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Използвани съкращения: 

ВЧ рТМС – високо честотна репетитивна транскраниална магнитна стимулация 

ВЧО – високо-честотни осцилации 

ГЗМ  - главоболие свързано със злоупотреба с медикаменти  

ЕЕГ - електроенцефалография 

ЕМ – епизодична мигрена 

ЕП – евокирани потенциали 

епТМС – еднопулсова транскраниална магнитна стимулация 

ЗЕП – зрителни евокирани потенциали 

КГСП - калцитонин –ген свързан пептид 

КЕ – концентричен ноцицептивен електрод 

КРД – кортикално разпространяваща се депресия 

лДЛПФК – лява дорзо-латерална префронтална кора 

ЛЕП – лазерни евокирани потенциали 

М1 – първична моторна кора 

МП – моторен праг 

нМР – ноцицептивен мигателен рефлекс 

НСПВС – нестероидни противовъзпалителни средства 

нТЦР – ноцицетивен тригемино-цервикален рефлекс 

НЧ рТМС – ниско честотна репетитивна транскраниална магнитна стимулация 

рТМС – репетитивна транскраниална магнитна стимулация 

СЕ – стандартен електрод 

СОН – стимулация на окципиталния нерв 

ССЕП – сомато-сензорни евокирани потенциали 

ТЦР – тригемино-цервикален рефлекс 

ХМ – хронична мигрена 

ХТГ – хронично тензионно главоболие  

BDNF – мозъчен трофичен фактор 

ICF - - интракортикала фацилитация 

ICHD-1 - международна класификация на главоболието – 1 издание (International 

Classification of Headache Disorders 1st edition) 

ICHD-2 - международна класификация на главоболието – 2 издание (International 

Classification of Headache Disorders 2nd edition) 
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ICHD-3 – международна класификация на главоболието – 3 издание (International 

Classification of Headache Disorders 3rd edition) 

ICI - интракортикала инхибиция 

SUNA – (short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with cranial autonomic 

symptoms) 

SUNCT – (short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival injection 

and tearing) 

tDCS - транскраниална правотокова стимулация 

TENS - транскутанната електро-невро стимумалция 

WDR - wide dynamic range 
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I. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

1. МИГРЕНА – ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛАСИФИКАЦИЯ, ГЕНЕТИЧНИ ФАКТОРИ, 

РАЗДЕЛЯНЕ НА ЕПИЗОДИЧНА И ХРОНИЧНА ФОРМА 

 

Измежду първичните главоболия мигрената заема централно място със своите 

специфични патофизиология и клинична картина, голямата си честота и силното влияние 

върху качеството на живот на пациентите. Настоящият научен труд е посветен на 

изследване именно на пациенти с мигрена. 

1.1. Класификация на мигрената.  

 Мигрената е нарушение на централната нервна система водещо до атаки от 

главоболие.  

По най-новата класификация на Международното Дружество по Главоболие 

(International Classification of Headache Disorders 3rd edition - ICHD-3),  мигрената се 

разделя на няколко вида с множество подтипове:  

1. Мигрена без аура 

2. Мигрена с аура 

3. Хронична мигрена 

4. Усложнения на мигрената 

5. Вероятна мигрена 

6. Епизодични синдроми вероятно асоциирани с мигрената (204) 

1.2. Епидемиология на мигрената. 

Мигрената е едно от най-честите заболявания срещано в клиничната 

неврологична практика (448). На базата на няколко големи епидемиологични проучвания 

е установено че честотата на мигрената е 18% при жените и 6% при мъжете, като общо 

за популацията честотата е 12% (259, 264, 411). Заболеваемостта от мигрена е най-висока 

през пубертета – за мигрена с аура  12 – 13-годишна възраст и за мигрена без аура – 14 – 

17-годишна възраст (410), а болестността между 25 – 55-годишна възраст (264). 

1.3. Генетични фактори при мигрена. 

Много пациенти страдащи от мигрена имат роднини от първа линия също 

страдащи от мигрена (358). Установено е че съществува 1,5 пъти повишен риск за 

развитие на заболяването при първа линя роднини на пациенти с мигрена без аура и 4 

пъти повишен риск при такива на пациенти с мигрена с аура (357). Няколко проучвания 

при близнаци потвърждават че генетичните фактори са важни за възникване на 



 7 

заболяването, но показват, че факторите на средата също са от значение, тъй като няма 

пълна конкордантност между еднояйчни близнаци (188, 216, 310, 429) и разкриват 

мигрената като мултифакториално заболяване чийто наследствен компонент вероятно е 

обусловен от множество гени с ниска пенетрантност. Точно определени гени за момента 

са свързани само с фамилната хемиплегичнa мигрена 1 – 3 тип, които са редки подтипове 

на мигрената с аура - CACNA1A ген за субединицата на волтажозависим калциев канал 

(331), ATP1A2 ген за субединицата на Na /K помпа; (127), SCNA1 гена за субединица на 

волтажи зависим натриев канал (146), PRRT2 гена с ненапълно изяснена функция но 

вероятно свързан с невротрансмисията (186). 

1.4 Разделяне на мигрената на епизодична и хронична форма.  

Според IHSC – 3 мигрената може да се раздели на епизодична (ЕМ) и хронична 

форма (ХМ) (204). Като цяло ЕМ се характеризира с относително стабилна клинична 

картина, с честота на главоболието обикновено от 1 до 4 дни на месец, стигаща понякога 

до 14 дни/месец (204). При ХМ от друга страна се наблюдава фаза на засилване на 

честотата на главоболието, последвана от стабилна фаза при което честотата на дните с 

главоболие варира от 15 до 30 дни на месец (204, 260). Двете форми се различават по 

клинична картина, начин на протичане, патофизиология, лечение и степен на 

инвалидизация. В следващите глави ЕМ и ХМ ще бъдат разгледани индивидуално с 

акцент върху познанията натрупани до сега за тяхната патофизиология, клинична 

неврофизиология и методи на лечение.  

 

2. КЛИНИЧНА КАРТИНА НА ЕПИЗОДИЧНАТА МИГРЕНА  

 Епизодичната мигрена се характеризира с повтарящи се атаки от главоболие 

между които пациента е свободен от болка. Най-общо епизодичната мигрена се разделя 

на такaва със и без аура. Мигренният епизод се състои от 4 фази – продромална фаза, 

аура (при мигрена с аура), фаза на главоболие и постдромна фаза (6). Симптомите от 

продромалната фаза включват раздразнителност, лесна уморяемост, повишено желание 

за консумация на определени храни (най-често шоколад и въглихидрати), като тези 

симптоми могат да се появят дни преди появата на фазата на главоболието (340). По 

време на фазата на аурата се появяват визуални, сензорни, говорни, двигателни, мозъчно-

стволови и ретинални симптоми които се развиват за 5 до 20 минути и могат да 

продължат до 60 минути, отделните симптоми се появяват един след друг, поне един от 

симптомите е унилатерален и се последват до 60 минути от главоболие (204). 

Мигренното главоболие се характеризира с умерен до силен интензитет, често 
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унилатерално разположение (при до 60% от пациентите) предимно около едното окото, 

често пулсиращ характер; засилва се при извършване на рутинна физическа активност 

като ходене и изкачване на стълби. Придружаващи болката симптоми са гадене, 

повръщане, фото и фонофобия,  замайване, повишени уриниране, диария, болка по 

крайниците, парестезии по устните, езика или лицето, парестезии по пръстите 

хомолатерално на главоболието и личностови промени. (6). Мигренното главоболие 

продължава обикновено от 4 до 72 часа (6, 204). Типични за постдромната фаза са 

умората, дезориентацията, паметови промени и невъзможност за осъществяване на 

рутинни физически дейности. Понякога може да се наблюдава и прилив на енергия, 

еуфория и повишен апетит. Тази фаза продължава до 24 часа след мигренния пристъп 

(340). При 63% от пациентите се наблюдават 1 до 4 мигренни пристъпи на месец, при 

14% има поне 1 епизод на седмица, при 35% от пациентите се наблюдава поне 1 ден на 

нарушена активност по време на мигренен епизод (259, 264). 

 

3. ПАТОФИЗИОЛОГИЯ НА ЕПИЗОДИЧНАТА МИГРЕНА 

 

Досега са били предлагани различни теории за патогенезата и патофизиологията 

на мигрената, изтъкващи ролята на съдови и неврални механизми, участие на екстра и 

интракраниални кръвоносни съдове, автономната нервна система, серотонина и 

опиоидите (8, 244). През последните години се натрупаха нови данни от генетични, 

електрофизиологични и функционални невроизобразяващи методи, даващи възможност 

за създаване на нова концепция (9, 399). Мигрената може да се определи като фамилно 

епизодично нарушение чиято основна изява е главоболието с определени асоциирани 

белези (193).  В днешно време е приета концепцията че при мигрената съществува 

централна невронална свръхвъзбудимост, която предразполага към развитие на 

пристъпи. Причината за тази централна свръхвъзбудимост по всяка вероятност е 

мултифакторна – генетична и свързана с фактори на средата и вероятно включва 

различни нарушения при отделните пациенти – споменатите вече нарушения в 

калциевите канали (331),   Na /K помпа (127), нарушен метаболизъм на глутамата (219) 

и серотонина (451), митохондирална дисфункция и ниско ниво на магнезий (267). Така 

острата атака от мигрена възниква при индивиди с наследено ниво на уязвимост, когато 

вътрешните и външни отключващи фактори достигнат достатъчна интензивност.  

Обикновено атаката започва с участието на централни структури свързани с 

генерирането на симптомите на продромите и аурата, а фазата на главоболието е 
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свързана с активирането на менингеалните ноцицептори на тригемино-цервикалната 

система (6, 322). 

В генерирането на продромните симптоми вероятно вземат участие 

хипоталамуса (умора, депресия, раздразнителност, прозяване, повишен апетит за 

определени храни), мозъчната кора (абнормна чувствителност към светлина, шум и 

мирис) и лимбичната система (депресия и анхедония) (282). 

Редица проучвания разкриват че мигренната аура се предизвиква от 

кортикална разпространяваща се депресия (КРД) – бавно разпространяваща се вълна на 

деполяризация последвана от хиперполяризация на кортикалните неврони и глия наред 

с което се наблюдават и последователни промени в мозъчния кръвоток (6, 118, 198, 247, 

415). Все още точните механизми които поставят началото на КРД при човек не са 

известни (95). Вълната възниква в окципиталната област където броят на невроните е 

най-голям и има повишена невронна възбудимост (6). При разпространението си засяга 

съседни области без значение от тяхната корова функция и съдови територии. Скоростта 

на разпространение на КРД е бавна – 2-3 mm/min и продължава между 5 и 60 минути. 

(245). По време на КРД настъпват драматични промени в мозъчната йонна и метаболитна 

хомеостаза (245). От мозъчната кора в интерстициалното пространство се отделят йони 

(К, Cl, H+), цитокини, ноцицептивни субстанции (свободни кислородни радикали, 

протеази) и невромедиатори (арахидонова киселина и NO) (95, 245, 375). По време на 

КРД се отделят серотнин и ендотелин които предизвикват вазоконстрикция с намаляване 

на мозъчния кръвоток (95, 245, 375). Тази хипоперфузия се разпространява от 

окципиталните дялове към фронталните след вълната на разпространяваща се депресия 

също със скорост 2-3 mm/min и е с продължителност 2 - 6 часа (201). След олигемията 

следва вълна на хоперперфузия, която също води началото си от окципиталния дял, 

разпространява се напред и персистира над 24 часа. (6, 201). 

