При 4

проучвания с общо 62 пациента не се открива

сигнификантна полза от приложението на Вч

рТМС над М1 в сравнение с плацебо. (5,16,18,36).

При анализ на проучванията с негативен резул-

тат обаче се установяват методологични недос-

татъци – недостатъци на дизайна и

рандомизацията (16), малък брой участници

(5,18,36), както и използване на кръгла бобина,

която е с по-малко локален ефект от тази с фор-

мата на осмица използван при останалите проуч-

вания (36). На базата на тези данни аналгетичния

ефект на високочестотна рТМС приложена кон-

тралатерално над първичната моторна кора (М1)

при пациенти с невропатна болка от различен

произход се приема за доказано сигнификантно

значим (Ниво А) (22).

При лечение на невропатна болка, редукция -

та на интензитета на болката с 30 % се асоции -

ра със сигнификантно подобрение в качеството

на живот. Обобщените данни от литературата

показват намаляване на болката >30% при 42-

62% от пациентите и намаляване на болката

>50% при 29% от пациентите след Вч рТМС. В

описаните проучвания плацебо стимулацията

води до от 0 до 12% редукция на болката при 0%

до 15% от участниците. 

Най-силен аналгетичен ефект след единична

сесия на Вч рТМС над М1 се наблюдава не непос-

редствено след сесията, а 2-4 дни след това (27).

При повтарящи се рТМС сесии над М1 може да се

постигне персистиращ аналгетичен ефект – от

2 седмици до поне 2 месеца. (1,20).

За оптимален ефект М1 трябва да се стиму-

лира с бобина под формата на 8, ориентирана па-

ралелно на интерхемисферната средна линия

(предно-задна или задно-предна ориентация) (3).

Това се обяснява с факта, че аналгетичният

ефект най-вероятно се дължи на стимулацията

на повърхностни нервни влакна, разположени тан-

генциално спрямо повърхността на прецентрал-

ния гирус. 

В повечето проучвания със стимулация на

М1, таргет са моторните зони на ръката или ли-

цето. За да се постигне противоболков ефект не

е задължително да се стимулира моторната зона

кореспондираща на зоната от тялото откъдето

произлиза болката. Съществуват данни за дори

по-добър противоболков ефект след стимулиране

на корова зона съседна на зоната съответст-

ваща на болезнения участък. Например при сти-

мулиране на моторната зона на ръката могат да

се получат добри резултати по отношение на

тригеминална невралгия (26). 

Все още не ясно дали при различните невро-

патни синдроми се наблюдава различен ефект,

тъй като са наблюдавани позитивни резултати

при невропатна болка с различен произход (22).

Все пак съществуват разпръснати данни за по-

добро повлияване на периферна отколкото на

централна невропатна болка. Примери за невро-

патни синдроми които са изследвани и се подда-

ват на лечение с Вч рТМС са – тригеминална

неврлагия, увреда на брахиалния плексус, на cauda

equina, на гръбначния мозък, на периферни нерви,

диабетна полиневропатия, фантомни болки след

ампутация на крайник, постинсултни болкови

синдроми (напр. след таламичен инсулт), невро-

патна болка при малигнени заболявания. Профила

на безопасност на процедурата е отличен и тя е

добре толерирана от пациентите (22).

Таргети, различни от м1 при 

лечение на невропатна болка

едно проучване, включващо 20 пациента, из-

ползва невронавигация за приложението на Вч

рТМС върху различни корови зони. Резултатите
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показват липса на аналгетичен ефект на стиму-

лацията над премоторната кора, допълнителна -

та моторна зона и първичната соматосензорна

кора, докато аналгетичен ефект се постига само

при стимулация на М1 (14).

ртМс за леЧенИе на другИ 

вИдове Болка

Аналгетичния ефект на рТМС е изследван и

при редица състояния с не-невропатна и смесена

болка, като най-много данни има по отношение на

комплексния регионален болков синдром тип 1

(КРБС 1), фибромиалгията, висцералната и пос-

топеративната болка.

коМплексен регИонален Болков

сИндроМ

Представлява рядък болков синдром, зася-

гащ най-често отделен крайник, който се

характе ризира с хронична болка обикновено дис-

пропорционална на първоначалния увреждащ фак-

тор, алодиния, едем, промяна в цвета и

температурата на кожата и абнормна судомо-

торна активност. Състоянието е трудно подат-

ливо на класическо фармакологично лечение. В

клиничната практика е уместно приложението на

комбиниран терапевтичен подход.

м1 като таргет на стимулация

Две плацебо - контролирани проучвания,

включ ващи общо 32 пациенти, показват сигнифи-

кантна редукция на болката при приложение на

Вч рТМС над М1 при КРБС I тип. След единична

сесия противоболковия отговор е кратък – под 1

ч. (35), а при повтарящи се сесии продължител-

ността на ефекта е много вариабилна, като при

1 пациент се наблюдава изчезване на болката за

3 месеца (34). 

На базата на тези данни е приет възможен

аналгетичен ефект на Вч рТМС на М1 при КРБС I

тип (Ниво С) (22).

Във второто от посочените проучвания (34),

1 пациент от групата с истинска рТМС (параме-

три 10 Hz, 100 % от МП, 2500 пулса/сесия, 10

сесии) получава единичен епилептичен припадък

след седмата сесия стимулация. При прослед-

яване пациента не развива клинични или ееГ

данни за епилепсия. 

ФИБроМИалгИЯ

Характеризира се с хронична болка обхва-

щаща много части от тялото, нарушения в съня

и вниманието, умора и нестабилност на настрое-

нието. 

м1 като таргет на стимулация

До момента се откриват 3 независими пла-

цебо - контролирани проучвания с общо 106 паци-

ента, използващи Вч рТМС над М1. При едно от

тях (с 30 пациента) се постига сигнификантно

аналгетично действие, като по-голям ефект се

наблюдава върху афективния, отколкото върху

сензорно-дискриминативния компонент на бол-

ката. (33). При две от проучванията (с общо 68

пациента) се наблюдава подобрение на качест-

вото на живот (9,33) а в едно (с 38 пациента) сти-

мулацията води до подобрение в някои

когнитивни тестове (7).

едно проучване не показва сигнификантен

ефект спрямо плацебо на Нч рТМС над М1 по от-

ношение на болката и настроението (39). 

Не се наблюдават сериозни странични реак-

ции.

Дорзо-латерална префронтална кора

(ДЛПФК) като таргет на стимулация

Тази зона има доказаната стойност при ле-

чение на депресия (22). Две плацебо-контролирани

проучвания с общо 35 пациента показват сигни-

фикантен противоболков и антидепресивен

ефект на Вч рТМС над левия ДЛПФК (21,38), а ед-

ното от тях разкрива още по-добри резултати

при приложението на Нч рТМС над десния ДЛПФК

(21). Друго контролирано проучване с 26 пациента

обаче не потвърждава тези резултати (10). При
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процедурите не се наблюдават сериозни стра-

нични реакции.

Поради противоречиви резултати и липса на

големи контролирани проучвания все още не

могат да се направят препоръки за рТМС над М1

и ДЛПФК при фибромиалгия (22).

ХронИЧна вИсцерална Болка

м1 като таргет на стимулация

едно проучване с общо 21 пациенти със син-

дром на раздразнено дебело черво не показва зна-

чим противоболков ефект на рТМС спрямо

плацебо (30).

ДЛПФК като таргет на стимулация

Плацебо контролирано проучване с 20 паци-

ента с висцерална болка в постоперативния пе-

риод след стомашен байпас показва полза от

единична сесия на Вч рТМС над левия ДЛПФК,

като се постига 40% редукция на използвания

морфин постоперативно (8).

Вторична соматосензорна кора като

таргет на стимулация

Проучване със 17 пациента с висцерална

болка предизвикана от хроничен панкреатит, по-

казва сигнификантен противоболков ефект

спрямо плацебо на Нч рТМС приложена над вто-

ричната соматосензорна кора. Потенциален не-

достатък на проучването е че вторичната

соматосензорна кора е относително дълбоко раз-

положена и е трудно да се стимулира специфично

(12).

И тук липсата на големи контролирани про-

учвания прави невъзможно даването на базирани

на доказателства препоръки (22).

оБсъждане

Най-широко използваният таргет на стиму-

лация при лечение на болка е М1, като се постига

ефект чрез Вч стимулация. В механизма на анал-

гезия най-вероятно роля играят високо органи-

зираните реципрочни невронни мрежи между М1 и

соматосензорната кора, както и взаимодей-

ствието на М1 с лимбичната система. Предпо-

лага се че стимулацията на М1 води до орто – или

антидромна активация на IV ред не-болкови се-

тивни неврони, които на свой ред имат инхиби-

ращо въздействие върху ноцицептивните корови

неврони. Установени са и връзки на М1 с лимбич-

ната система и по-специално с предната част на

gyrus cinguli (възможност за повлияване на емо-

ционалните аспекти на болката), както и връзки

на М1 с таламуса (32).

Друг по-малко използван, но със значителна

потенциална полза таргет е ДЛПФК. Приложе-

нието на рТМС над тази зона има установен ан-

тидепресивен ефект, (22) а е добре известна

връзката между хроничната болка и депресията,

като при двете състояния е възможно да участ-

ват свързани или припокриващи се невронни

мрежи. Важно значение за потенциалния аналге-

тичен ефект е и наличието на анатомични връзки

на ДЛПФК със структурите в лимбичната сис-

тема, таламуса и мозъчния ствол (периакве-

дуктно сиво вещество, nucleus cuneiformis),

участващи в болковата модулация (29). В няколко

проучвания се постига противоболков ефект

чрез Вч рТМС над левия ДЛПФК или Нч рТМС над

десния ДЛПФК. 

По отношение на коровата възбудимост

една от характеристиките при невропатна

болка, фибромиалгия и комплексен регионален

болков синдром е намалената интракорова инхи-

биция. След приложението на Вч рТМС над М1 и

ДЛПФК се наблюдава корекция в този параметър,

което корелира с намаляването на болката (7).