Общо възприето е че фазата на мигренната болка се дължи на активирането на 

окончанията на тригемино-васкуларните неврони (329). Проучвания при животни 

показват че КРД може да предизвика както отложена, така и непосредствена активация 

на периферните и централните тригемино-цервикални неврони (458).  Все още фините 

молекулярни механизми чрез които КРД води до активация на ноцицептивните 

окончания не са напълно изяснени натрупаните данни до сега сочат към следните 

механизми: преходна констрикция и дилатация на пиалните артерии, развитие на 

протеинова екстравазация в менингите, развитие на неврогенно възпаление, агрегация 

на тромбоцити и дегранулация на мастоцити (6). Изброените процеси водят до 
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освобождава в менингите на проинфламаторни молекули като хистамин, брадикинин, 

серотонин, простагландини, калцитонин –ген свързан пептид (КГСП) и водородни йони 

което води до активиране на сетивните тригеминални терминали (306, 307). От 

активираните тригеминални влакна започва ретроградно периваскуларно освобождаване 

на мощни вазоактивни пептиди и КФСП, които допълнително засилват процеса на 

неврогенно възпаление (183). Наред с активацията на тригемино-васкуларните неврони 

се наблюдава и сенситизация – намаляване на прага и увеличаване на степента на 

отговора след стимулация, както и поява на чувствителност към стимули към които 

нормално рецепторите не реагират (кръвни или други неидентифицирани фактори) (414). 

Възможно е при пациентите с мигрена без аура да съществува стволов генератор на 

мигренните пристъпи свързан с повишена активност на аминергични ядра – 

периакведуктално сиво ядро, nuclei dorsalis raphe и locus ceruleus които имат връзки с 

nucleus trigeminalis caudalis и водят до активация и сенситизация на тригеминалните 

еферентни влакна в менингите (338). Сенситизацията на тригемино-васкуларните 

неврони може да се разглежда като периферна и централна. Клиничната изява на 

периферната сенситизация по време на атака, която се развива за около 10 минути., 

включва усещането за пулсиращо главоболие и засилването на главоболието при 

навеждане и кашляне (51, 83).  Сенситизацията на централните тригеминални неврони 

разположени в спиналното тригеминално ядро отнема 30-60 минути. и достига пълно 

развитие след 120 минути. Клинична изява са алодиния в областта на главата и 

хиперсенситивност към допир (51, 83). Сенситизацията на таламичните неврони се 

развива за 2 до 4 часа и включва алодиния от тялото (51, 56, 83). Хипервъзбудимостта е 

свързана и с възникването на фотофобия, фонофобия, осмофобия и виене на свят (поради 

активиране на вестибуларната система) (359). Гаденето и повръщането се дължат на 

хипервъзбудимост на ядрата на н вагус (n. caudalis) в продълговатия мозък, свързани с 

центъра на повръщането (338). 

Макар че следващите едно след друго събития при мигренна атака – развитие на 

аура; активиране на  ноцицептивните окончания на тригемино-цервикалната система; 

последваща периферна и централна сенситизация и активация на структури в мозъчния 

ствол да е най-широко възприета, тя все още не е напълно доказана и вероятно 

съществуват и други последователности на патофизиологичните изменения. Някои 

проучвания разкриват възможността активацията на мозъчния ствол да предизвика 

промени в кортикалния кръвоток, което показва възможността кортикалните явления 

при мигрена да са епифеномен от първични изменения в ствола (13, 190). Не е изключено 
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в някои случаи да има едновременна активация на двата региона като това би обяснило 

наблюдаваната изява на клиничните симптоми без ясна граница и последователност при 

субгрупа пациенти (94). Независимо от реда на тяхната активация е ясно че и кората и 

мозъчния ствол участват в патофизиологията на мигрената и могат да бъдат обсъждани 

като области за изследване и терапевтично повлияванe. 

 

4. КЛИНИЧНА НЕВРОФИЗОЛОГИЯ НА ЕПИЗОДИЧНАТА МИГРЕНА 

Тъй като при мигрена преобладават дисфункционалните нарушения на 

централната и периферната нервна система, най-пригодени за изучаването на това 

състояния са неврофизиологичните методи.  

4.1. Евокирани потенциали. 

Евокираните потенциали (ЕП) са методика която е широко прилагана в 

неврофизиологичните проучвания на мигрена. Чрез използване на различни модалности, 

ЕП могат да разкрият функционалното състояние на различни мозъчни региони, но 

особено значение при мигрена има функцията на сензорните корови полета.  

По отношение на резултатите на класическите зрителни евокирани потенциали 

(ЗЕП) съществува хетерогенност на резултатите от литературата. Докато едни автори 

описват повишени амплитуди интериктално (242, 389) други описват намалени (416), а 

трети нормални такива (15, 440). Същото разнопосочие се открива по отношение на 

латенциите (325, 425). Когато обаче вниманието на изследователите е обърнато към 

модифицирането на потенциала след повтарящи се стимули се стига до  по-повторяеми 

и последователни резултати. При нормални условия когато даден незаплашителен 

стимул се повтаря многократно се наблюдава постепенно намаляване на кортикалния 

отговор към него. Този феномен е известен като хабитуация и играе важна роля за 

адаптацията на организма, защото го предпазва от сензорно претоварване и запазва 

ресурсите на вниманието и паметта за по-важни нови стимули. По отношение на ЕП 

хабитуацията се дефинира като прогресивно намаляване на амплитудата на 

последователни блокове от осреднени отговори към повтарящи се сензорни стимули 

(294). Редица проучвания разкриват че при здрави индивиди има нормална хабитуация 

на амплитудите на N1-P1 и P1-N2 компонентите на ЗЕП докато при пациенти с мигрена 

със и без аура интериктално се наблюдава липса на промяна или увеличаване 

(потенциация) (14, 379, 440). Открито е още че непосредствено преди и по време на атака 

хабитуацията при пациентите се нормализира (222). Интерикталната липса на 

хабитуация на ЗЕП при мигрена е установена и при редица други модалности на ЕП – 
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слухови ЕП (22, 405, 439), соматосензорни ЕП (334), олфакторни ЕП (349), лазерни ЕП 

(431),  събитийно-свързани ЕП (164). Има данни че тази характеристика има  генетичен 

характер (364). Няколко проучвания показват възможността нарушената хабитуация да 

се нормализира след провеждане на профилактична терапия (148, 333). Допълнителни 

нарушения на ЕП, открити при мигрена са намалена амплитуда на първия блок 

осреднени отговори при мултимодални ЕП (111),  намалена амплитуда на ранните 

високочестотни осцилации при соматосензорни ЕП (112)  и повишена зависимост от 

интензитета на стимула на слуховите ЕП (439).  Най-широко разпространената теория за 

наблюдаваните промени в ЕП е че при мигренно болни интериктално съществува 

хипофункция на стволовите моноаминергични системи и особено на raphe-системата. 

Това води до функционално нарушение на връзките между таламуса и сетивните корови 

полета които изпадат в по-ниско преактивационно ниво на възбудимост (23, 109). 

Икталното нормализиране на хабитуацията и повишаване на амплитудите на ЕП показва 

че кортикалните преактивационни нива се увеличават във времева близост до 

мигренната атака, което може да е част от хомеостатичен процес (23). Макар в 

литературата да преобладават данните че дефицитът на хабитуацията е 

електрофизиологичен маркер за мигрена се откриват и проучвания които не 

потвърждават тази хипотеза (324, 362, 330). 

4.2. Мозъчностволови рефлекси. 

Наред с ЕП, друг метод заемащ основно място при патофизиологичните 

изследвания на мигрена са мозъчностволовите рефлекси. Различни инхибиторни и 

възбудни рефлекси намират приложение при изследването на функционалното 

състояние на невронните пътища, свързани с ноцицептивната трансмисия на 

тригеминално-стволово ниво. 

4.2.1. Мигателен рефлекс. 

Мигателният рефлекс е златен стандарт в клиничната неврофизиология (2). Той 

е неврофизиологичния корелат на клиничния корнеален рефлекс.  След електрическа 

стимулация на n. supraorbitalis се отвеждат 3 отговора – олигосинаптичен ипсилатерален 

R1 компонент с латенция около 11 ms, втори двустранен полисинаптичен R2 с латенция 

около 33 ms и понякога трети билатерален полисинаптичен R3 с латенция около 84 ms. 

(4, 158).  

Първият отговор R1 се отвежда на мостово ниво през главното сетивно ядро на 

n. trigeminus (241). Вторият отговор R2 се предава на медуларно ниво през tractus spinalis 

n. trigemini, от там има проекции от втория неврон към контралатералното вентрално 
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ядро на таламус, след това рефлексната дъга продължава двустранно към ядрата на n. 

facialis (4, 241). Локализацията на R2 интерневроните в медуларната част на спиналното 

тригеминално ядро е потвърдена чрез изследвания при пациенти с мозъчнo стволови 

лезии. Едностранна исхемична лезия в дорзолатералната медула, т. нар. синдром на 

Wallenberg, води до абнормен R2 в повече от 90% от пациентите докато R1 остава 

непроменен (159).  

Докато R1 и R2 могат да бъдат предизвикани от безвредни механични и 

електрически стимули, само R2, но не и R1 може да бъде предизвикан от селективна 

активация на ноцицепторите при лазерна стимулация (156, 157). При едновременно 

използване на радиални топлинни стимули и слаби електрически стимули върху челото, 

R2 се увеличава и засилва, а R1 не се променя (157). Следователно и двата вида аференти 

– електрически стимулирани A β  и топлинно-стимулирани A, водят до фацилитация на 

R2 чрез пространствена сумация. R2 компонента се инхибира от отдалечени топлинни 

стимули и се фацилитира при топичното прилагане на такива  което демонстрира че 

втори ред неврони на този отговор са неврони с широк динамичен обхват (wide dynamic 

range (WDR). Това е така тъй като ноцицептивните аферентни импулси от тялото 

активират ноцицептивните неврони в subnucleus reticularis dorsalis в мозъчния ствол, 

което води до инхибиция именно на WDR невроните в гръбначния мозък и в 

тригеминалната система. R1 остава непроменен от подобни въздействия, което показва 

че се предава по нископрагови механоцептивни неврони (159).  

 За R3 се предполага участие на подобни на R2 невронални пътища (2). 

Ноцицептивната природа на R3 компонента подлежи на дискусия, но се подържа от това 

че се появява при интензитет на стимула, който корелира с прага на болката и от 

чувствителността си към блокада с анестетик (353).  

Досега стандартния мигателният рефлекс е изследван в редица проучвания при 

мигрена. В преобладаващата част от тях пациентите са изследвани интериктално. 

В едно от най-ранните, Bank и съавт. (45) изследват рефлекса при 43 пациенти с 

мигрена интериктално и установява пролонгирана латенция на R2 отговора в сравнение 

със здрави контроли. Това се интерпретира като доказателство за стволова дисфункция 

при тези пациенти. 

Aktekin и съавт. (18) изследват пациенти с мигрена, тензионно главоболие и 

здрави. Авторите установяват промени в параметрите на рефлекса при пациенти с 

тензионно главоболие - намален цикъл на възстановяване на R2, което авторите 
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интерпретират като доказателство за намалена възбудимост на интерневроните на 

мозъчния ствол. 

В друго проучване включващо пациенти с мигрена, хронично тензионно 

главоболие (ХТГ) и цервикогенно главоболие не се установяват никакви разлики на 

параметрите на рефлекса между пациенти и здрави (363). 

De Marinis и съавт. (129) също не установяват разлики в стандартните параметри 

на рефлекса (латенции и амплитуди) между пациенти с мигрена и здрави, но при 

изследване на хабитуацията установяват изразена редуцирана хабитуация на мигренно 

болните в сравнение със здрави. Авторите дори установяват че намалението на 

хабитуацията е най-изявено в рамките на 72 часа преди пристъп и свързват това с 

дезинхибиция на мозъчния ствол в дните непосредствено преди мигренна атака. 

De Tommaso и съавт. (133) изследват мигренно болни в зряла и в юношеска 

възраст и установяват и при двете групи намален праг и скъсена латенция на R3 отговора 

в сравнение със здрави,  което интерпретират с нарушен инхибиторен контрол на 

тригеминалната система при пациенти.  

В следващо проучване същия екип изследва пациенти с мигрена със и без аура 

и потвърждава наличието на редуциран праг на получаване на R3. Авторите описват още 

абнормна модулация на R2 и R3 отговорите при мигренно болни спрямо 

кондициониращи стимули, което показва нарушени адаптационни физиологични 

механизми към промени във външната среда (137). 

Sandrini и съавт. (366) прилагат електрическа стимулация върху корнеята за 

провокиране на мигателен рефлекс. Авторите изследват сетивните, болковите  и 

праговете за получаване на рефлекса като установяват че пациентите с мигрена без аура 

имат значително по-ниски прагове в сравнение със здрави, като най-ниски стойности се 

установяват от симптоматичната страна при тези с предимно едностранно главоболие. 

Установяването на билатерални промени при пациентите се интерпретират като 

доказателство за налична централна дисфункция. 

Богданова и Миланов провеждат изследване на мигателния рефлекс при 

пациенти с различни видове първично главоболие. При конвенционално изследване се 

установяват скъсена латенция и увеличена площ на R3 компонента само при пациентите 

с кластърно главоболие. При изследване с повтарящи се стимули се установява редукция 

на хабитуацията на R2 и R3 при мигренно болни и болни с кластърно главоболие в 

сравнение със здрави (2, 3). 
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В няколко проучвания мигателният рефлекс е изследват при пациенти по време 

на мигренна атака. 

De Tommaso и съавт. (132) установяват увеличена площ на R3 отговора от 

страната на болката, която се потиска при прием на zolmitriptan. Проучването 

потвърждава схващането за изразените променени които настъпват в мозъчния ствол по 

време на мигренна атака и  действието на медикамента върху централните тригеминални 

пътища. 

Avramidis и съавт. (430) изследват пациенти с мигрена, тензионно главоболие и 

здрави. Авторите установяват сигнификантно по-ниски амплитуди и площи на ипси -  и 

контралатерлния R2 при мигренно болни само по време на атака, но не и интерикатално. 

След субкутанно инжектиране на sumatriptan се постига нормализиране на амплитудата 

и площта на R2. Проучването предполага супресия на рефлекса по време на мигренна 

атака, и предлагат  изследването му като обективен метод за проследяване на ефекта от 

медикаментозна терапия (38). В друго проучване по време на мигренна атака се 

установяват значително увеличени латенции на R1 и R2 при пациенти със и без аура. 

4.2.2. Тригемино-цервикален рефлекс. 

Тригемино-цервикалният рефлекс (ТЦР) отразява взаимодействието между 

тригеминалната система и цервикалните мотоневрони.  Тази връзка е очевидна от добре 

известния клиничен симптом на повишен мускулен тонус на шийните мускули при 

менингизъм, който се дължи на възбуда на окончанията на тригеминалния нерв, 

инервиращи менингите (135, 370). До момента съществуват ограничен брой проучвания 

на ТЦР при хора. Съществуват различни методи за изследване на рефлекса – възможно 

е отвеждане на отговор от различни шийни мускули - m. sternocleidomastoideus, m. 

trapezius, m. semispinalis capitis в покой, (161, 370) или при тонична мускулна активност 

(145, 314). При изследване на тригемино-цервикален рефлекс при мускулен покой се 

отвежда обикновено късен еднокомпонентен отговор. При изследване на усреднени 

тригемино-цервикални отговори от тонично активен мускул, се получава 

двукомпонентен рефлекс с поява на ранен компонент. Различните автори предпочитат 

стимулация на различни клонове на n. trigeminus – n. supraorbitalis, n. infraorbiatis, n. 

mentalis, с цел получаването на по-лесен за клиничната практика метод (145,  161, 314, 

370).  Milanov и съавт. (298) провеждат проучване на различните подходи за получаване 

на рефлекса с цел установяване на оптималния метод, приложим в клиничната практика. 

Те установяват че рефлексен отговор се отвежда най-лесно и с най-голяма 
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възпроизводимост при стимулация на n. supraorbitalis и запис от m. 

sternocleidomastoideus.  

Аферентната дъга  на рефлекса включва влакна от спиналния тригеминален 

тракт, които се свързват с десцендиращото спинално тригеминално ядро. Постъпващите 

към мотоневроните импулси се медиират от интерневрони в долните отдели на мозъчния 

ствол. Тригеминалните аферентни проекции при котки са организирани на реципрочен 

принцип (инхибиране/фацилитация) за флексорните и екстензорните мускули на шията. 

Те са активиращи за дорзалните шийни мускули и инхибиторни за флексорните мускули. 

(298). Ранните отговори на тригемино-цервикалните мускули са вероятно дисинаптични 

или полисинаптични, съответстват на ранният отговор при мигателния рефлекс R1 и са 

с латенция около 20 ms. Те се медиират основно от не-ноцицептивни влакна, 

провеждащи информация за допир (161). Ранен отговор се появява само при изследване 

на мускулите при волева активност. Късният отговор е полисинаптичен, сравним е с R2 

на мигателния рефлекс и е с латенция около 40 – 100 ms. Вероятно той се провежда по 

предимно ноцицептивни влакна (161, 370). Ранните и късните отговори взаимно се 

потискат (298). Тригемино-цервикалните рефлекси носят информация за функциите на 

долните отдели на мозъчния ствол. Смята се, че тези рефлекси са дори по-чувствителни 

от R2 на мигателния рефлекс за разкриване на лезии в този регион (298, 370). 

ТЦР е изследван в няколко проучвания при пациенти с мигрена. 

Nardone и съавт. (316) изследват рефлекса чрез стимулация на n. infraorbitalis и 

отвеждане от активен m. sternocleidomastoideus при здрави и пациенти с мигрена със и 

без аура. Те установяват намалени амплитуди и удължени латенции по време на 

главоболие при пациентите с мигрена с/без аура  и абнормности на рефлелкса 

интериктално предимно при пациентите с мигрена, като промените са билатерални. 

Пациентите без абнормно променен ТЦР са с по-добър терапевтичен отговор към 

триптани. Резултатите показват че  ТЦР е ценен метод за изследване на стволовата 

функция. Билатералните промени сочат към централна дисфункция при мигрена. Тези 

резултати са потвърдени и в друго проучване от същия екип, в което са включени и 

пациенти с кластърно главоболие. По време на атака се наблюдават промени на рефлекса 

и при двата вида главоболие, но само при мигрена се откриват и интериктални промени. 

Докато абнормностите при кластърно главоболие са унилатерални, тези при мигрена са 

билатерални (317). 

Същите автори установяват и уни- и билатерални промени в амплитудите и 

латенциите при пациенти с тригеминална невралгия. Пациентите с нормален или 
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унилатерално променен отговор имат по-добър терапевтичен отговор към carbamazepine 

(318). 

Serrao и съавт. (385) изследват рефлекса чрез стимулация на n. supraorbitalis и 

отвеждане на отговор от m semispinalis capitis в покой. Те изследват пациенти с мигрена 

със и без аура. Не се откриват значими промени в латенциите и амплитудите при 

пациенти, но се устанoвява ускорен цикъл на възстановяване на рефлекса при 

пациентите интерикатално. 

В едно проучване се установяват сигнификантно скъсени латенции по време на 

менструална мигрена двустранно и двустранно удължени във фоликуларния период 

(434). 

При изследване на пациенти с първични главоболия чрез стимулация на n. 

supraorbitalis и отвеждане от m sternoclidomastoideus в покой Bogdanova и Milanov 

установяват скъсена латенция на рефлекса от страната на главоболието при пациенти с 

мигрена и с ХТГ с преобладаваща страна и двустранно при пациенти с билатерално ХТГ 

(2, 297). Двустранно скъсена латенция се наблюдава и при пациенти с фибромиалгия 

(351). 

4.2.3.Тригемино-тригеминални рефлекси. 

 M. masseter и m. temporalis участват в затварянето на долната челюст, а 

отварянето на долната се осъществява чрез отпускането им и контракция на m. 

pterigoideus externus (373). При болезнена стимулация приложена интра- или периорално 

се предизвикват два периода на супресия на активността на m. masseter и m. temporalis 

(екстероцептивна супресия, инхибиторни периоди, инхибиторни рефлекси или кожни 

периоди на мълчание) (373). При стимулация на долните два клона (инфраорбитален и 

ментален) на n. trigeminus се регистрират ранен (ES1 или SP1) и късен (ES2 или SP2) 

период на супресия, а стимулацията на n. supraorbitalis води само до късна супресия (2, 

373).  

 При изследване на екстероцептивен инхибиторен рефлекси в две проучвания не 

се установяват разлики нито в ранния нито в късния инхибиторен период между здрави 

и болни с мигрена (18, 438).  

В друго проучване Schoenen и съавт. (437) установяват че при прилагане на 

предхождащ рефлекса електричен стимул върху показалеца се наблюдава редукция на 

ES2 в най-голяма степен при пациенти с ХТГ, докато при мигрена редукцията е много 

по-слаба. Авторите заключват че при тензионно главоболие съществува 
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хипервъзбудимост на ретикуларните ядра (която е по-слабо проявена при мигрена), 

които инхибират медуларните потискащи неврони, отговорни за появата на ES2.  

В серия от проучвания при изследване на рефлекса в група пациенти с първично 

главоболие се установява че при мигрена съществува редукция на ES2 от страната на 

главоболието, при ХТГ с преобладаваща страна има редукция на ES2 от страната с 

главоболие, както и двустранно удължаване на латенцията на ES1, а при двустранно ХТГ 

ES2 периода е редуциран от двете страни (2, 3, 68, 351). Подобни изменения се 

наблюдават и при пациенти с Паркинсонова болест което говори за възможните общи 

патофизиологични промени на централните системи модулиращи болката  при това 

състояние и първичните главоболия (68). 

4.2.4. F – вълна от n. Facialis. 

 Magladery и McDougal през 1950 г. описват потенциал, наречен от тях F-вълна 

поради това, че се отвежда първоначално от мускулите на крака (feet) (234). Той се 

отвежда от дисталните мускули на крайниците при супрамаксимална електростимулация 

на съответните периферни нерви. По-късни проучвания показват, че се касае за 

възвратен залп на мотоневроните, активирани антидромно по двигателните влакна (7, 

124). При лицевите мускули F-вълната също представлява антидромен импулс, който 

пропагира към ядрото на n. facialis и се връща ортодромно (2). Богданова провежда 

проучване с този метод за изследване на стволовата функция при първично главоболие, 

което разкрива че при пациенти с мигрена F-вълната от лицев нерв е със скъсена средна 

начална латенция двустранно, а при пациентите с ХТГ е със скъсена средна латенция, с 

увеличено амплитудно съотношение F/M и с увеличена честота на поява (2). 