В няколко проучвания се отбелязва по-добро

повлияване на емоционалното, отколкото на сен-

зорното измерение на болката измерени чрез

McGill Pain Questionnaire (3,33,34). Все още не е ясно

дали по-добрият ефект на рТМС върху емоцио-

нално-афективния компонент на болката е специ-

фичен за рТМС над М1 в определена субпопулация
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от пациенти или важи за повлияването на хронич-

ната болка от рТМС като цяло. 

По отношение на използваните честоти, Вч

стимулация (5-20 Hz, най-често 10 Hz или 20 Hz) се

използва с успех над М1 (доказано) и левия

ДЛПФК, (8,21,38), а Нч (1 Hz) има ефект при прило-

жение над десния ДЛПФК (21) и вторичната сома-

тосензорна кора (12).

По-голямата част от проучванията при бол -

ка използват подпрагови интензитети на стиму-

лация (най-често 80 или 90% от МП).

Използ ването на по-високи интензитети увели-

чава риска за възникване на нежелани странични

реакции. 

Броят на пулсовете за сесия в различните

проучвания варира от 500 до 4000, най-често –

между 1000 и 2000. Възможно е броят на пулсо-

вете на сесия да е свързан със степента на анал-

гезия, но все още не ясно дали е необходим

някакъв минимален брой пулсове за постигане на

ефект и дали съществува ефект на „тавана“, при

който над определен брой пулсове ефекта не на-

раства. Използването на много голям брой пул-

сове за сесия потенциално увеличава риска от

възникване на нежелани странични реакции. 

Много от информацията за действието на

рТМС при болка произлизат от проучвания със

само една сесия, но постигането на дълготраен

лечебен ефект предполага повторяемост на про-

цедурата. Оптималният брой сесии (дни със сти-

мулация) в курса на лечение при болка не е

уточнен. Използвани са 5 до 20 сесии в последова-

телни дни, най-често 5 или 10 с вариабилна про-

дължителност на аналгетичното действие – от

12 дни до 3 месеца след края на лечението. Подход

с потенциална полза за удължаване на аналге-

зията е след начална индукторна фаза със сесии

в последователни дни да се прилагат отделни

поддържащи сесии през една или няколко седмици

за месеци наред. Очевидно стратегията на лече-

ние трябва да е съобразена с индивидуалните

нужди на всеки пациент.

Като цяло приложението на рТМС при болка

не води до сериозни нежелани реакции и се толе-

рира добре от пациентите. До момента е описан

един изолиран генерализиран епилептичен припа-

дък при пациент с КРБС, в проучване при което се

използват леко завишени параметри на стимула-

ция (100 % от МП, 2500 пулса/сесия) в сравнение

със средните използвани при болка. 

заклюЧенИе

Обобщените резултати от изброените про-

учвания показват:

- ефективност на Вч рТМС приложена

контра латерално над М1 при невропатна болка

(ниво А)

- Неефективност на Нч рТМС приложена

контралатерално над М1 при невропатна болка

(ниво В)

- Възможна ефективност на Вч рТМС при-

ложена контралатерално над М1 при КРБС I (Ниво

С) (22).

Остава необходимостта да се установи

ефективността на рТМС при лечението на не-

невропатните болкови синдроми. Все още не са

ясни оптималните високи честоти и интензи-

тет, оптималният брой пулсове за сесия, брой

сесии в терапевтичен курс както при невро-

патна, така и при не-невропатна болка. Нужна е

допълнителна информация за значението на дру-

гите корови зони, различни от М1 за лечение на

болката, както и за механизма на аналгетичния

ефект.
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репетИтИвна тМс над първИЧната Моторна кора за 

леЧенИе на ХронИЧна МИгрена – пИлотно проуЧване

РЕзюмЕ

РеПеТИТИВНА ТМС НАД ПъРВИчНАТА 
МОТОРНА КОРА ЗА ЛечеНИе НА 
ХРОНИчНА МИГРеНА – ПИЛОТНО 

ПРОУчВАНе

В. Тодоров, Д. Богданова, Ив. Миланов

МБАЛНП „Свети Наум”, София; 
Медицински Университет - София

В сравнение с пациентите с епизодична мигрена,

тези с хронична мигрена (ХМ) са с по-лошо качество на

живот, по-тежка инвалидизация от главоболие и по-

тежка психиатрична и соматична коморбидност. 

Проучихме безопасността и ефекта на 5 послед-

ователни сесии на високо честотна (Вч) репетитивна

ТМС (15 Hz, 70% от моторния праг,1200 пулса/сесия) над

първичната моторна кора (М1) при 40 пациента с ХМ.

Участниците бяха оценени 30 дни след процедурата.

Изследвахме промяната в честотата на главобо-

лието, приема на таблетки за остро лечение, интензи-

тета на болката (VAS) и резултата на Headache Impact

Test – 6 (HIT 6).

При 77% от участниците се постигна редукция с ≥

50% на дните с мигренно главоболие; 78% бяха с редук-

ция с ≥ 50% на дните с прием на медикаменти за остро

лечение; 82% бяха с редукция в силата на мигренното

главоболие; 85% бяха с редукция в сумарната сила на

главоболието в месеца и 79% бяха с клинично сигнифи-

кантна редукция в оценката на HIT 6. Не се наблюда-

ваха сериозни нежелани реакции.

Репетитивната Вч ТМС над М1 с използваните па-

раметри е безопасна и показва ефективност в лече-

нието на ХМ. 

Ключови думи: кора, лечение, мигрена, моторна,

ТМС, хронична

ABSTRACT

REPETITIVE TMS OVER THE PRIMARY 
MOTOR CORTEX FOR TREATMENT 
OF CHRONIC MIGRAINE – A PILOT 

STUDY

V. Todorov, D. Bogdanova, I. Milanov

MHATNP “St Naum”, Sofia; 
Medical University - Sofia

Patients with chronic migraine (CM) have worst quality of

life, increased headache-related burden and worst psychiatric

and medical comorbidities in comparison with patients with

episodic migraine.

We investigated the safety and efficacy of 5 consecutive

sessions of high frequency (HF) repetitive TMS (15 Hz, 70 %

of the motor threshold, 1200 pulses/session) over the primary

motor cortex (M1) in 40 patients with CM. We evaluated the

patients 30 days after the last session for change of the fre-

quency of headache, symptomatic medication use, headache

intensity (VAS) and the result on Headache Impact Test – 6

(HIT – 6).

In 77% of the patients we observed reduction of ≥ 50% of

number of migraine days; 78% had reduction of ≥ 50% of num-

ber of days with acute medication use, 82% had reduction of

migraine headache intensity, 85% had reduction of the overall

headache intensity per month and 79% had clinically signifi-

cant improvement in the HIT 6 score. There were no serious

adverse events.

Repetitive HF TMS over M1 used in our study is safe and

shows effectiveness for CM treatment.

Keywords: chronic, cortex, migraine, motor, TMS, treat-

ment
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въведенИе

Мигрената е първично главоболие характе-

ризиращо се с повтарящи се атаки от умерена до

силна болка. В световен мащаб тя засяга близо

15% от населението (около 1 милиард души) и е с

важни персонални и социално-икономически по-

следствия (20). По последната класификация на

International Headache Society (IHS), мигрената се

разделя на няколко групи с множество подгрупи

(5). Специален проблем представлява хроничната

мигрена (ХМ). По съвременната дефиниция това

е главоболие което е налично повече от 15 дни

/месец, за повече от 3 месеца, което има харак-

теристиката на мигрена през поне 8 дни в месеца

(5).

В глобален мащаб болестността от ХМ ва-

рира между 1,4 – 2,2% (3). Хроничната мигрена със-

тавлява около 7.7% от случаите с мигрена

изобщо. Тя е по-честа при жени, в средна възраст

(около 40 г.) (2). 

Хроничната мигрена се развива от предхож-

даща еМ след постепенно засилване на често-

тата на пристъпите в рамките на месеци до

години – “трансформация, хронификация на миг-

рената”. Фактори, които се свързват с премина-

ване към ХМ са: висока честота на атаките при

появата на главоболието, злоупотреба с медика-

менти, наднормено тегло, нарушения в съня, екс-

цесивен прием на кофеин, женски пол, наличие на

кожна алодиния, нисък социаликономически ста-

тус, психиатрични заболявания, съпътстващи

други болкови състояния, големи промени в на-

чина на живот (8,16). Механизмите които водят

до трансформация все още не са напълно из-

вестни. Роля в хронификацията на главоболието

имат: нарушената централна модулация на бол-

ката, централната сензитизация, коровата хи-

первъзбудимост, неврогенното възпаление

(1,3,8).

В сравнение с пациентите с еМ, тези с ХМ

са с по-лошо качество на живот, по-тежка инва-

лидизация от главоболие и по-тежка психиатри-

чна и соматична коморбидност (9).

Годишният пряк и непряк разход за пациент

с ХМ е 4,4 пъти по-висок в сравнение с този за еМ

(13). 

Лечението на ХМ включва модифициране на

факторите за хронификация (ограничаване на

приема на симптоматични медикаменти, загуба

на тегло и др.), медикаментозна и немедикамен-

тозна терапия, включително невромодулаторни

методи.

контИнгент И МетодИ

Проучихме безопасността и ефекта на ви-

соко честотна (Вч) рТМС при 40 пациента с ХМ –

32 жени и 8 мъже с възрастов диапазон 23 – 65 г,

средно – 40,7 години. Пациентите бяха със средно

или висше образование. Всички отговаряха на

критериите за хронична мигрена и бяха без меди-

каментозна профилактика или с непроменена ме-

дикаментозна профилактика през последните 3

месеца. При всички се наблюдаваха два вида гла-

воболие - мигренно главоболие със силен или уме-

рен интензитет, асоциирано с гадене и/или фото

– и фонофобия и по-слабо (фоново) подобно на тен-

зионно главоболие, без изразени асоциирани сим-

птоми. 

Изследвахме ефекта от Вч рТМС над М1

върху броя дни с мигренно главоболие, броя дни

със прием на таблетки за остро лечение, общия

брой дни с главоболие, интензитета на болката

на мигренното главоболие и сумарният интензи-

тет на болката за месеца. Пациентите попъл-

ваха дневник на главоболието за месеца преди и

месеца след стимулацията.

За клинично значимо подобрение на показа-

телите свързани с честотата на главоболието

и приема на медикаменти приехме редукция с ≥

50%. За оценка на интензитета на мигренното

главоболие използвахме десетстепенна визуална

аналогова скала – VAS (0-10). Допълнително беше
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събрана и обработена информация за интензи-

тета на фоновото главоболие между мигренните

пристъпи. Като измерител на общата болка

която пациента изпитва през месеца като резул-

тат на дните със силно и дните с по-слабо фоно -

во главоболие използвахме сумарната стойност

на VAS за месеца за всеки пациент като изпол-

звахме формулата: [(стойност на VAS фоново

главоболие Х броя дни с фоново главоболие) +

(стойност на VAS мигренно главоболие Х броя

дни с мигренно главоболие)] / 30. За статисти-

ческа обработка на резултатите за интензи-

тета на болката използвахме Wilcoxon Signed

Rank Test. 

Анализирахме и качеството на живот и

влиянието на главоболието върху всекидневния

живот на пациентите чрез българската версия

на Headache Impact Test – 6 (HIT 6). По-високият ре-

зултат показва по-силен негативен ефект. Ре-

зултат над 60 т. показва извънредно силно

влияние, 56-59 т. значително влияние, 50-55 т. из-

вестно влияние и 49 т. и по-малко – нищожно или

никакво влияние (6).

Параметрите на стимулация бяха: Вч рТМС,

15 Hz, 30 пулса /серия, 40 серии (общо 1200

пулса/сесия), 10 s междусериен интервал, интен-

зитет 70% от моторния праг (МП) на m. in-

terosseus dorsalis I. Стимулацията се извършваше

унилатерално над М1 на горен крайник с бобина с

форма на цифрата осем. Курсът на лечение

включваше 5 сесии в 5 последователни дни. 

Оценката на пациентите се извършваше на

първия ден и 30 дни след последната сесия, като

се сравняваха месеца преди и след стимулация.

резултатИ

Брой дни с мигренно главоболие: Преди лече-

нието броя дни с мигренно главоболие беше

средно – 14 дни/месец (диапазон 8 - 30 дни/месец).

След терапията тези дни бяха средно 5,6

дни/месец (0 – 30 дни/месец).

При 77% (n=30) от пациентите се постигна

редукция с >50% на дните с мигренно главоболие.

Брой дни с употреба на симптоматични ме-

дикаменти: Преди лечението 37 пациенти съоб-

щиха за употреба на медикаменти за остро

лечение. Средно дните с прием на медикаменти

бяха 12,1 дни/месец (2-30 дни/месец). След тера-

пията тези дни бяха средно 4 дни/месец (0-20

дни/месец). 

При 78% (n=29) от пациентите се постигна

редукция с >50% на дните с прием на медика-

менти за остро лечение.

Преди лечението при 11 пациенти се наблю-

даваше злоупотреба с медикаменти (прием в > 15

дни/месец). След терапията 9 (82%) от тях са без

злоупотреба.

Общ брой дни с главоболие: Преди лечението

всички пациенти бяха с главоболие 15 или повече

дни/месец (дни с мигренно и дни с по-слабо фоново

главоболие); средно – 25,4 дни/месец (15 – 30 дни/

месец). След курса на лечение осреднената стой-

ност на дните с наличие на главоболие от всяка-

къв вид беше 19,0 дни/месец (5 – 30 дни/месец).

При 23 % (n=9) от пациентите се наблюдава

редукция на дните с > 50%.

Фиг. 1. Промяна в дните/месец с главоболие и прием

на медикаменти след рТМС.

Сила на мигренното главоболие: Преди лече-

нието средната оценка на VAS за мигренното

главоболие беше 9,0 (8 – 10). След терапията
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средната оценка беше 6,0 (0-10). Наблюдава се

сигнификантна промяна, Wilcoxon test - p стой-

ност = 0,000001 < 0,05. 

При 82% (n=32) от пациентите имаше редук-

ция в интензитета на болката.

Сумарна сила на главоболието в месеца:

Преди лечението средната оценка на този пока-

зател беше 6,1 (3,3 – 10,0), а след терапията беше

3,0 (0,5 – 7,3). Наблюдава се сигнификантна про-

мяна, Wilcoxon test - p стойност = 0,000001 < 0,05.

При 85% (n=33) от пациентите имаше редук-

ция с >1 на този показател. 

Фиг. 2. Промяна в интензитета на болковите показа-

тели след рТМС.

Резултат на HIT 6: Преди лечението сред-

ната оценка на HIT 6 беше 64,3 т. (50 – 76). След

терапията беше 51,9 т. (40 – 72). 

При 79% (n=31) от пациентите се наблюдава

клинично сигнификантна редукция в оценката на

HIT 6.

Фиг. 3. Дял на пациентите с подобрение в резултата

на HIT 6 след рТМС.

РТМС – безопасност: една пациентка на-

пусна по собствено желание проучването поради

засилени главоболие и замайване след 2 сесии на

лечение и беше изключена от последващия анализ

на резултатите. При проследяване след 30 дни

при нея не се наблюдаваха отклонения от невро-

логичния и соматичния статус в сравнение с из-

ходна позиция. От пациентите завършили

проучването 5 (13%) съобщиха за бързо преходна

замаяност първите дни на стимулацията, 4 (10%)

за преходно засилване на главоболието по време

на стимулацията, 1 (3%) съобщи за преходно не-

приятно тръпнене в областта на скалпа няколко

дни след терапевтичния курс. Не се наблюдаваха

сериозни нежелани странични реакции.

оБсъждане

Нашите резултати показват сигнифи-

кантно намаляване на интензитета на болката,

честотата на дните с мигренно главоболие и

приема на медикаменти при над 77% от пациен-

тите. При 79% се наблюдава редуцирано нега-

тивно влияние на главоболието измерено чрез

HIT 6. Наблюдава се тенденция за редуциране и на

общата честота на главоболието от всякакъв

вид, но сигнификантно намаляване се постига

само при 23%. С други думи след процедурата при

повечето пациенти персистира главоболие, но с

много по-слаби клинични характеристики, по-

слабо влияние върху всекидневното функциони-

ране и рядко налагащо прием на симптоматични

медикаменти. Установено е че именно дните със

силно главоболие са най-инвалидизиращи за паци-

ентите с ХМ и се препоръчват като първи из-

следван показател при клинични проучвания (17).

В литературата до момента се откриват

малък брой публикации използващи рТМС над М1

при пациенти с хронична мигрена. Misra и съавт.,

провеждат отворено проучване при 51 пациенти

(11), а в последствие и плацебо контролирано при

100 пациенти с епизодична и хронична мигрена
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(12). Те използват Вч рТМС над лявата М1 (10 Hz,

70% от МП, 600 пулса/сесия, 3 сесии). един месец

след края на лечението, в групата с истинска

стимулация се наблюдава сигнификантна редук-

ция на честотата на главоболието (при 78,7% от

пациентите), силата на главоболието (при 76,6

%) и подобрение във всекидневното функциони-

ране. При субгрупов анализ за пациентите с ХМ

се открива още по-добро повлияване – 90,2 % са с

намаление на честотата и 85,2 % с намаление на

силата (12).

В едно малко плацебо контролирано про-

учване на Teo и съавт. с 9 пациенти с ХМ не се на-

блюдава ефект от Вч рТМС (10Hz, 80% от МП,

1000 пулса/сесия, 10 сесии) над М1 и участниците

имат засилващо се главоболие и дискомфорт от

процедурата (18).

Резултатите от нашето изследване се до-

ближават до тези на Misra и съавт., но е трудно

да се проведе акуратен сравнителен анализ по-

ради някои различия в използваните методи за

подбор и оценка на пациентите. Допълнителен

фактор за несъвпаденията в резултатите може

да бъдат различните параметри на стимулация

между всяко едно проучване.

Стимулирането на първичната моторна

кора има установена ефективност при лече-

нието на невропатна болка (7,19). Тази зона има

редица проекции към корови и подкорови области

свързани с обработката на болката (15). Точният

механизъм за повлияването на мигрената не е

ясен. едно проучване свързва клиничното подо-

брение с нарастването на нивото на бета-ендор-

фин след рТМС (10).

Нашите резултати разкриват сравнително

добра поносимост към процедурата при хронична

мигрена, което се наблюдава и в проучванията на

Misra и съавт. (11, 12) както и в обзор на приложе-

нието на ТМС техники при главоболие като цяло

(4). Резултатите на Teo и съавт. показват лоша

поносимост, което би могло да се обясни с изпол-

звания по-висок интензитет на стимулация, но

поради малкият брой пациенти не би могло да се

направи базиран на доказателства извод (18).

заклюЧенИЯ

РТМС над М1 показва ефективност за реду-

циране на интензитета на болката, броя на

дните с мигренно главоболие и броя на дните с

прием на медикаменти, което води до подобря-

ване на качеството на живот и функционирането

на пациентите с хронична мигрена. Като цяло

процедурата с описаните параметри на стимула-

ция е добре толерирана и не води до сериозни

странични реакции. Провеждането на плацебо –

контролирани проучвания ще даде допълнителни

данни за терапевтичните възможности на ме-

тода.
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оБзор

депресИЯ, тревожност И нежеланИ лекарственИ

еФектИ прИ прИеМ на антИепИлептИЧнИ МедИкаМEнтИ

РЕзюмЕ

ОБЗОР

ДеПРеСИя, ТРеВОЖНОСТ И НеЖеЛАНИ
ЛеКАРСТВеНИ еФеКТИ ПРИ ПРИеМ НА 

АНТИеПИЛеПТИчНИ МеДИКАМEНТИ

Р. Кузманова, И. Стефанова

МБАЛНП „Св. Наум”, 
Медицински Университет, София

Депресията и тревожността са най-честите ко-

морбидни психиатрични заболявания при пациенти с

епилепсия, но не се изследват рутинно в неврологич-

ната практика. Те често остават неразпознати и не-

добре лекувани (21).