4.2.5. Ноцицептивни стволови рефлекси 

С цел специфично изследване на ноцицептивната система Kaube и съавт. (229) 

разработват нов повърхностен електрод способен да активира преференциално нервните 

окончания предаващи болкова информация. Електрода е конструиран с концентрична 

форма и по-малко разстояние между анода и катода в сравнение със стандартните 

стимулиращи електроди (5 mm/25 mm) както и с  по-малък диаметър на катода (1 mm /5 

mm). Това създава по-висока плътност на електричното поле и води до деполяризация на 

ноцицептивните Аδ и C влакна в повърхностните слоеве на кожата при по-нисък 

интензитет на стимулация в сравнение със стандартния електрод. В същото време 

създаденото електрично поле не (Фиг. 1.) е достатъчно мощно за да деполяризира по-

дълбоко разположените Аβ влакна (229).  
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Фиг. 1. Разлика между електричните полета, създадени от стандартен електрод (СЕ - NE) и 

ноцицептивен концентричен електрод (КЕ - CE). Kaube, H., Katsarava, Z., Käufer, T., Diener H., 

Ellrich J. A new method to increase nociception specificity of the human blink reflex. Clin 

Neurophysiol, 2000, 111, 3, 413-416. 

 

 Стимулацията със стандартен елeктрод (СЕ) предизвиква притъпено, 

неопределено и леко болезнено усещане при интензитет  10-15 mA, докато стимулацията 

с концентричния електрод (KE) предизвиква добре обособено усещане като от убождане 

от игла при интензитет 0,4 -2,0 mA. Мигателния рефлекс предизвикан от KE има само 

двустранен R2 компонент с по-дълга латенция от R2, предизвикан от СЕ (27 ms ±2,5/ 42,1 

ms ±1,7). При приложение на локален анестетик R2 отговора, предизвикан от СЕ, 

намалява с около 25%, докато предизвикания от КЕ намалява с 80-90%. При стимулация 

с интензитет над 2 mА ноцицептивния характер на отговора се губи поради повишено 

активиране на неболезнените Аβ влакна над този интензитет (229). 

При изследване на ноцицептивния мигателен рефлекс (нМР) при здрави е 

установено че стимулацията със залп от стимули в сравнение с единичен пулс води до 

намаляване на сетивния и болковия праг, фацилитация на рефлекса и засилва 

ноцицептивната специфичност. Най добри резултати се получават при използване на 

залп от 3 пулса с междупулсов интервал от 5 ms (157). 

Установено е че ноцицептивния мигателен рефлекс показва добра надеждност 

при повтаряне във времето и при различни оценители (113).  
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4.2.5.1.  Ноцицептивен мигателен рефлекс  

НМР е изследван в редица проучвания при мигрена и други първични 

главоболия. 

Kaube и съавт. (230) изследват 17 пациента по време на мигренна атака със 

стандартен и ноцицептивен електрод. Докато иктално липсват промени в латенциятa и 

площта на R1 и R2 на стандартния рефлекс, ноцицептивния разкрива скъсяване на 

латенцията на R2 повече от симптоматичната страна и нарастване на площта на рефлекса 

с 680% от страната с главоболие и с 230% от другата страна в сравнение с интерикталния 

период. Медикаментозната терапия със zolmitriptan и acetylsalicylate води до удължаване 

на латенциите и редуциране площта на отговора паралелно с клиничното подобрение. 

Наблюдаваните промени потвърждават схващането за наличие на временна централна 

сенситизация по време на атака. 

В последствие е направено сравнение на параметрите на рефлекса при атака от 

мигрена и при главоболие предизвикано от синузит. Фацилитация (скъсена латенция и 

увеличена амплитуда) на R2 съществува само по време на мигренната атака и повече от 

симптоматичната страна. Авторите предлагат икталната фацилитация на отговора да се 

разглежда като специфичен белег при мигрена (227). 

При изследване на хабитуацията на нМР интериктално и по време на атака се 

установява намалена хабитуация на рефлекса само интериктално (226). В последващо 

проучване е потвърдено наличието на нарушена хабитуация интериктално като 

съществува корелация с нарушената хабитуация на ЗЕП. Открива се още, че 

хабитуацията на нМР е позитивно свързана с честотата на атаките (143). 

Хабитуацията е изследвана и в последващо проучване което включва пациенти 

с мигрена без аура, здрави без фамилна история за мигрена и здрави с фамилна история 

за мигрена на роднина от първа линия. Установено е че здравите с фамилна обремененост 

за мигрена имат дори в по-голяма степен нарушена хабитуация в сравнение с болните. 

При болни е потвърдена позитивната корелация между честотата на атаките и 

хабитуацията. Авторите обсъждат този неврофизиологичен параметър като генетичен 

ендофенотипен маркер за пресимптоматична мигрена подобно на нарушената 

хабитуация на ЕП (144). 

Нарушена хабитиуация на нМР е установена както при пациенти с мигрена без 

така и със аура, макар че при вторите това нарушение е проявено в по-слаба степен.  Това 

показва общите патофизиологични механизми при двете състояния и възможната 
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модулираща роля на аурата върху възбудимостта на тригеминалните ноцицептивни 

пътища (24). 

Изследвано е и влиянето на биофийдбек обучението върху параметрите на нМР. 

Докато приложението на тази техника за 3 м. води до редуциране на площта на R2, 

намалява честотата на главоболието и инвалидизацията, нарушената хабитуация не се 

променя. Това показва че това е стабилен неврофизиологичен маркер който не се 

повлиява от лечение базиращо се на обучение. Наблюдаваното клинично подобрение по-

скоро би могло да се обясни с повлияване на поведенческия отговор към стрес и 

модифициране на кортикалните механизми свързани с тригеминална активация (131).  

В едно проучване се наблюдава намаляване на амплитудата и увеличаване на  

латенцията на нМР при мигренно болни след приложение на повтарящи се 

физиотерапевтични процедури в шийната област (442). 

Неврофизиологичните характеристики на мигрена без аура е изследвана чрез 

цикъла на възстановяване на R2 компонента на нМР след прилагане на кондициониращи 

стимули върху показалеца и супрорбиталната област. При това не се откриват 

отклонения в сравнение със здрави контроли. Тези резултати сочат към липса на 

персистираща интериктална сенсибилизация и нормално състояние на десцендиращите 

системи, контролиращи интерневроните на мозъчния ствол (107). Това се подкрепя и от 

резултатите на друго изследване на ноцицептивната система чрез провокиране на 

корнеален рефлекс при допир, при което няма разлика в латенциите и площта на R2 при 

здрави и пациенти с мигрена в интерикталния период (84). 

За разлика от това в друго проучване при пациенти с ЕМ са намерени скъсени 

латенции и увеличени амплитуди и площ на R2 интериктално (406). 

НМР е изследван и при други първични главоболия с противоречиви резултати.  

При кластърно главоболие са установени намалени латенции на страната на 

главоболието при епизодична и хронична форма на заболяването (213),  някои автори 

намират нарушена хабитуация от страната на болката по време и извън кластърен период 

(108, 342), докато други не намират такова нарушение (214). Нарушена хабитуация е 

докладвана и при пароксизмална хемикрания (342), а при хипнагогно главоболие няма 

отклонения в параметрите на рефлекса (212). 

При ХТГ са открити сигнификантно удължени латенции и намалени площи и 

амплитуди, (407), както и намалени рефлексни прагове (120). 

4.2.5.2. Ноцицептивен тригемино-цервикален рефлекс 
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Serrao и съавт. (384) изследват параметрите на ноцицептивен тригемино-

цервикален рефлекс (нТЦР) при здрави, провокиран с модифициран от авторите КЕ. 

Рефлекса е изследван чрез стимулация на n. supraorbitalis и отвеждане отговор от m. 

semispinalis capitis. Направено е сравнение с отговора предизвикан от стимулация със 

СЕ. Сетивните прагове между двата електрода не се различават, но стимулацията с КЕ 

води до сигнификантно по нисък болков праг. Латенцията на ноцицептивния рефлекс е 

сигнификантно по-дълга от тази на стандартния (60,4 ms ± 16,4/ 40,2 ms ± 6,3). Не се 

установяват разлики по отношение на площта и продължителността на двата вида 

рефлекса. Откриват се още по-бавен цикъл на възстановяване на ноцицептивния ТЦР и 

различна форма на кривата интензитет на стимулация/отговор. Няма разлика по 

отношение на хабитуацията на двата рефлекса. Авторите отдават наблюдаваните 

разлики на селективната активация на Аδ влакната чрез ноцицептивния електрод. 

До момента нТЦР е изследван само в едно проучване при пациенти с главоболие, 

при което са изследвани пациенти с епизодично и хронично тензионно главоболие. 

Авторите не откриват сигнификантни разлики в компонентите на рефлекса при здрави и 

пациенти (407). 

4.3. Електроенцефалография. 

Електроенцефалографията (ЕЕГ) е приложена в редица проучвания с 

противоречиви резултати. Някои от тях показват забавен основен ритъм генерализирано 

(268)  и фокално (361) по време на мигренна атака и в междупристъпния период (5), 

докато други не потвърждават това (253). Описани са още унилатерално редуциране на 

алфа активността по време и в дните около атака (377) и намаляването ѝ в итерикталния 

период (165).  

4.4. Церебеларни тестове.  

Едно проучване открива лека субклинична хиперметрия, (365) а друго 

субклинична вестибулоцеребеларна дисфункция при пациенти с мигрена (203). 

4.5. Електромиография на единично мускулно влакно  (single fiber EMG) 

Произлизайки от схващането за нарушение на йонните канали при пациенти с 

мигрена няколко изследователски групи провеждат електромиография на единично 

мускулно влакно и установяват субклинична невромускулна дисфункция при субгрупа 

от пациенти с мигрена с аура (20, 48, 152). 
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5. ХРОНИЧНА МИГРЕНА – ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЕПИДЕМИОЛОГИЯ 

 

5.1. Определение за хронична мигрена. 

Хроничната мигрена (ХМ) се развива от предхождаща ЕМ след постепенно 

засилване на честотата на пристъпите в рамките на месеци до години – “трансформация, 

прогресия, хронификация на мигрената”. Според определението на Международното 

дружество по главоболие (ICHD-3),  ХМ е главоболие налично в 15 или повече дни 

месечно, за или повече от 3 месеца, което в поне 8 дни на месец има характеристиките 

на мигренно главоболие или  има анамнестични данни че при появата си главоболието е 

било мигренно и понастоящем атаката се облекчава от прием на триптан или 

ерготаминов дериват. Диагнозата се поставя при пациент който вече е имал поне 5 атаки 

от мигрена с или без аура и главоболието не може да бъде отдадено на друга причина 

(204).  

През годините се наблюдават промени в дефиницията на ХМ, което отразява 

развиващото се разбиране на патофизиологията и клиниката на заболяването и целта да 

се  достигне до съответстващо в най-голяма степен до реалната клинична практика 

понятие.  

По-ранни и вече не широко приети наименования, целящи да опишат това 

състояния включват „хронично всекидневно главоболие“ и „трансформирана мигрена“ 

(288, 290, 397). За първи път определението  “хронична мигрена” е предложен от 

Manzonni през 1995 г. (283).  През 2004 г. хроничната мигрена се появява във второто 

издание на международната класификация на главоболието (International Classification of 

Headache Disorders - ICHD-2), като усложнение на ЕМ. Там тя е дефинирана като 

главоболие при което има мигренни атаки в 15 или повече дни на месец и при пациента 

липсва наличие на медикаментозна злоупотреба (206). През 2006 г. в публикуван 

апендикс към критериите понятието се разширява – главоболие в 15 или повече дни на 

месец, от които поне 8 да са с главоболие с характеристика на мигрена и да липсва 

медикаментозна злоупотреба (206). През 2013 г. е публикувана бета версията на ICHD-3 

в която са дефинирани настоящите критерии при които злоупотребата с медикаменти 

вече не е изключващ фактор (204).  

5.2. Епидемиология на хроничната мигрена. 

Хроничната мигрена е по-рядко срещана от ЕМ. Болестността е от 0,9% до 5,0% 

от общото население (85, 280, 319). Хроничната мигрена съставлява 8% от пациентите с 

мигрена изобщо (85). Пикът на ХМ е в средна възраст (около 40 години), в около 80% от 
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случаите засяга жените, като в юношеска възраст и след 55 години тази в разлика на 

засягане между половете намалява. 

 При по-дългосрочно проследяване се установява че мигрената е високо 

динамично състояние -  всяка година приблизително 2,5% от пациентите с ЕМ 

преминават в ХМ (61) , а при проследяване за 2 г. се установява че 26% от пациентите с 

ХМ се връщат към ЕМ (281). 

Близо 45% от пациентите в специализираните центрове по главоболие са с 

хронично всекидневно или почти всекидневно главоболие от които хроничната мигрена 

заема по-голямата част (140, 187). 

Други характеристики различаващи ХМ от ЕМ са значително по-ниския доход в 

домакинството, по-честата безработица, по-честата неработоспособност, по—ниското 

образование, по-честото тютюнопушене и по-високия индекс на телесната маса (67, 86, 

228). 

 

6. ХРОНИЧНА МИГРЕНА - КЛИНИЧНА КАРТИНА, КАЧЕСТВО НА ЖИВОТ И 

ДИФЕРЕНЦИАЛНА ДИАГНОЗА 

 

6.1. Клинична картина на хроничната мигрена. 

Както е ясно и от определението на ICHD-3, централна клинична характеристика 

на ХМ е наличието на главоболие всеки ден или почти веки ден ( ≥ 15 дни/месец с 

главоболие; ≥8 дни/месец с мигренно главоболие). При ХМ отделните пристъпи могат в 

голяма степен да загубят специфичната си характеристика по отношение на 

локализацията и характера на болката която се среща при ЕМ при което има дни през 

които пациента има мигренни атаки с характерни асоциирани симптоми и дни с 

главоболие което прилича повече на тензионно. Често главоболието може да сменя 

характеристиката си не само в различни дни, а дори и в един и същи ден (204). При 

пациентите с ХМ атаките от мигренно главоболие са с по-голяма продължителност, 

независимо дали се провежда лечение за тях или не и по-често са с много голяма по 

интензитет болка (67, 86). Пациентите с ХМ страдат много по-често от цефална и 

екстрацефална алодиния както интериктално така и иктално. Коморбидни състояния 

които се срещат значително по-често при ХМ са хронична болка с други локализации, 

нарушения в настроението, злоупотреба с медикаменти, наднормено тегло, заболявания 

на дихателната система и сърдечно-съдови заболявания (86). Така разликите в 
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клиничната картина между ХМ и ЕМ са много по-комплексни и не се свеждат само до 

честотата на главоболието. 

6.2. Качество на живот на пациентите с хронична мигрена 

Качеството на живот на пациенти с ХМ очаквано е значително по-лошо от това 

на пациентите с ЕМ. Това е обективизирано чрез резултатите при прилагане на различни 

въпросници - Migraine-Specific Quality of Life questionnaire (MSQ) (67), Headache Impact 

Test-6 (HIT-6) (87), Migraine Disability Assessment questionnaire (MIDAS) (60). Други 

характеристики на ХМ са значително по-ниския доход в домакинството, по-честата 

безработица, по-честата неработоспособност, по—ниското образование и по-честото 

тютюнопушене (67, 86, 228). Разликите се допълват и от изтъкнатата вече по-висока 

психиатрична и соматична коморбидност и по-честата медикаментозната злоупотреба. 

Пациентите с ХМ по-често посещават лични лекари, специалисти и 

специализирани центрове по-главоболие. При тях по често се осъществяват 

хоспитализации и диагностични изследвания (67, 412). Годишните директни и 

индиректни разходи при пациентите с ХМ са 4,4 пъти по-високи в сравнение с тези при 

ЕМ, като 70% от тях се дължат на загубено продуктивно време (311). 

6.3. Диференциална диагноза на хроничната мигрена и други хронични 

главоболия 

Хроничната мигрена е част от групата на хроничните първични главоболия. 

Обща черта на всички тях е наличието на главоболие в ≥15 дни/месец за ≥3 месеца. Те се 

диференцират допълнително на 2 подгрупи според продължителността на отделния 

пристъп от главоболие.  Главоболия при които пристъпът е с продължителност < 4 часа 

са кластърното главоболие, SUNCT, SUNA, пароксизмалната хемикрания, главоболието 

при заспиване и първичното пробождащо главоболие. Главоболия с пристъп ≥ 4 часа са 

ХМ, ХТГ, Hemicrania continua и новопоявилото се всекидневно главоболие (445).  

Правилната диагноза на отделните хронични главоболия не винаги е лесна и 

често са необходими задълбочена анамнеза и провеждане на клинични и параклинични 

изследвания като в диференциално диагностичен план винаги трябва да се имат предвид 

и всички причини за  вторични хронични главоболия. 

За диференциране на новопоявилото се всекидневно главоболие са решаващи 

анамнестичните данни за началото на главоболието. Докато ХМ се развива при 

постепенно зачестяване на притъпите, обикновено в рамките на месеци, новопоявилото 

се всекидневно главоболие остава постоянно още в първите 24 часа на своята поява. 
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Възможно е то да има клинични характеристики много подобни на ХМ, но начина на 

поява помага за различаването му (204). 

Hemicrania continua предствлява главоболие ограничено само унилатерално, с 

лек до умерен интензитет, с периодично наслагване на силна болка асоциирана с 

ипсилатерални краниални автономни симптоми – лакримация, инекция на конюктивата, 

ринорея. Макар че е възможно да има наличие на леки автономни симптоми и при 

мигрена, тук те са много по-характерни и по-манифестни. Освен това Hemicrania continua 

представлява indometacin –отговарящо главоболие и адекватни дози от този медикамент 

водят до пълното му елиминиране (204). 

Хроничното тензионно главоболие обикновено е двустранно, със стягащ или 

притискащ, но не и пулсиращ характер, с лек до умерен интензитет, не се засилва от 

рутинна физическа активност, не е свързано с изявено гадене и повръщане и 

хиперсенситивност към звук и светлина. Много често при пациентите с ХМ има дни с 

главоболие отговарящо именно на тези характеристики, но това което ги отличава е 

наличието на поне 8 дни в месеца на мигренно главоболие (204). 

 

7. ПАТОФИЗИОЛОГИЯ НА ХРОНИЧНАТА МИГРЕНА 

Все още патофизиологичните промени водещи до трансформация на ЕМ в ХМ 

не са напълно известни. Хронификацията по всяка вероятност е постепенен процес. 

Често повтарящите се мигренни атаки водят до функционални, структурни и 

фармакологични промени, настъпващи в неврологичната система на пациентите с ХМ. 

Макар не напълно изяснени вероятно функционалните промени включват сенситизация 

на триемино-васкуларната система и намален праг за нейната активация, което на свой 

ред води до още по-чести атаки и трансформация в ХМ. Наред с повишената честота на 

мигренните пристъпи, за хронификация допринасят генетичната предразположеност, 

наличието на рискови фактори и придружаващи заболявания (257, 287). Информация за 

патофизиологията на ХМ се обогатява от изучаването на рисковите фактори за 

хронификация и проведените образни и неврофизиологични проучвания. 

7.1. Рискови фактори за възникване на ХМ. 

Чрез провеждане на епидемиологични проучвания са установени определен 

брой рискови фактори асоциирани с развитието на ХМ. Рисковите фактори могат да се 

разделят на 2 групи – 1) непроменливи – женски пол, по-голяма възраст, ниско 

образователно ниво, нисък доход, генетични фактори, бяла раса, преживяни травми в 

областта на врата и главата 2) променливи – висока честота на атаките от ЕМ, наличие 
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на тревожност и депресия, водещи до стрес промени в живота, наднормено тегло, 

повишена консумация на кофеин, тютюнопушене, нарушения на съня, злоупотреба със 

симптоматични медикаменти (58, 67, 86). Все още не са установени точните 

патофизиологични механизми, чрез които всеки един рисков фактор води до 

хронификация на мигрената. 

Цигареният дим е добре установен тригер на мигренни пристъпи. В него се 

съдържа CO, който нарушава достъпа на кислород до нервните клетки, за които и без 

това се предполага нарушен митохондриален метаболизъм. Допълнително 

тютюнопушенето намалява ефективността на симптоматичните медикаменти за лечение 

на мигрената и намалява активността на моноамин оксидазата което предразполага към 

по-чести пристъпи (11). 

В ЦНС кофеинът предизвиква повишено освобождаване на възбудни медиатори 

чрез конкурентно инхибиране на аденозин А1 рецептора и вазоконстрикция чрез 

антагонизъм с А2 рецептора върху мозъчните кръвоносни съдове (176). Хроничният 

прием на кофеин би могъл да доведе до компенсаторно повишена експресия на 

аденозинови рецептори и повишаване на плазмената концентрация на аденозин, който 

има силни вазодилататорни свойства, може да провокира мигренна атака и да намали 

вазоконстриктивните ефекти на триптаните (221). 

Наличието на кожна алодиния по време на мигренна атака говори за 

сенситизация на невроните на тригемино-васкуларната система. Наличието на алодиния 

в областта на главата е свързано със сенситизация на втори ред неврони на nucl. tractus 

spinalis n. trigemini, а екстрацефалната алодиния със сенситизация на трети ред неврони 

в задните таламични ядра (51). Веднъж възникнала сенситизацията на втори ред неврони 

става независима от постъпването на сетивната информация и продължава дълго време 

(поне 48ч). Установено е още че наличието на изразена алодиния при ЕМ е свързано с 

нарушена функция на периакведукталното сиво вещество и nucl. cuneiformis  - структури 

свързани с модулацията на болката (381). Всичко това  създава условия за по-нисък праг 

на възбудимост на ноцицепторите и по-лесно възникване на нови мигренни атаки (51, 

271).  

При пациенти със затлъстяване се намират повишени концентрации на различни 

проинфламаторни субстанции включително такива имащи отношение към 

патофизиологията на мигрената като интерлевкини и КГСП, които могат да засилят 

честотата и тежестта на мигренните пристъпи. Други фактори при тези пациенти които 

могат да допринесат за зачестяване на пристъпите са повишената симпатикова 
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активация, ниските нива на адипонектин (хормон отделян от мастната тъкан чийто ниски 

нива имат проноцицептивен ефект) и нарушената секреция на орексин (хипоталамусен 

хормон участващ в контрола на метаболизма, цикъла сън –бодърстване и модулацията 

на болката) (59). 

Липсата на сън води до повишаване на усета за болка и нарушава функцията на 

десцендиращата болкова инхибиторна система (246, 422), което предразполага за по-

чести  мигренни атаки.  Мигрената и сънните нарушения вероятно имат припокриващи 

се патофизиологични механизми свързани с нарушено действие на орексиновата система 

и ниските нива на мелатонин (101, 210). От друга страна наличието на хронична болка 

може допълнително да смути съня чрез промени в невронната активност на nucleus raphe 

magnus – ядро участващо в регулацията на цикъла сън-бодърстване (174).  