Депресивността и тревожността повлияват

както ефекта от лечението, така и появата на неже-

лани лекарствени ефекти при пациентите лекувани с

антиепилептични медикаменти, и са свързани с пови-

шени разходи за здравни грижи (8, 32). Пациентите с

депресивни и тревожни симптоми са с повишен риск

от развитие на нежелани лекарствени ефекти и вло-

шено качество на живот. 

Прървоначалната психиатрична оценка, ранното

установяване и своевременно лечение на тези заболя-

вания биха довели до по-ефективен контрол на епилеп-

тичните пристъпи, по-малко странични ефекти от

лечението и по-добро качество на живот на пациен-

тите с е (25). 

Ключови думи: Депресивност, Нежелани лекар-

ствени ефекти, Качество на живот, Тревожност

ABSTRACT

REVIEW

DEPRESSION, ANXIETY AND 
ADVERSE EVENTS OF ANTIEPILEPTIC 

DRUGS

R. Kuzmanova, I. Stefanova

MHATNP “Sv. Naum”, 
Medical University, Sofia

Depression and anxiety are the most common comorbid

psychiatric disorders in patients with epilepsy, but are not rou-

tinely assessed in neurology clinics. They remain often under-

recognized and under-treated (21).

Depressivity and anxiety are related to both treatment re-

sponse and development of adverse effects in epilepsy pa-

tients treated with antiepileptic drugs, and are associated with

increased health-care costs of epilepsy (8, 32). Patients with

depression and anxiety symptoms are at risk for AED side ef-

fects and poor quality of life. 

The baseline psychiatric evaluation, early identification

and appropriate management of these disorders should trans-

late into better seizure control, less adverse effects and im-

proved quality of life in patients with epilepsy (25). 

Key Words: Adverse effects, Anxiety, Depressivity,

Epilepsy, Quality of life 
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Депресията (Д) и тревожността (Т) са най-

често срещаните психиатрични коморбидни на

епилепсията (е) заболявания, въпреки че често не

се разпознават и лекуват своевременно (19, 21,

22, 31). Наличието на Д и Т са свързани с по-висок

риск, както по отношение на недоброто повлия-

ване на епилептичните пристъпи (еП), така и по

отношение на възникването на нежелани лекар-

ствени ефекти (НЛе) от антиепилептичните ме-

дикаменти (АеM) (8, 32). Субективното усещане

за неблагоприятни когнитивни ефекти от прием

на АеМ е свързано в по-голяма степен с настрое-

нието, отколкото с обективното им засягане

(28). Това подчертава необходимостта от първо-

начална психиатрична оценка с цел по-добър кон-

трол на еП, особено при пациенти с новооткрита

е (9). Пациентите може да не осъзнават симпто-

мите на Д, докато не бъдат попитани. В епиде-

миологично проучване с 579 пациента с АеЛ,

спонтанно за депресивни усещания съобщават

0%, докато при изследване с въпросници 24% от

тях с монотерапия и 39% с политерапия съобща-

ват за такива (17). При пациенти с е депресията

често не се разпознава и не се диагностицира.

Повече от 50% от пациентите с Д съобщават

само соматични оплаквания и поне 60% от тези

оплаквания са свързани с болка (11).

Според връзката с поява на еП депресията

може да се класифицира като перииктална (т.е.

симптоми, които предхождат, следват или са по

време на пристъпите) и интериктална (т.е. епи-

зоди, които се явяват независимо от пристъпи -

те), като интерикталните депресивни симптоми

са най-често установяваните (21). Двете заболя-

вания имат общи патогенетични механизми: аб-

нормна активност на метаболизма на някои

невротрансмитери като серотонин, норадрена-

лин, допамин, глутамат и гамааминомаслената

киселина, както и понижен фолатен метаболизъм

(17, 23); структурни промени и функционални аб-

нормности в темпоралния и фронталния лоб, та-

ламичните ядра, базалните ганглии и др., устано-

вени посредством магнитно-резонансна томог-

рафия (МРТ) с висока резолюция и волуметрични

измервания, позитронна емисионна томография

(PET) и еднофотонна емисионна томография

(SPECT) (21, 23); абнормно функциониране на хипо-

таламо-хипофизо-адреналната ос (21). Причина за

разстройства на настроението могат да бъдат

лечебнието с АеМ, стимулацията на n. vagus и хи-

рургичните мозъчни интервенции. Д при пациен -

ти с е е свързана с: терапевтично резистентни

пристъпи (1, 16, 34), чести и скоро настъпили еП,

продължителността на епилептичното заболя-

ване, наличието на комплексни парциални пристъ -

пи, е на темпоралния дял (TLE), симп тома тична

темпоралната е сравнена с идиопатичната е

(17), прием на АеМ, потенциращи GABA трансми-

сията, политерапия, особено при лечение с барби-

турати, фенитоин и вигабатрин (31). При

па циентите с е приемащи нови АеМ, анамнезата

за минали афективни разстройства е по-голям

предиктор за суицидно поведение в сравнение с

вида на използвания АеМ (16).

При пациентите с фармакорезистентна е

(ФРе) наличието на Д се среща при 20–55%, а при

пациенти с добре контролирани еП - при 8–10%

(21). Jacoby и съавт. в епидемиологично проучване

установяват, че 21% от 168 пациента с ФРе са с

депресивна симптоматика (18). В друго епидемио-

логично проучване върху 3278 индивида от об-

щата популация в САЩ еttinger и съавт.

установяват, че Д е по-честа при лица с е (31%),

в сравнение с тези с бронхиална астма (22%) или

лица, които нямат хронични заболявания (7%) (9).

При пациентите с е депресията може да протича

атипично (21) или субсиндромно (24). Депресията,

както и психозите, може да се развие като след-

ствие на бързо овладяване на еП (форма на фор-

сираната нормализация) (24). От своя страна

тежката Д може също да е рисков фактор за раз-

витие на е, като психичните симптоми често
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предхождат появата на е в повече от 45% от па-

циентите (10, 20, 21). По-новите антидепре-

санти, като селективни инхибитори на обратния

захват на серотонина (SSRI), също могат да са

епилептогенни (Kanner, 2003). При епидемиоло-

гично проучване в САЩ при пациентите с е и Д са

съобщени по-голяма тежест на припадъците и

повече проблеми при възстановяването след еП

(в когнитивен, емоционален и физически аспект)

в сравнение с пациентите без Д със същия тип

еП (24). 

За изследване на Д при пациенти с е са раз-

работени специфични скринингови и диагностич -

ни тестове. един от надеждните инструменти

за оценка на депресивни симптоми е Скалата на

Бек за депресия (Beck Depression Inventory - BDI).

Jones и съавт. показват, че тестът е надежден

при установяване на депресия и може да замени

по-обширното психиатрично изследване (6). Ска-

лата за депресия при неврологични заболявания –

за пациенти с е (Neurological disorders depression

inventory for epilepsy - NDDI-E) е въпросник, който

се използва като скрининг за голям депресивен

епизод при пациенти с е и има предимството да

сведе до минимум влиянието на други фактори

като НЛе и когнитивни нарушения (13, 30). Други

самооценъчни скринингови инструменти за уста-

новяване на симптоми на Д при пациенти с е са

Скалата на Бек за депресия ІІ (Beck Depression In-

ventory ІІ – BDI ІІ) и Център за епидемиологични

Проучвания – Депресия (Center of Epidemiologic

Studies-Depression) (30). 

Тревожността съществува като честа ко-

морбидност при пациентите с е, установява се

в различна степен при различните проучвания,

като варира от 15% до 25% (3, 39), в много от слу-

чаите – заедно с депресивно разстройство (25).

Много често тревожността се асоциира с КЖ,

като нараства при зачестяване на еП (4). Т,

както и Д, може да е свързана с еП или да е инте-

риктална. Т е често срещана проява при пар -

циални пристъпи на темпоралната е и може да

създаде затруднение при различаването на при-

стъпа от паническа атака (17), често се устано-

вява и постиктално (25). Asadi-Pooya и съавт., при

изследване на 200 пациента с е на средна възраст

40,3 години установяват, че Д има при 19 (9,5%)

от тях, а 49 (24,5%) пациенти са с Т. Полът е зна-

чително свързан с наличието на Т, като тя се

среща по-често при жените (4). Болничната скала

за оценка на тревожност и депресия (БСОТД)

(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)) е са-

мооценъчна скала, която се използва за едновре-

менно установяване на симптоми на депресия и

тревожност, уместна е за приложение в непси-

хиатрични здравни служби, общата медицинска

практика и при общата популация. Двете субс-

кали са с доказана надеждност и валидност (2). 

Пациенти с анамнеза за минали психиатри-

чни заболявания са с по-висок риск от изява на не-

желани ефекти при пациенти с е (23).