Травмата в областта на главата и врата може да доведе до хронично главоболие 

по няколко механизма. При увреда на менингите се развива неврогенно възпаление, 

което води до хипервъзбудимост на периферните тригеминални ноцицептори, с 

последващо развитие на централна сенситизация, алодиния и хипералгезия. Същият 

резултат се наблюдава и в случай на директно засягане на невроните на таламо-

кортикалните пътища или десцендентната инхибиторна система. Развитието на пост 

травматично стресово разстройство и свързаните с него депресия,  тревожност и 

катастрофално възприемане на болката е трети механизъм чрез който наличното 

главоболие може да хронифицира (139). 

Депресията и хроничната болка са двустранно свързани и имат общи 

патофизиологични механизми (63). Oт една страна депресията води до сенситизация на 

организма спрямо болкови стимули, от друга хроничната болка води до промени в 

емоционалното състояние и до депресия (423). И при двете състояния се наблюдават 

повишени концентрации на проинфламаторни цитокини като IL-6, IL-1b и TNF-a, които 

директно модулират невроналната активност в ЦНС и ПНС (332). Серотонина, 

норадреналина и субстанция Р, които са намалени при депресия участват и в системите 

регулиращи болковата перцепция (70, 321). При депресия също както при хронична 

болка съществува централна сенситизация на ноцицептивните неврони свързана с 

активация на глутаматните NMDA – рецептори (236).  

Най-важният рисков фактор свързан с хронифицирането на ЕМ е злоупотребата 

със симптоматични медикаменти. Тя се среща при близо половината от пациентите с 

хронична мигрена, лекувани в специализирани клиники по главоболие (123). Рискът от 

развитие на ХМ зависи от вида и честотата на прием на симптоматичния медикамент. От 
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най – висок към най-нисък е риска при прием на барбитурати (прием в ≥ 5 дни/месец), 

опиоиди (прием в ≥ 8 дни/месец) и триптани (прием в ≥ 10 дни/месец) (61, 262). Приемът 

на НСПВС може да намали риска от хронификация при пациенти които имат до 9 

дни/месец с главоболие , но го увеличават при пациенти с 10-14 дни/месец с главоболие. 

204. При пациенти с ХМ, които приемат НСПВС за в ≥ 15 дни/месец и/или триптани за 

≥ 10 дни/месец в продължение от  ≥ 3 месеца може да се постави съпровождаща диагноза 

главоболие свързано със злоупотреба с медикаменти (ГЗМ) (204). 

По всяка вероятност симптоматичните медикаменти предизвикват хронично 

главоболие само при пациенти с вече налично главоболие. Пациенти приемащи 

регулярно противоболкова и противовъзпалителна медикация поради други състояния 

като артрит и без анамнестични данни за главоболие обикновено не развиват ГЗМ (43). 

Това води до предположението че медикаментите действат на специфични за 

главоболието болкови механизми (240). Мигрената заедно с тензионното главоболие са 

първичните главоболия с най-висок потенциал за хронификация при медикаментозна 

злоупотреба (102). Почти всички симптоматични медикаменти могат да доведат до 

хронификация на главоболието и тъй като различните препарати имат различна 

фармакодинамика са вероятни различни патофизиологични механизми. В същото време 

не е изключено и наличието на общ път на изменение и при различни фармакологични 

групи медикаменти (240). Вероятно съществува генетична предразположеност за 

развитието на хронификацията. (91). 

Дългосрочния прием на симптоматични медикаменти води до настъпване на 

редица биохимични изменения, предразполагащи към по-чести атаки – нарушаване в 

допаминовата, серотониновата и ендоканабиноидната система, увеличени нива на 

КГСП, намалена активност на дифузната болкова инхибиторна система, увеличени нива 

на орексин-А (71, 90, 115, 126, 343, 369). 

7.2. Фактори за ремисия на хроничната мигрена. 

Преминаването от ХМ отново към ЕМ не е рядко явление. При двугодишно 

проследяване на 383 пациенти с ХМ се установява че 33,9% са с персистираща ХМ, 

26,1% преминават към главоболие с честота < 10 дни/месец (ЕМ) а при 40% се наблюдава 

често преминаване от ХМ към ЕМ и обратно (205). Подобна промяна между ЕМ и ХМ в 

хода на времето се наблюдава и в други проучвания (372). Факторите асоциирани с 

ремисия към епизодично главоболие са по-ниската честота на хроничното главоболие 

(15-19 дни/месец срещу 25-31 дни/месец), липсата на алодиния, придържането към 
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профилактичната терапия, прекратяване на  злоупотребата с медикаменти и 

практикуването на физически упражнения (281, 372). 

 

8. КЛИНИЧНА НЕВРОФИЗИОЛОГИЯ НА ХРОНИЧНАТА МИГРЕНА 

Неврофизиологичните проучвания при хронично ежедневно главоболие и 

хронична мигрена са значително по-малко на брой в сравнение с тези при ЕМ. 

Използвани са различни модалности. Разгледани са и данните за пациентите с 

главоболие свързано със злоупотреба с медикаменти (ГЗМ), тъй като по-голямата част 

от тях имат и ХМ, а от друга страна при ХМ често има медикаментозна злоупотреба. 

8.1. Евокирани потенциали 

Нарушена обработка на болковата информация при хронично главоболие е 

установена в проучване, при което авторите изследват болкови лазерни евокирани 

потенциали (ЛЕП) при здрави и  пациенти с ЕМ и ХМ. Намерени са нарушения на 

обработката на болковата информация при болните с ХМ. И при двете групи с пациенти 

задаването на разсейваща аритметична задача по време на приложението на болковия 

стимул не редуцира амплитудата на ЛЕП както това се наблюдава при здрави контроли. 

Това говори за общите поведенчески и патофизиологични промени при ЕМ и ХМ с 

наличие на допълнително нарушение на болковата модулация при ХМ (138).  

В друго проучване с ЛЕП е направен топографски анализ на най-изразения пик 

на P2 компонента при пациенти с ХМ, ЕМ и контроли с екстрацефална болка. При 

пациентите с ХМ се установява различие в локализацията P2 дипола в сравнение с ЕМ и 

контроли. При ХМ той е разположен в ростралната цингуларна кора – структура 

свързана с афективна обработка на информацията (88), като промяната в неговата 

локализация корелира с честотата на главоболието. Тези резултати потвърждават 

наличието на специфичен кортикален модел на обработката на информация при ХМ 

различен от този при ЕМ (135).  

При изследване на ЛЕП при пациенти с ГМЗ развито от ЕМ, Ferraro и съавт. 

(171) описват нарушена хабитуация интериктално която се нормализира след успешно 

проведената детоксификация и прием на профилактичен медикамент. При пациентите 

които нямат клинично подобрение от терапията се открива и персистиране на 

неврофизиологичните отклонения. 

Coppola и съавт. (105) изследват сомато-сензорни евокирани потенциали 

(ССЕП) при пациенти с ГМЗ, ЕМ без аура и здрави. При ЕМ се наблюдава познатия 

модел на нарушена хабитуация и липса на сенситизация (преценена чрез амплитудите на 
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1 блок отговори) интериктално и нормализиране на хабитуацията и увеличаване на 

амплитудата на 1 блок отговори иктално. При пациентите с ГМЗ също има нарушена 

хабитуация, но и по-високи амплитуди на 1 блок отговори. Амплитудите при пациенти 

злоупотребяващи със НСПВС или комбинация от НСПВС и триптани са по-високи от 

тези при пациенти злоупотребяващи само с триптани. Установени са още негативна 

корелация на амплитудите с давността на заболяването и позитивна корелация с 

давността на хронификация. Авторите обсъждат сенситизацията като израз на  

провокирно от медикаментите нарушение на централната серотонинова трансмисия и 

правят паралел между сетивната и поведенческата сенситизация при пациентите с ГМЗ 

която може да ги подтиква към неконтролируем прием на медикаменти.  

При изследване на ССЕП, след прилагане на високочестотен филтър (>500 Hz) 

се открива малка серия от високочестотни вълни в най-раната част на N20 вълната 

наречени високо-честотни осцилации (ВЧО). При ВЧО може да се различат ранен 

компонент вероятно генериран от пресинаптични таламо-кортикални аференти и късен 

компонент свързан със постсинаптична кортикална активация (194, 347, 348). 

Изследвани са ССЕП и ВЧО при здрави, пациенти с ЕМ и ХМ. При пациенти с ЕМ 

интериктално се установяват редуцирани ранни ВЧО, по-ниски амплитуди на първи блок 

отговори и намалена хабитуация на ССЕП. При пациенти с ЕМ иктално и при ХМ се 

установяват сходни промени – скъсяване на латенциите и нормализиране на 

амплитудите на ранните ВЧО, увеличаване на късните ВЧО,  увеличаване на 

амплитудите на 1 блок ССЕП и нормална хабитуация. Установява се че по-големият брой 

дни с главоболие на месец корелира с по-голяма амплитуда на 1 блок ССЕП и с 

нормализиране на хабитуацията. На базата на промените във ВЧО авторите предполагат 

че централната сенситизация наблюдавана при ХМ и ЕМ иктално би могла да е свързана 

с увеличена сила на връзките между таламуса и сомато-сензорната кора (110). 

Изхождайки от схващането че ренин/ангиотензиновата система има роля в 

невронната пластичност и поведението на зависимост, Lorenzo и съавт. (270) изследват 

генетичния I/D полиморфизъм на ангиотензин конвертиращия ензим и влиянието му 

върху ССЕП при пациенти ГЗМ. Резултатите показват че хабитуацията е най-нарушена 

при носители на D/D генотип, в сравнение с D/I и I/I генотип. Нарушената хабитуация 

при първата генетична субгрупа пациенти позитивно корелира с давността на 

медикаментозната злоупотреба, а големината на амплитудата на първи блок отговори 

нараства в ясна връзка с типа симптоматичен медикамент – най-висока е при злоупотреба 
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с комбинирани препарати, по-ниска при НСПВС и най-ниска при Триптани, като тази 

зависимост не се наблюдава при другите генетични субтипове. 

При изследване на ЗЕП чрез магнитоенцефалография при здрави, пациенти с ЕМ 

и такива с ХМ, Chen и съавт. (98) установяват нарушена хабитуация при ЕМ която се 

нормализира по време на атака, докато при ХМ хабитуацията е запазена интериктално. 

Наблюдава се по - голяма амплитуда на  P100m в първия блок стимули при ХМ 

интериктално и при ЕМ по време на пристъп. Изброените промени говорят за 

интерикатално състояние на зрителната кора при ХМ, наподобяващо това което се 

наблюдава иктално при ЕМ (374). 

8.2. Стволови рефлекси  

De Marinis и съавт. (128) изследват стандартен мигателен рефлекс при пациенти 

с ХМ и здрави. Не се откриват различия в двете групи по отношение на латенции и 

амплитуди на рефлекса както интериктално така и по време на атака от главоболие. При 

изследване на хабитуацията се установява намалена хабитуация при пациенти 

интериктално и нормализирането ѝ по време на пристъп. По време на пристъп се 

наблюдават и по-ниски рефлексни прагове.  

Brooks и съавт. (80) изследват стандартен мигателен рефлекс при голяма група 

пациенти с ХМ (n=160) и контроли, без да установят сигнификантни разлики между 

двете групи. 

Ayzenberg и съавт. (40), изследват здрави контроли, пациенти с ЕМ и пациенти 

с главоболие свързано със медикаментозна злоупотреба (ГМЗ). Те изследват 

тригеминалната ноцицепция посредством нМР и кортикални болкови ЕП и соматичната 

ноцицепция посредством кортикални болкови ЕП. Авторите докладват фацилитация на 

тригеминалните и соматичните болкови ЕП, но не и на нМР при пациентите с ГМЗ. Това 

говори за нарушена болкова перцепция предимно на супраспинално ниво. Няма разлика 

в резултатите при сравняване на пациенти които злоупотребяват с аналгетици и такива 

които злоупотребяват с триптани. Промените в ЕП търпят обратно развитие след 

провеждане на детоксификация. 

Sohn и съавт. (406) изследват нМР и болкови ЕП при здрави и пациенти с ЕМ и 

ХМ интериктално. По отношение на болковите ЕП се установяват сходни промени - 

намалени латенции и увеличени амплитуди, което показва фацилитация на кортикално 

ниво. Резултатите при изследване на нМР показват намалени латенции и увеличени 

амплитуди и площ на R2 при ЕМ и удължени латенции и намалени амплитуда и площ на 

R2 при ХМ. Амплитудата на R2 на нМР е негативно, а латенцията позитивно свързана с 
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честотата на главоболието. Резултатите предполагат сенситизация на кортикално ниво и 

при двете групи пациенти, стволова сенситизация при ЕМ и стволова хиповъзбудимост 

при ХМ. 

Същите автори провеждат и изследване на нМР и нТЦР при пациенти с 

епизодично тензионно и ХТГ. Отново при хроничната форма на главоболието са 

докладвани значително намалени амплитуди и площ на R2 отговора на нМР. 

Параметрите на нТЦР са без промяна в отделните групи. И тук се предполага мозъчно-

стволова хиповъзбудимост като резултат на екцесивни десцендентни инхибиторни 

влияния (407). 

8.3. Флексорен рефлекс 

Filatova и съавт. (181) откриват по-ниски прагове за болка и за получаване на R3 

компонента на стандартен МР и флексорен рефлекс при пациенти с хронична мигрена и 

хронично тензионно главоболие. В друго проучване от същите автори, при ХМ са 

установени намалени прагове за болка, получаване на флексорен рефлекс, получаване на 

RIII компонента на МР и нарушена хабитуация на МР като тези промени търпят обратно 

развитие след 3 месечно лечение с duloxetine (32). 

Perrotta и съавт. (343) изследват праговете, площта и темпорално сумирания праг 

на флексорен рефлекс при пациенти с ГМЗ преди и след детоксификация, ЕМ и здрави 

контроли. Откриват се сигнификантно по-ниски прагове при пациентите с ГМЗ и ЕМ 

сравнени с контроли и при ГМЗ преди детоксификация в сравнение с ГМЗ след 

детоксификация и ЕМ. За изследване на състоянието на дифузната болкова инхибиторна 

система авторите прилагат студов пресорен тест, при което се открива сигнификантно 

по-малко нарастване на праговете на рефлекса при пациентите с ГМЗ преди 

детоксификация в сравнение с всички други групи. Това проучване показва че при тези 

пациенти има наличие на централна сенситизация  не само на тригеминално но и на 

спинално ниво и съществува намалена супраспинална антиноцицептивна активност. 

Възможно е тези промени да са поне частично обратими след детоксификация. 

 

9. МЕДИКАМЕНТОЗНО ЛЕЧЕНИЕ НА ЕПИЗОДИЧНАТА МИГРЕНА 

Медикаментозно лечение на мигрената може да се раздели на два основни типа 

– лечение на пристъп от мигренно главоболие (симптоматично лечение) и лечение, 

целящо да намали честотата и силата на мигренните атаки (профилактично лечение). 

9.1. Медикаментозно лечение на пристъп на епизодична мигрена 
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Успешното лечение на мигренна атака може да се дефинира чрез няколко 

критерия – липса на болка 2 часа след прием на медикамента; значително повлияване на 

болката 2 ч след прием на медикамента; ефективно повлияване на 2 от 3 пристъпа, липса 

на възвръщане на главоболието и липса на прием на нови медикаменти 24 часа след 

успешно лечение на пристъпа (163, 346, 420). 

Симптоматичните медикаменти могат да се разделят на неспецифични 

(аналгетици, НСПВС и антиеметици) и специфични (ерготаминови деривати и триптани) 

(6). 

9.1.1. Аналгетици и НСПВС.  

Първи избор медикаменти при лечение на лек до умерен пристъп от главоболие 

са аналгетиците и НСПВС. Тук се включват множество медикаменти от различни 

фармакологични групи. Основен механизъм на тяхното противоболково действие е 

инактивирането  на ензима циклооксигеназа. По този начин се потиска синтеза на 

простагландините, участващи във възникване на болката при възпаление (6). 

 До момента данните има от едно или повече плацебо контролирани проучвания 

сочат за ефикасност на ацетилсалицилова киселина (до 1000 mg/ден), ibuprofen (200–800 

mg), diclofenac (50–100 mg), phenazon (1000 mg), metamizol (1000 mg), толфенаминова 

киселина (200 mg), paracetamol (1000 mg),  valdecoxib (селективен COX-2 инхибитор 20–

40 mg) и комбинацията от ацетилсалицилова киселина, парацетамол и кофеин (163).  

От съществена важност при симптоматичното лечение е обучението на 

пациентите за възможността за възникване на ГЗМ. За избягване на това усложнение 

некомбинираните медикаменти не трябва да се приемат в повече от 15 дни/месец, а 

комбинираните в повече от 10 дни/месец (163, 204).  

Опиоидните аналгетици (codeine, hydrocodone, oxycodone) не са медикаменти за 

рутинно лечение на мигренен пристъп. Тяхната употреба е оправдана само при 

противопоказание за прием на други симптоматични средства – при бременност, наличие 

на исхемична болест на сърцето, при редки и тежки пристъпи които не се повлияват от 

стандартно лечение (6). За избягване на злоупотреба те не трябва да се приемат в повече 

от 8 дни/месец. 

9.1.2. Антиеметици.  

Действието им се осъществява чрез блокиране на допаминовите D2 рецептори в 

хеморецепторната тригерна зона в продълговатия мозък.  За момента не съществуват 

големи плацебо контролирани проучвания доказващи дефинитивно ползата от 

антиеметиците при мигренен пристъп. Използването им все пак е оправдано с цел 



 35 

повлияване на съпровождащото гадене и повръщане и защото се предполага че те 

подобряват резорбцията на аналгетиците (355). При възрастни и юноши се препоръчва 

прием на metoclopramide 20 mg, докато при деца се препоръчва прием на domperidone 10 

mg, поради възможните екстрапирамидни странични реакции от metoclopramide (163). 

9.1.3. Ерготаминови алкалоиди. 

 Механизмът на действие на тези медикаменти е свързан с предизвикване на 

вазоконстрикция, потискане на освобождаването на CGRP от тригемино-васкуларните 

аференти и инхибиторно действие върху централните тригеминални неврони. Тези 

действия те осъществяват посредством различни рецептори – 5-HT 2/5/7, 5-HT 1A/B/D/E/F, α 

и β –адренергични и D2 допаминови. Имат по-дълъг плазмен полуживот от триптаните и 

предизвикват по-дълготрайна вазоконстрикция (6). 

Ерготамините намират все по-малко приложение в практиката поради своите 

странични реакции и поради бързото предизвикване на ГЗМ при ниски дози. Тяхното 

предимство е по-малката честота на повторна поява на главоболието при някои 

пациенти. Поради това употребата на ерготаминови деривати се ограничава до случаи на 

много дълги мигренни пристъпи или пристъпи с регулярна повторяемост. 

Медикаментите за които има най-голямо количество доказателства за ефикасност са 

ergotamine tartrate 2 mg и dihydroergotamine 2 mg. Основни странични реакции са гадене, 

повръщане, парестезия и развитие на ерготизъм (диария, психични промени, 

епилептични припадъци, трофични изменения на крайниците предизвикани от 

вазоконстрикция). Контраиндикации за прием са наличието на мозъчно-съдови и 

сърдечно-съдови заболявания, Болест на Raynaud, артериална хипертония, бъбречна 

недостатъчност, бременност и лактация (163). 

9.1.4. Триптани.  

Триптаните са 5-HT1B/1D рецепторни агонисти. Клиничната им ефективност се 

дължи на вазоконстрикцията на разширените кръвоносни съдове, блокиране на 

освобождаването на CGRP и субстанция  P от тригемино-васкуларните аференти, 

потискащ ефект върху възбудимостта на централните неврони на тригеминалната 

система и активират десцендиращите пътища модулиращи болката в 

периакведукталното сиво вещество (6). 

Към тях спадат медикаментите sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, 

almotriptan, eletriptan, frovatriptan. Те са специфични за мигрената медикаменти и не се 

използват при други главоболия като изключение прави само парентералната им 
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употреба при кластърно главоболие.  Тяхната ефикасност за лечение на мигренна атака 

е доказана в големи плацебо контролирани проучвания (163, 170). 

Триптаните могат да повлияват главоболието по всяко време на пристъпа. 

Въпреки това има данни за по-добро действие на медикаментите при по-ранния им 

прием. Все още не е напълно доказано схващането за по-малка ефикасност на 

Триптаните и дори липса на ефект при приема им след развитие на алодиния (192). 

Прекалено ранния прием на медикаментите от друга страна може да доведе до твърде 

честа употреба при някои пациенти. Не се препоръчва прием на триптани по време на 

аура без главоболие  от една страна поради липса на ефикасност и от друга поради 

опасения за настъпване на съдови инциденти. Така най-подходящото време за прием е в 

най-ранните етапи на развитие на мигренната болка (163. 328).  

Най-честите странични реакции са умора, сомнолентност, замаяност,  

изтръпване, безчувственост, затопляне и стягане в различни части на тялото. Рядко, при 

пациенти с подлежащи съдови заболявания може да се наблюдават сериозни странични 

ефекти като инфаркт на миокарда и мозъчен инсулт. Противопоказания за прием са 

неконтролируемата артериална хипертония, исхемична болест на сърцето, болест на 

Raynaud, прекаран исхемичен инсулт, бременност, лактация, тежка бъбречна и 

чернодробна недостатъчност. За избягване на ГЗМ приемът им не трябва да е в повече 

от 10 дни/месец. (6, 163, 204). 

9.2. Медикаментозно профилактично лечение на епизодична мигрена 

Все още няма изградени универсални критерии кога да бъде започната 

профилактична терапия при пациенти с ЕМ. Според последните препоръки на 

Европейската Академия по Неврология (EAN) може да се започна профилактика когато 

главоболието силно нарушава качеството на живот и служебните задължения на 

пациента; честота на мигренните атаки ≥2 месечно; мигренните атаки не се повлияват от 

симптоматично лечение, има чести пристъпи на главоболие с продължителна аура (163). 

За успешна се счита профилактика която води на намаляване на честотата на 

главоболието с ≥50% в рамките на 3 месеца (163).  

Групите медикаменти показали добра ефективност и поносимост в най-голям 

брой контролирани проучвания са антиепилептичните медикаменти, бета-блокерите, 

блокерите на калциевите канали, антидепресантите, медикаменти принадлежащи към 

други фармакологични групи. 

9.2.1.Антиепилептични медикаменти. 
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Topiramate в доза 25 – 100 mg/ден и валпроева киселина в доза 600 mg/ден са 

медикаментите от тази група, за които има най-много доказателства за ефикасност (ниво 

А) (163). 

Механизмът на действие на topiramate е свързан с блокиране на волтажно 

зависимите Na+ и Ca2+ канали, блокиране на възбудните глутаматергични AMPA/kainite 

рецептори, повишаване на активността на инхибиторните ГАМКА рецептори и 

инхибиране на някои подтипове на ензима карбоанхидраза (387). Възможни са различни 

фармакологични ефекти, които да обяснят ефективността на медикамента при мигрена – 

намаляване на кортикалната възбудимост и възникването на КРД, намаляване на 

възбудната глутаматергична медиация в тригеминалната система и модулиране на 

болковата аферентация посредством ГАМК рецепторите в тригеминалното nucleus 

caudalis и десцендиращите болко-модулиращи системи (387).  