Настроението може да повлияе и когнтивните

нарушения, свързани с приема на АеМ. Анамне-

зата за депресивно разстройство е свързана с

по-висок риск от когнитивни нарушения или оп-

лаквания, настъпващи по време на АеЛ, в сравне-

ние с пациенти без депресивни разстройства (23,

29). При пациенти с голяма депресия се установя-

ват когнитивни нарушения със засягане на

внима нието и екзекутивните функции (29). Въз -

растните пациенти с депресия са със значително

по-изразено засягане на когнитивните функции

(36). По данни на проучване при 661 пациента с оп-

лаквания от паметови нарушения в ежедневието,

те корелират в по-голяма степен с налични сим-

птоми на депресивност и тревожност (оценени

с HADS), в сравнение с броя и вида на еП през по-

следната година (35). При същото проучване е

уста новена значителна корелация между психиа-

тричните симптоми и когнитивните НЛе. Тези

факти от една страна налагат необходимостта

от оценка на нивото на Т и депресивност при па-
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циенти със сериозни когнитивни оплаквания, и

от друга – обективно психиатрично и невропси-

хологично изследване при тези болни. 

Анамнезата за предишни психиатрични забо-

лявания е предпоставка за избягване АеМ с по-

тенциално негативен психотропен ефект, напр.

нарушения на настроението при топирамат или

фенобарбитал; раздразнителност и негативи-

зъм при леветирацетам. При E и психиатрична

комор бидност е уместно използване на ме -

дикамен ти с благоприятен ефект за двете забо-

лявания, напр. ламотрижин, валпроати и

карба мазепин (12). За лечението на Т при комор-

бидност с е се предпочитат селективни инхиби-

тори на обратното захващане на серотонина

(SSRI), особено ако освен Т е налична и Д (6, 17). 

В литературата многократно е посочвано

значението на психиатричната коморбидност за

изразеността на лекарствените ефекти (24, 38).

Kanner и съавт. (2012) при сравнение на групи па-

циенти без съществена разлика по отношение на

повлияването на еП, подчертават, че наличието

на тревожни и депресивни симптоми е основен

фактор при оценката на страничните ефекти

(24). Въпреки че подобни резултати са докладвани

в проучвания с различна методология (19, 21), без-

спорно депресивността е по-висока при ФРе.

Според Baker (1997), високата пристъпна чес-

тота и непознаването на е като заболяване

водят до депресивни симптоми, понижено само-

чувствие и високо ниво на социална тревожност

(5). Всички тези данни подчертават необходи-

мостта от първоначална оценка на симптомите

на тревожност и депресивност за оптималното

лечение при наличие на еП, особено при атипично

(21) или субсиндромно 23) протичане на психиа-

тричната коморбидност (27,36). Според Gilliam

(2002) 80% от специалистите не извършват ру-

тинно скринингово изследване за Д и Т при паци-

ентите с е (15). 

В проучвания, при които е прилаган скринин-

гов въпросник за НЛе (32, 24) е показано, че опред-

елени нежелани ефекти на АеМ могат да се обяс-

нят погрешно от лекаря с появата на депресивни

и тревожни симптоми (22). От друга страна

много от симптомите на депресивно разстрой-

ство могат да бъдат интерпретирани като НЛе

от АеЛ: депресивно настроение, значително на-

маление или увеличение на телесното тегло, ин-

сомния или хиперсомния, психомоторна възбуда

или подтиснатост, уморяемост или липса на

енергия, сексуални дисфункции, намалена възмож-

ност за концентрация, неувереност, соматични

оплаквания като главоболие, стомашен диском-

форт, социална изолация (27, 36). Това налага

двете състояния да се разграничават чрез вни-

мателно и задълбочено разпитване на пациен-

тите. Неправилната преценка може да доведе до

по-изразени симптоми на Д и Т или до задълбоча-

ване на НЛе, и влошаване хода на заболяването.

Психиатричната коморбидност е важен кли-

ничен фактор за качеството на живот (КЖ) на

пациентите с е. Д и Т влошават директно и по-

отделно КЖ (1). От друга страна по-голямата

тежест и честота на еП, както и продължител-

ността на заболяването може да повишат ни-

вото на Д и Т, което индиректно влошава КЖ (14).

При лицата с е, тези, които са с депресивно раз-

стройство, са с по-голяма тежест на заболява-

нето и по-ниско КЖ (9). Наличната в лека и

умерена степен депресивна и тревожна симпто-

матика съществено повлиява оценката за всички

аспекти на КЖ на пациентите, като зависи-

мостта между КЖ и наличието на тези състоя-

ния е обратнопропорционална и най-значително

са засегнати ограниченията свързани с физи-

чески проблеми, емоционалното благополучие и

когнитивните функции (концентрация, внимание

и памет). В много проучвания Д и Т са изтъквани

като по-важен фактор от тези, свързани с еП (9,

13, 14, 33, 37), особено при пациенти с недобре кон-

тролирана е, при които превалирането на депре-
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сивните симптоми е по-голямо, в сравнение с па-

циентите с добре контролирани еП (1, 22, 23). При

клинично проучване в САЩ при голяма група с па-

циенти с е, Gilliam и съавтори установяват, че

комбинацията от Д и резултатите от Ливърпул-

ския въпросник за честота на НЛе обясняват

>70% от оценката на повечето от подскалите на

КЖ (13). В проучване при 87 пациента с ФРе Boylan

и съавт. (2004), намират, че Д е най-важният фак-

тор при оценяване на КЖ (7). В българско проуч-

ване върху КЖ при 94 пациенти с ФРе, Витева и

Захариев (2009) установяват коморбидна Д при

63.44% от болните и Т при 96.81%, с най-голям про-

цент на случаите с тежка депресивност (42.37%)

и лека тревожност (57.14%), като във всички слу-

чаи депресивността е била комбинирана с раз-

лична степен тревожност. Оценката на

пациентите за КЖ е била ниска при повечето от

пациентите (57.45%) със средна стойност 46.98

± 1.25, което е по-ниско от това за общата попу-

лация пациенти с е (1).

Пациентите с добре контролирани еП често

достигат оценка на КЖ подобна на индивидите

от общата популация (5, 26), като при някои па-

циенти с добре повлияни пристъпи субективното

усещане за здраве е повлияно от коморбидни със-

тояния, особено Д (13, 26, 33). Ако токсичността

на АеМ е ниска, както е при много пациенти с

пълно повлияване на пристъпите от монотера-

пия, влиянието на НЛе върху оценката за КЖ е

некол кократно по-ниска от влиянието на психиа-

тричната коморбидност (26). 

Сравнението на относителното влияние на

НЛе и Д при оценката на КЖ, трябва да се интер-

претира внимателно. Двата фактора са интер-

претирани като самостоятелни, но те не могат

да се разглеждат като напълно независими, тъй

като от една страна депресивните симптоми са

добре познати НЛе на АеМ (7), а от друга пациен-

тите с Д по-често съобщават за нежелани

ефекти от лечението (26).

В заключение своевременното разпознаване

и лечение на Д и Т при пациентите с е е важно, за-

щото персистирането им е независима предпос-

тавка за лошо КЖ, повишен суициден риск,

по-големи здравни грижи и повишени разходи в

здравеопазването. 
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оБзор

нежеланИ псИХИатрИЧнИ еФектИ прИ леЧенИе с 

антИепИлептИЧнИ МедИкаМентИ

РЕзюмЕ

ОБЗОР

НеЖеЛАНИ ПСИХИАТРИчНИ еФеКТИ 
ПРИ ЛечеНИе С АНТИеПИЛеПТИчНИ 

МеДИКАМеНТИ

Р. Кузманова, И. Стефанова

МБАЛНП „Св. Наум”, 
Медицински Университет, София

Приложението на антиепилептични медикаменти

често е свързано с нежелани лекарствени ефекти,

напр. идиосинкратични реации, дозозависими когни-

тивни нарушения и усложнения от продължителното

лечение (24). 

Всички антиепилептични медикаменти, вкл. тези с

благоприятни психотропни свойства, могат да причи-

нят психиатрични симптоми. Психиатричните стра-

нични ефекти на антиконвулсантите са свързани с

по-тежък ход на заболяването и по-трудно повлияване

(18). Те са резултат от множество свързани фактори,

включващи генетичен риск, ятрогенни фактори и ен-

догенни абнормности, свързани с епилептичното забо-

ляване. Интерикталната депресия при пациентите с

епилепсия е с хроничен ход и най-често се изявява с раз-

нообразно съчетание от симптоми на депресия, пови-

шена възбудимост и тревожност. (17). 

Комбинираното лечение, бързата титрация и ви-

соките дози на медикаментите, увеличават значи-

телно риска от когнитивни и поведенчески нежелани

ефекти. Ранното установяване и лечение на нежела-

ните психиатричните ефекти при лечение с антиепи-

лептични медикаменти са с голямо значение за

цялостното благополучие на пациентите с епилепсия. 

Ключови думи: Антиепилептични медикаменти,

Нежелани лекарствени ефекти, Психиатрични сим-

птоми 

ABSTRACT

REVIEW

PSYCHIATRIC ADVERSE EVENTS OF
ANTIEPILEPTIC DRUGS

R. Kuzmanova, I. Stefanova

MHATNP “Sv. Naum”, 
Medical University, Sofia

The use of antiepileptic drugs is frequently associated

with adverse effects such as idiosyncratic reactions, dose-re-

lated neurocognitive effects, and complications of long-term

use (24). 

The antiepileptic drugs, including those with positive psy-

chotropic properties, can cause psychiatric symtoms. The

psychiatric adverse events of antiepileptic drugs are associ-

ated with a worse course of the disease and response to treat-

ment (18). They result from variety of factors, acting together,

including genetic risks, iatrogenic factors and endogenous ab-

normalities associated with the epileptic disorder. The interic-

tal depression in people with epilepsy has a chronic course

and most frequently manifests as a pleomorphic cluster of

symptoms of depression, irritability and anxiety (17). 

Polytherapy, rapid titration schedules, and high drug

dosages significantly increase the risk for cognitive and be-

havioral adverse effects. The early recognition and treatment

of the psychiatric adverse events of antiepileptic drugs are of

great importance for the whole well-being of the patient with

epilepsy.

Key Words: Adverse events, Antiepileptic drugs, Psychi-

atric symtoms
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епилепсията (е) е хронично заболяване, из-

искващо дългосрочно лечение, с множество по-

следици и комплексно влияние върху живота на

пациентите. Нежеланите лекарствени ефекти

(НЛе) са важен фактор при оценка на ефектив-

ността на антиепилептичното лечение (АеЛ) (6).

Поносимостта и безопасността на АеМ се об-

съждат като първостепенни за избора на АеЛ при

отделния пациент (25).

Нежелани психиатрични ефекти са чести,

срещат се при 15-20% от пациентите с E, при-

емащи АеМ (29). Те включват поведенчески и лич-

ностови промени, депресия, тревожност и

психози (8). С увеличаване продължителността

на е, нарастват и психичните проблеми на паци-

ентите. Индивидуалната предразположеност

има значителна роля, напр. личната и фамилна

психиатрична анамнеза, фамилност за е, феб-

рилни гърчове, наличие на тонично-атонични епи-

лептични пристъпи са предразполагащи фактори

за развитие на психиатрични проблеми (23). 

Профилът на НЛе на определен АеМ може да

повляе избора при конкретния пациент, ако вече

е имал психиатрични симптоми. Рискът от раз-

витие на нежелани психиатрични ефекти варира

значително и с по-висок риск в сравнение с оста-

налите антиконвулсанти са primidone (PRM), phe-

nobarbital (PB), vigabatrine (VGB), tiagabine (TGB),

topiramate (TPM), levetiracetam (LEV), zonisamide

(ZNZ) и felbamate (FBM) (8). Съществува детайлно

описание на нежеланите ефекти на всеки АеМ

(21). При необходимост от комбинирано лечение,

потенциалните лекарствени взаимодействия на

антиконвулсантите може да повлияят върху из-

бора и дозата на отделните АеМ (21).

Депресията и тревожността се срещат

често при пациенти с е като коморбидност или

в резултат от провежданото АеЛ (6, 16). Депре-

сията е най-честата психопатология при е и

може да бъде основен фактор за лоша прогноза на

болестта, поради което нейното познаване, от-

криване и лечение е важна част от цялостната

терапевтична стратегия (16). честота на депре-

сията се движи между 10-20% при пациенти с кон-

тролирани епилептични пристъпи и до 60% при

фармакорезистентна епилепсия. В клинично про-

учване Boylan и съавтори установяват, че 50% от

пациентите с е имат депресивни симптоми и

само 17% от тях приемат антидепресанти (5).

При изследване на качеството на живот и депре-

сивни разстройства при е върху 106 пациента с

е, Тодорова-Ненова установява преобладаване на

болните с лек депресивен епизод, с наличие на

подтиснато настроение, депресивни мисли със

свръхценен характер, намаление на енергетичния

потенциал, психомоторна забавеност, наруше-

ния на съня (затруднено заспиване, нарушение на

непрекъснатостта на съня, ранно събуждане) (1).

Важна част от клиничната характеристика на

депресивното разстройство при е са спадът на

активността и продуктивността, чувството на

умора и слабост. Тревожността е с многофак-

торна генеза при пациентите с е и е често сре-

щана в рамките на депресивното разстройство

(1). Kanner (2002) предлага термина дистимно раз-

стройство при епилепсия (Dysthymic-like disorder

of epilepsy - DLDE) и характеризира интериктал-

ната депресия като плеоморфна съвкупност от

депресивни симптоми с хроничен ход, който бива

прекъсван от краткотрайни (часове до няколко

дни) периоди на ремисия (17). Въпреки че афектив-

ните разстройства при е в преобладаващата си

част са по-леки по степен от голямо депресивно

разстройство по критерите на DSM – IV (Diagnos-

tic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth

Edition), те водят до съществено нарушаване на

ежедневния живот на пациентите, на социал-

ните им взаимоотношения и цялостното ка-

чество на живот (1). 

При пациентите с е самоубийствата са 2-

7%, като се срещат 3-4 пъти по-често от об-

щата популация. Базисните предпоставки са
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тежките клинични форми, обикновено темпо-

рална е, съпътстващи психози, депресия или фор-

сирана нормализация на мозъчната активност

(2). През 2008 г. FDA включи предупреждение за по-

вишен риск от суицидни намерения и поведение

при лечение с АеМ (25). Това предупреждение се

базира на резултати от мета-анализи от 199 кли-

нични проучвания с 11 АеМ с различни индикации,

вкл. е и психиатрични заболявания. АеМ с потен-

циален риск за развитие на депресия, трябва да

бъдат избягвани при пациентите с данни за суи-

циден опит в миналото (18). Наличието на анам-

неза за психиатрични заболявания е важен рисков

фактор за развитието на нежелани психиатри-

чни ефекти при АеЛ (23, 30). Свързаните с лимбич-

ната система EП, напр. хипокампална склероза,

определят по-висок риск от развитие на депре-

сия (27). Депресивни симптоми се наблюдават

при лечение с РН и продължителна политерапия.

За CBZ в малко случаи са описани депресия или

мания, интерпретирани като парадоксален

ефект на медикамента, предвид структурната

близост с трицикличните антидепресанти (27).

Необходимо е пациентите с е да се скринират за

депресия преди започване и регулярно по време на

АеЛ, тъй като разстройствата на настрое-

нието повлияват възприятието за НЛе, както и

цялостното качество на живот (6).

В контраст с данните за депресия, предиз-

викана от АеМ, известно е, че carbamazepine

(CBZ) допълнително може да оказва добър ефект

на настроението (8, 27), valproate (VРА) е ефекти-

вен при биполярно разстройство и импулсивно-

агресивно поведение при пациенти с личностово

разстройство (28), а lamotrigine (LTG) е одобрен

от FDA за лечение на биполарна депресия (6). При

E и психиатрична коморбидност е уместно изпол-

зване на LTG, VPA и CBZ, които са с благоприятен

ефект за двете заболявания (8). Отделно за лече-

нието на депресия и тревожност при пациенти с

е се предпочитат селективни инхибитори на об-

ратното захващане на серотонина (SSRI) (4, 14).

В случай на спиране на АеЛ при пациенти с раз-

стройства на настроението, лекувани с АеМ с

тимостабилизиращ ефект (LTG, VPA и CBZ), из-

теглянето на медикамента трябва да е внима-

телно и много бавно (18).

Поведенческите и личностови промени (раз-

дразнителност, хиперактивност, напрегнатост

и агресивно поведение) се наблюдават при LEV,

TPM, ZNZ и PB (6, 20). При LEV промените може да

се наблюдават още в началото на лечението (20).

Hirsch и съавт. (2007) сравняват НЛе на LEV в за-

висимост от възрастта в проучване върху 629

пациента: 31,7% от по-младите и 40,7% от по-въз-

растните споделят поне едно оплакване, като

най-чести и в двете групи са психичните и пове-

денчески странични ефекти. По-младите паци-

енти са показали по-добра поносимост, въпреки

че лечението за 1 година е продължено при 72% от

групата по-възрастни пациенти в сравнение с

54% от по-младите (13). Въпреки ефикасността

си по отношение на пристъпите, поради психич-

ните странични ефекти, TPM е свързан с една от

най-високите стойности при отпадане на паци-

енти от клинични проучвания в сравнение с други

АеМ от втора генерация (7). При приложение на

АеМ със седативно действие в детска възраст,

напр. РВ, епилепсията често се съпровожда и със

синдрома на хиперактивност и дефицит на вни-

манието. Протичането е тежко и е свързано със

зачестяване на епилептичните пристъпи, засил-

ване на абнормностите в ееГ, поведенчески нару-

шения като повишена хиперактивност,

възбудимост или агресия. В тези случаи е

уместно паралелно приложение на медикаменти,

активиращи състоянието на бодрост (вижиланс)

(2, 8). При пациенти с когнитивни нарушения ле-

кувани с lamotrigine (LTG) са съобщени редки слу-

чаи на агресивно поведение и раздразнителност

(21).

Психозите (разстройство в съдържанието
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на мисловния процес с развитие на налудности,

преходни халюцинации, по-рядко шизофренно раз-

стройство, отговарящо на диагностичните кри-

терии за шизофрения) се срещат рядко като НЛе

и могат, както и депресията (Д), да са следствие

на бързо овладяване на еП (форсирана нормализа-

ция на мозъчната активност) (27). Алтернатив-

ните психози при форсирана нормализация на

мозъчната активност продължават със седмици

с нормална ееГ и затихват при редукция на ан-

тиепилептичната терапия или под влияние на

невролептици. Шизофреноподобни психотични

състояния са описани при високи серумни концен-

трации на рhenytoin (27). Cедацията и когнитив-

ните нарушения са характерни за PB, ТРМ,

clonazepam и ZNZ (20),  в по-лека степен - за оxcar-

bazepine, gabapentin и pregabalin (31), като оби-

чайно се засилват при преминаване към

комбинирано лечение (26). 

Когнитивните дисфункции са страничен

ефект на повечето АеМ, по-чести са при полите-

рапията, нарастват с продължителността на

лечението, като невропсихологичните тестове

обичайно показват нарушения на вниманието,

концентрацията, екзекутивните функции и па-

метта (12, 22, 26). Паметови нарушения и затруд-

нения в концентрацията се срещат до 48% от

пациентите с е, които са със стабилно лечение с

1 антиконвулсант (3). В по-нови изследвания ког-

нитивни нарушения се отчитат при 65% от слу-

чаите с е  (11). Когнитивните дисфункции при е

са мултифакторни:  преморбидност, етиология

на E, вид и честотата  на припадъците, вид на е

(темпорална), коморбидност, прилагани АеМ и

продължителност на лечението, наличие на епи-

лептични разряди в ееГ, както и редица психосо-

циални фактори (18). GABAергичните АеМ могат

да причинят когнитивни нарушения както

директ но, така и индиректно, причинявайки де-

пресия (28). Анамнезата за депресивно разстрой-

ство е свързана с по-висок риск от когнитивни

нарушения или оплаквания, настъпващи по време

на АеЛ, в сравнение с пациенти без депресивни

разстройства (16, 23). Възрастните пациенти с

депресия са със значително по-изразено засягане

на когнитивните функции (3, 23). При пациенти с

изразени оплакавния от когнитивната сфера е

необходимо провеждане на  обективно психиа-

трично и невропсихологично изследване. От но-

вите АеМ при ТРМ съществува по-висок риск от

нарушения в концентрацията и специфични

ефекти от страна на вербалните и езикови фун-

кции (23). При краткосрочен и дългосрочен прием

на BZD от доброволци се установяват психомо-

торна забавеност, намалена скорост на прера-

ботка на информацията, антероградна амнезия

и нарушения в обучението и концентрацията (5).

Когнитивните нарушения са обект на повишено

внимание при пациентите с АеЛ и в рутинната

практика е уместно използването на скринин-

гови самооценъчни скали и въпросници за НЛе (3,

9, 22). 

В заключение: Добрата поносимост на изпол-

званите АеМ е съществена част от успешното

антиепилептично лечение (АеЛ).  При лечението

на е трябва да бъде отделено специално внима-

ние на психичните проблеми на пациентите с цел

подобряване на психичното и социалното им фун-

кциониране. Нежеланите психиатрични ефекти

на АеМ често са по-трудни за повлияване от са-

мите еП и са тясно свързани с психичното

здраве и благополучие на пациентите.
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прИЧИнИ за проМЯна на антИепИлептИЧната терапИЯ

РЕзюмЕ

ПРИчИНИ ЗА ПРОМяНА НА 
АНТИеПИЛеПТИчНАТА ТеРАПИя

Р. Кузманова, И. Стефанова

МБАЛНП „Св. Наум”, 
Медицински Университет, Катедра по 

неврология София

Въведение: Основна цел на антиепилептичното ле-

чение е постигане на продължителен контрол на епи-

лептичните пристъпи без клинично значими нежелани

лекарствени ефекти (3). Пълният контрол на пристъ-

пите е определящ фактор за качеството на живот на

пациентите с епилепсия. Предвид продължител-

ността на антиепилептичното лечение, все повече

внимание се обръща на влиянието на нежеланите ле-

карствени ефекти върху хода на заболяването (9).

Цел: Цел на нашето изследване е оценка на влия-

нието на някои клинични фактори върху хода на

заболява нето, и определяне на връзката между перси -

стирането на пристъпите, нежеланите лекарствени

ефекти и необходимостта от промяна на антиепилеп-

тичното лечение. 

Контингент и методи: В изследването са вклю-

чени последователно 131 пациенти с епилепсия (57

мъже и 74 жени, средна възраст 40.13 ± 13.37 години).

Използвани са анализ на медицинската документация,

анамнеза, снемане на соматичен  и неврологичен ста-

тус, самооценъчна скала за определяне честотата на

страничните ефекти от АеЛ (Liverpool Adverse Events

Profile) и статистически методи.

Резултати: Установява се силна корелация между

причини за промяна на лечението и брой приемани АеМ

при сегашното лечение (r=0,63; p<0.001), както и с брой

приемани АеМ при предишно лечение и (rs=0.69, p

<0.05). Данните от статистическия анализ показват,

че нежеланите лекарствени ефекти и честотата на

ABSTRACT

CAUSES OF REVISION OF THE 
ANTIEPILEPTIC TREATMENT

R. Kuzmanova, I. Stefanova

MHATNP “St. Naum”, 
Medical University, Sofia

Introduction: The antiepileptic treatment is primarily linked

to reaching a continuous control of the seizures without clini-

cally significant adverse events (3). Complete seizure freedom

is the single most important determinant of health-related qual-

ity of life in patients with epilepsy. Given the long duration of

epilepsy treatment, however there is growing recognition of

the wider impacts of adverse events of antiepileptic drugs on

course of the disease (9).

Purpose: The aim of our study was to obtain an evaluation

of the impact of some clinical and sociodemographic charac-

teristics on course of the disease and to determine the causal

connection between the uncontrolled seizure, adverse events,

and the revision of antiepileptic treatment.

Methods: One hundred thirty one consecutive patients

with epilepsy (57 male and 74 female, average age 40.13 ±

13.37 years) were enrolled in the study. The methods used

were documentary analysis, an interview on clinical factors,

medical examination, self-reporting questionnairy (Liverpool

Adverse Events Profile), and statistical methods.

Results: There were found significant positive correlations

between the causes of revision of the antiepileptic treatment

and the number of antiepileptic drugs taken at the time of as-

sessment (r=0,63; p<0.001), as well as the number of

antiepileptic drugs taken in the past (rs=0.69, p <0.05). Sta-

tistical analysis revealed that the drug-related adverse events

and seizure frequency impact negatively on the course of the

disease.

Conclusion: Both undesired drug-related adverse events

and persistance of  epileptic seizures, are predictors of revi-
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Въведение: епилепсията е клинично хетеро-

генна група, която се различава по отношение на

етиологията, възраст на възникване, видове прис -

тъпи, прогноза, отговор на лечение и се характе-

ризира с възникване на спонтанни/  непровокирани

пристъпи (7). В повечето случаи се налага продъл-

жително лечение с антиепилептични медика-

менти (AEМ) (16). При около 60% от случаите с

новодиагностицирана епилепсия се постига кон-

трол на епилептичните пристъпи (еП) с моноте-

рапия и при 10-20% - с комбинирано лечение (14). 

Основна цел на антиепилептичното лечение

(АеЛ) е постигане на продължителен контрол на

еП без клинично значими нежелани лекарствени

ефекти (НЛе) (3). Пълното повлияване на пристъ-

пите е най-определящият фактор за качеството

на живот на пациентите с епилепсия. Предвид

продължителността на АеЛ, все повече внимание

се обръща на влиянието на НЛе върху хода на за-

боляването (14).

Цел: Цел на нашето изследване е оценка на

влиянието на някои клинични фактори върху хода

на заболяването, и определяне на връзката между

персистирането на пристъпите, нежеланите ле-

карствени ефекти и необходимостта от промяна

на антиепилептичното лечение.  

Контингент и методи: В проучването

участват 131 последователно включени пациенти

от общо 449 скринирани на средна възраст

40,13±13,37 години, от които 57 (43,5%) мъже и 74

(56,5%) жени. Пациентите са лекувани в МБАЛНП

„Св. Наум“ София. Давността на заболяването е

повече от 1 година, без промяна на ллечението

през последните 3 месеци, без придружаващи со-

матични, неврологични и психиатрични заболява-

ния, изискващи допълнително лечение. 

Използвани са анализ на медицинската доку-

ментация, анамнеза, снемане на соматичен  и нев-

рологичен статус. Изследвани се факторите: вид

епилепсия (в съответствие с Международната

класификация на епилепсиите от 1989 г.), брой при-

емани медикаменти при настоящото и минало ле-

чение, месечна честота на еП, НЛе, съдействие на

пациента към лечението. Наличието и честотата

на НЛе сме оценявали с Ливърпулска скала за

определяне профила на страничните ефекти (Liv-

erpool Adverse Event Profile (LAEP) (4). Въпросникът

представлява списък с оплаквания, оценявани по-

отделно по 4-точковата скала на Lickert.  В настоя-

щото изследване е използвана адаптирана и

валидирана от нас българска версия с 19 точки

(LAEP-BG), разделени в 2 подскали: “Неврологични

и психиатрични нежелани ефекти” и “Несвързани

с ЦНС нежелани ефекти” (10). 

Резултати: С най-голям относителен дял са

пациентите с криптогенна епилепсия (n=60;

45,8%), следвани от тези със симптоматична

(n=45; 34,4%) и идиопатична епилепсия (n=26;

19,8%). Без EП през последните 6 месеца са 48,9%

от пациентите, 38,2% от изследваните болни са

имали до 3 пристъпа месечно и 13,0% от пациен-

тите са с 4 и повече пристъпа месечно. С най-

голям относителен дял (48,1%) са пациентите,

приемащи един АеМ, следвани от тези с два АеМ

пристъпите оказват негативно влияние върху хода на

епилептичното заболяване.

Заключение: Нежеланите лекарствени ефекти и

персистирането на епилептичните пристъпи са ос-

новни фактори за промяна на антиепилептичното ле-

чение и влошаване хода на заболяването. 

Ключови думи: Антиепилептични медикаменти,

Антиепилептично лечение, епилептични пристъпи, Не-

желани лекарствени ефекти

sion and changе of the antiepileptic treatment, and impact

negatively on course of the disease. 

Key words: Adverse events, Antiepileptic drugs,  Аntiepi-

leptic treatment, Epileptic seizures
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(30,5%). Най-малко са пациентите, лекувани с три

и повече АеМ (21,4)%. Спрямо броя на приеманите

АеМ (като моно- и политерапия) при предишно АеЛ

с най-голям относителен дял (29,8%) от всички па-

циенти са тези, лекувани с 1 АеМ в миналото,

следвани от тези с 2 АеМ (19,8%) и 4 и повече АеМ

(19,1%); най-малък е броят на пациентите, леку-

вани в миналото с 3 АеМ (12,2%). От възможния

диапазон (4-76) средната обща оценка на LAEР–BG

при нашите пациенти e 47.75 (SD±7.82); за подска-

лите „Неврологични и психиатрични нежелани

ефекти“ и „Несвързани с ЦНС нежелани ефекти“

средните стойности са съответно 32.82

(SD±7.86) и 9.42 (SD±3.17). От анализа на съдей-

ствието на пациента при лечението (редовен

прием на АеМ, спазване на дозовия режим и режим

на живот, липса на сънна депривация, алкохолна и

лекарствена злоупотреба и др.) се установява, че

в 81,7% от случаите пациентите са оказвали

добро съдействие по време на терапевтичния про-

цес.

За определяне на връзката между персисти-

рането на еП, НЛе и необходимостта от промяна

на АеЛ, са анализирани причините за промяна на

предишната терапия. Прави впечатление голе-

мият процент, в който нежеланите ефекти на ме-

дикаментите са имали роля при определяне на

антиконвулсивната терапия. Общо за всички

участници в изследването като най-честа при-

чина за промяна на лечението в миналото е посоч-

ван лош контрол на еП и НЛе (56,5%), следвана

само от наличие на НЛе (16,8%), в най-малка степен

причината е единствено лош контрол на еП (7,6%)

(табл. 1). 

Таблица 1. Разпределение на пациентите според при-

чините за промяна на лечението.

Съответно в групата пациенти с предишно

лечение (n=106) честотното разпределение е

следното: при най-голяма част се отчита едно-

временно лошият контрол на еП и наличието на

НЛе (70,5%), следвано само от НЛе (21,0%) и най-

малка част от пациентите посочват като причи -

на за промяна в терапията единствено

на ли чието на еП (8,6%). 

За да изясним значението на НЛе за тера-

певтичния подход сме анализирали тяхното влия   -

ние върху предишното АеЛ при пациенти с

различна от настоящата антиепилептична те-

рапия в миналото. При повечето от пациентите

(67,9%) наличието на НЛе при предишното лече-

ние не е позволило достигане на необходимата,

т.е. терапевтична дневна доза, докато при по-

малка част (13%) не е оказало влияние (табл. 2). 

Таблица 2. Значение на НЛе при предишно лечение за

достигане на необходимата дневна доза.

Относителният дял на пациентите с разли-

чен брой АЕм/лекарствени комбинации при

предиш но лечение спрямо определени клинични

фактори сме изследвали с тест χ2 за проверка на

процентни съотношения (табл. 3). 

От пациентите с предишно лечение 80,2%

съобщават, че са имали НЛе. С нарастването на

броя на приеманите в миналото АеМ/комбинации

намалява относителния дял на пациентите без

еП при настоящото лечение с тенденция към на-

растване на НЛе (по-високи стойности на об-

щата оценка на LAEP–BG и подскалата

„Неврологични и психиатрични нежелани

ефекти“). Най-голям дял имат лекуваните в мина-

Причини Брой % Sp

Без минало лечение 25 19,1 3,4

Лош контрол на ЕП 10 7,6 2,3

НЛЕ 22 16,8 3,3

Лош контрол на ЕП и НЛЕ 74 56,5 4,3

Общо 131 100,0

Значение на НЛЕ за достигане на 

необходимата дневна доза на АЕМ 

при предишно лечение

Брой % Sp

Без минало лечение 25 19,1 3,4

Да 89 67,9 4,1

Не 17 13,0 2,9

Общо 131 100,0
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лото само с 1 АеМ (16.8%), по-голям и от про-

цента пациентите без минало лечение с добър

контрол на еП (11.5%). Всички пациенти с 4 и по-

вече еП месечно са имали предишно лечение, като

най-голяма част от тях са лекувани с 4 и повече

АеМ/комбинации (6.9%). 

Анализът на данните в зависимост от броя

приемани АеМ при настоящото АеЛ показва уме-

рена позитивна корелация между броя приемани

АеМ и честотата на пристъпите (Spearman Rank

Correlation rs=0.34, p <0.05), както и между броя

приемани АеМ и НЛе при предишно лечение

(rs=0.42, p <0.05), и слаба позитивна корелация

между брой приемани АеМ и съдействие (rs=0.26,

p <0.05). Резултатите показват, че от групата

пациенти приемащи 1 АеМ, 43% не са имали пред-

ишно АеЛ, т.е. еП са се повлияли от първия АеМ

(пълен контрол или значителна редукция на при-

стъпите). В зависимост от броя приемани АеМ

при предишното АеЛ се установява умерена ко-

релация между брой приемани АеМ в миналото и

НЛе при предишно лечение (rs=0.47, p <0.05),

силна корелация между брой приемани АеМ при

предишно лечение и причини за промяна на лече-

нието (rs=0.69, p <0.05), както и с брой приемани

АеМ при сегашното лечение (r=0,63; p<0.001).

Дискусия: Резултатът от АеЛ се определя

от ефикасността на приеманите АеМ и поноси-

мостта към тях, т.е. наличието на НЛе. В наша -

та група пациенти преобладават участниците с

предишно АеЛ и тези, при които броя на неефек-

тивните АеМ, респ. комбинациите от тях, при-

лагани в хода на заболяването са променяни по-

вече от 1 път (n=67). Всички пациенти с голяма

пристъпна честота в настоящето са имали пред-

ишно лечение, като най-голяма част от тях са ле-

кувани с 4 и повече АеМ/комбинации (6.9%). В

групата пациенти с предишно лечение (n=106) по-

големият брой приемани в миналото АеМ/лекар-

ствени комбинации е предиктор за по-голяма

честота на еП, както и за повече НЛе в настоя-

щето. По-лошата прогноза за хода на заболява-

нето по отношение на пристъпната честота и

изявата на НЛе при по-голям брой АеМ в мина-

лото е обсъждана и от други автори (1, 8, 11,17).

Perucca (2005) отдава тези резултати на факта,

че пациентите с терапевтично резистентни

пристъпи са с повишен риск от свръхлечение, де-

финирано като „излишно или прекомерно лекар-

ствено натоварване, водещо до субоптимален

баланс риск-полза“ (15). От анализа на резулта-

тите при пациентите с предишно АеЛ, устано-

вяваме голямата значимост на НЛе като причина

за неуспешно АеЛ и за промяна на терапията в

миналото. При персистиране на пристъпите се

прилагат по-високи дози АеМ, по-честа е полите-

рапията с по-изразени НЛе, субективното

чувство на неблагополучие в тези случаи е заси-

лено. В голяма част от случаите влиянието на

неже ланите медикаментозни ефекти в ежедне-

вието на болния е изключително по-осезаемо, от-

колкото еП. Във връзка с това, при обсъждане на

Таблица 3. Относителен дял на пациентите с различен брой АеМ/лекарствени комбинации при предишно лечение

спрямо месечната честота на еП и вида епилепсия.6

Без минало

Лечение

1 АЕМ

n (%)

2 АЕМ 

N (%)

3 АЕМ 

n (%)

4 и > АЕМ 

n (%)

Mесечна честота на пристъпите Без пристъпи 

До 3 пристъпа 

4 и повече

15 (11.5%) 

10 (7.6%) 

0 (0%)

22 16.8%) 

12 (9.2%) 

5 (3.8%)

11 (8.4%) 

13 (9.9%) 

2 (1.5%)

8 (6.1%) 

7 (5.3%) 

1 (0.7%)

8 (6.1%) 

8( 6.1%) 

9 (6.9%)

Вид епилепсия Идиопатична Крип-

тогенна Симптома-

тична

7 (5.3%) 

8 (6.1%) 

10 (7.6%)

7 (5.3%) 

19 (14.5%) 

13 (9.9%)

8 (6.1%) 

11 (8.4%) 

7 (5.3%)

2 (1.5%) 

11 (8.4%) 

3 (2.3%)

2 (1.5%) 

11 (8.4%) 

12 (9.2%)
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резултати от голямо американско клинично про-

учване Veterans Affairs Epilepsy Cooperative Study е

разгледана появата на токсичност при различни

АеМ и е установено, че тя е била причината за съ-

ществен брой неуспехи в лечението, напр. от 101

пациенти лекувани с CBZ лечението е било неус-

пешно за 45 болни: само поради прояви на токсич-

ност - в 12 случая, при 30 – наличие на токсичност

и еП, само еП – единствено в 3 от случаите (12).

Лимитиращата роля на НЛе за достигане на

адекватна доза, въпреки правилния подбор на

АеМ, води до лечение със субтерапевтични дози

и до т.нар. псевдорезистентност на заболява-

нето. Притесненията свързани с появата и пер-

систирането на НЛе нерядко е повод за спиране

на медикамента. За общата оценка на LAEР–BG

47.75 (SD±7.82) при нашите пациенти, основно до-

принася оценката на подскалата „Неврологични и

психиатрични нежелани ефекти“ - 32.82 (SD±7.86),

което показва голямото значение на невроток-

сичните ефекти при прием на АеМ. Резултатите

са близки до тези съобщени в други проучвания,

с преобладаване на проблеми свързани с когни-

цията, паметта, настроението и поведението

(4, 5, 6, 8), както и на Auriel (2009), който устано-

вява оплаквания от страна на ЦНС в 92.2% от па-

циенти с добре контролирани еП (2). По-високите

оценки за нежелани реакции при пациентите при-

емащи 3 и повече АеМ, както и установените ко-

релации, се дължат на по-тежкия ход на

заболяването в тези случаи, по-големия брой при-

лагани неефективни АеМ в хода на терапията,

обичайно по-високите дози на антиконвулсан-

тите, влошения комплаянс, междулекарствените

взаимодействия. Тази теза е подкрепена от мно-

жество автори (1, 5, 6, 15, 16). Съдействието на

пациента е важен фактор за успешното АеЛ. От-

носителният дял на участниците в нашето из-

следването с недобър комплаянс е относително

малък (18,3%), което корелира с високия брой па-

циенти без еП. Установеният процент е по-нисък

в сравнение с изследването Martins (2009 г.) -

между 30% и 60% (13). При настоящото изслед-

ване е отчетена сигнификантна връзка между по-

изразените НЛе и влошеното съдействие на

пациента. Влиянието на НЛе върху неспазване на

препоръките за лечение в крайна сметка води до

по-слаба ефективност на провежданата тера-

пия. 

В заключение: НЛе и персистирането на еП

са основни фактори за промяна на АеЛ и влоша-

ване хода на заболяването. За адекватна корек-

ция на терапията е необходимо системно

мониториране на НЛе и балансирането им със

стремежа за достигане  контрол на епилептич-

ните пристъпи.
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