Ефикасността на медикамента е показана в няколко малки проучвания (154, 413, 

435, 453) и в три големи плацебо контролирани проучвания (73, 150, 398). Като цяло 

резултатите от изследванията показват че дозата от 100 mg/ден е по-ефективна от 50 

mg/ден и че 200 mg/ден не води до по-добър терапевтичен ефект. Така дозата от 100 

mg/ден е възприета като оптимална таргетна доза за профилактика на мигрена. 

Най-честите странични реакции са парестезии, умора, анорексия и гадене. По-

редки значими странични реакции са паметовите нарушения,  глаукома, метаболитна 

ацидоза и нефролитиаза (73, 150, 398).  

Валпроевата киселина предизвиква увеличена активност на ГАМК в мозъка и 

активиране на ГАМКА рецепторите което води до потискане на неврогенното 

възпаление. Тя предизвиква и намаляване на глутаматната активност в ЦНС и има ефект 

върху серотониновите рецептори в мозъчния ствол (117). 

Страничните реакции са гадене, умора, наддаване на тегло, тремор и алопеция. 

Медикаментът е противопоказан е по време на бременност, при панкреатит, 

чернодробни нарушения, тромбоцитопения и панцитопения (6). 

Други антиепилептични медикаменти за които има слаби доказателства за 

ефективност са lamotrigine и gabapentin. 

9.2.2. Блокери на калциевите канали 

Няколко проучвания показват ефективност на неспецифичния калциев 

антагонист flunarizine за профилактика на мигрена в доза 5-10 mg/ден (ниво А). 

Механизмът на действие се свързва с предотвратяване на контракцията на съдовите 

гладки мускули, потискане на Ca2+  зависимите ензими свързани с образуването на 
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простагландини, потискане на освобождаването на субстанция Р и CGRP, потискане на 

КРД чрез блокиране на калциевия поток (6, 163). Страничните реакции са свързани с 

наддаване на тегло, сомнолентност, сухота в устата, световъртеж, хипотония, депресия 

и Паркинсонов синдром (6). 

9.2.3. Бета – блокери 

Редица проучвания са показали ефективността на propranolol (80-160 mg/ден) и 

metoprolol (100 mg/ден)(ниво А). В по-малка степен доказателства има и за bisoprolol, 

timolol и atenolol. Профилактичното им действие при мигрена вероятно се дължи на 

намаляване на адренергечната активност в ЦНС чрез множество механизми – 

пресинаптично инхибиране на норадренергичните рецептори, намаляване на синтеза и 

освобождаването на норадреналин, потискане на активността на locus ceruleus (12). Най-

честите странични реакции са студени крайници, ортостатична хипотония, брадикардия, 

диария, запек, импотентност, нарушения на съня (6, 163). 

9.2.4. Антидепресанти 

До момента антидепресантите за които има данни за най-голям профилактичен 

ефект са amitriptyline (50-150 mg/ден) и venlafaxine (75 – 150 mg/ден) (ниво B). По малко 

данни за ефикасност има за femoxetine и  fluoxetine. Възможният механизъм на действие 

е свързан с инхибиране на обратния захват на норадреналина и серотонина, потискане 

на активността на бета-адренергичните рецептори, потискане на неврогенното 

възпаление чрез инхибиране на 5 – HT рецептори, потискане на метаболизма на 

арахидоновата киселина, увеличаване на активността на ГАМК – B рецепторите (162). 

По-чести странични реакции са антихолинергични ефекти (сухота в устата, констипация, 

замъглено зрение), седация, постурална хипотония, наддаване на тегло, сексуална 

дисфункция (163). 

9.2.5. Медикаменти от различни фармакологични групи 

Макар и в по-малка степен съществуват данни за ефикасност и на редица 

медикаменти от различни фармакологични групи които могат да се прилагат като втора 

или трета линия профилактично лечение.   

Naproxen (ниво B) (500 -1000 mg/ден) и aцетил салицилова киселина (500 

mg/ден) (ниво C) вероятно имат ефект поради повлияване на метаболизма на 

простагландините и потискане на неврогенното възпаление. Могат да се приложат и като 

краткотрайна профилактика при менструална мигрена (6, 163). 

Petasites hybridus (150 mg/ден) (ниво B) и tanacetum parthenium (18,75 mg/ден) 

(ниво C) са болкови препарати,  които намаляват честотата и тежестта на пристъпите. 
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Механизмът на действие вероятно е свързан с блокиране на синтеза на левкотриени, 

простагландини и хистамин, намаляване на неврогенното възпаление и екстремния 

съдов спазъм (6, 162, 163). 

Магнезият (400 – 600 mg/ден) (ниво C) инхибира глутаматните рецептори и 

потиска възникването на КРД. Страничните реакции са диария и гастроинтестинално 

дразнене. (6, 163).  

Riboflavin (Витамин B2) (400 mg/ден) (ниво C)  и  coenzyme Q10 (300 mg/ден) 

(ниво C) вероятно имат ефект чрез повлияване на наличната митохондриална 

дисфункция при мигрена. Описаните странични реакции са диария и полиурия (6, 162, 

163). 

Methysergide (4-12 mg/ден) (ниво C)  действа върху серотониновите рецептори, 

упражнява вазоконстрикторно действие и инхибира освобождаването на хистамин. 

Страничните ефекти са замаяност, гадене, напълняване, психични нарушения, 

плеврална, ретроперитонеална и сърдечно-клапна фиброза. Поради изразените 

странични реакции приемът му не трябва да надвишава 6 месеца (6, 162, 163). 

Инхибитора на ангиотензин-конвертиращия ензим lisinopril (20 mg/ден) (ниво 

C)   и  ангиотензин II рецепторния антагонист candesartan (16 mg/ден) (ниво C) са с 

непълно уточнен механизъм на действие при мигрена. Те въздействат на метаболизма на 

K+, Ca2+ и серотонина и повлияват метаболизма на медиаторите на възпалението. По-

честите странични ефекти са кашлица, хипотония, бъбречни нарушения, хиперкалиемия, 

сексуални нарушения (162, 163, 315). 

 

10. МЕДИКАМЕНТОЗНО ЛЕЧЕНИЕ НА ХРОНИЧНАТА МИГРЕНА 

Лечението на ХМ има някои специфични особености в сравнение с това на ЕМ. 

Важно е симптоматичното лечение да се прилага с повишено внимание особено когато 

има съпровождащо ГЗМ, да се прилага медикаментозна и/или немедикаментозна 

профилактика и при нужда терапия за придружаващите заболявания. От голямо значение 

е воденето на дневник на главоболието от страна на пациента.  

10.1. Медикаментозно лечение на пристъп на хронична мигрена 

Медикаментите за лечение на пристъп от главоболие са същите които се 

използват при ЕМ като тук приложението им е задължително свързано с обучението на 

пациентите относно опасностите на медикаментозната злоупотреба. Възможно е 

пациентите с ХМ да имат по-слаб терапевтичен отговор към симптоматичната терапия 

(225). 
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10.2. Медикаментозно профилактично лечение на хронична мигрена 

За момента големите плацебо контролирани проучвания, изследващи 

профилактични медикаменти специфично при ХМ са малко. Медикаментите за които 

има най-много натрупани доказателства за ефективност са topiramate и onabotulinumtoxin 

A. По-малко проучвани медикаменти с възможна ефикасност са gabapentin, pregabalin, 

валпроева киселина, atenolol, fluoxetine, tizanidine, zonisamide и memantine (287). На 

практика могат да се приложат и всички други профилактични медикаменти използвани 

за ЕМ.  

Topiramate е показал ефективност при ХМ в няколко малки проучвания (47, 

295, 403). и в две големи рандомизирани, плацебо - контролирани проучвания (149, 395). 

И при двете посочени проучвания таргетната доза е 100 mg/ден. При проследяване за 

около 3 м пациентите имат сравнително умерен, но сигнификантно по-добър ефект от 

плацебо. Медикаментът повлиява и подгрупата пациенти с медикаментозна злоупотреба 

(149, 395). Страничните реакции които се наблюдават са леки до умерени и не се 

различават съществено от тези при проучване на медикамента при ЕМ.  

Onabotulinumtoxin A е невропептид, синтезиран от бактерията Clostridium 

botulinum. Той осъществява действието си на нивото на невро-мускулния синапс, където 

блокира освобождаването на ацетилхолин и предизвиква мускулна релаксация. 

Противоболковият ефект на токсина се проявява в дози които не водят до мускулна 

релаксация (6). При главоболие той се инжектира интрамускулно в определени точки на 

главата и врата. След инжектиране той се интернализира в невроните и се транспортира 

аферентно. Точният антиноцицептивен механизъм е все още неясен. Предполага се че 

потиска освобождаването на CGRP, субстанция  P и глутамат (6). Медикамента не 

показва предимство пред плацебо в редица проведени проучвания с пациенти с ЕМ (141). 

За разлика от това токсина има ефикасност в няколко проучвания с пациенти с ХМ. Две 

от тях са големи, рандомизирани, плацебо-контролирани проучвания с идентичен дизайн 

(36, 147). В двойно-сляпата фаза на проучванията се прилагат два цикъла на инжектиране 

на медикамента като пациентите се проследяват до 24 седмица. Медикаментът показва 

сигнификантно по-добра ефективност от плацебо при всички анализи от 4 до 24 седмица 

(p < 0,001). По-чести странични реакции са болка във врата, друга мускулно-скелетна 

болка, болка в мястото на инжектиране, птоза на клепача, мускулна слабост и главоболие 

(36, 147). 
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Валпроева киселина в доза 1000 mg е показала ефективност спрямо плацебо 

(p<0,05)  в едно малко проучване с проследяване за 3 м. Страничните ефекти не се 

различават от тези описани в проучванията на медикамента с ЕМ (454). 

Gabapentin в доза 2400 mg е изследван в плацебо-контролирано проучване  при 

95 пациенти с хронично всекидневно главоболие, от които 22 са с ХМ. При проследяване 

за 9 седмици медикамента е сигнификантно по-добър от плацебо  (p<0,001) при 

изследване на дните свободни от главоболие. По-чести странични реакции са замаяност, 

сомнолентност, атаксия и гадене (408). 

Tizanidine в средна доза 18 mg/ден е изследван при 92 участници с хронично 

всекидневно главоболие, 77% от които имат ХМ. След 8 седмици лечение медикамента 

е значително по-добър от плацебо по отношение индекса на главоболие (p<0,01), 

честотата, интензитета и продължителността на главоболието. Няма разлика в 

повлияването между пациентите с ХМ и ХТГ. По-чести странични реакции са 

сомнолентност, замаяност, сухота в устата и астения. Възможния механизъм на действие 

на медикамента е свързан с модулация на централната норадренергична активност (368).  

Amitriptyline в доза 25-50 mg е сравнен с onabotulinumtoxin A при 72 пациента 

с ХМ в рандомизирано, но не-заслепено и не-плацебо контролирано проучване. Двата 

медикамента имат сходна добра ефективност за редуциране на честотата на 

главоболието, интензитета на болката и приема на симптоматични медикаменти (276).  

 

11. НЕМЕДИКАМЕНТОЗНО ЛЕЧЕНИЕ НА МИГРЕНА 

Съществуват множество нефармакологични методи с различна инвазивност 

които могат да се приложат за лечение на атака от мигрена или за профилактика при 

пациенти с ЕМ и ХМ. За момента повечето от тях не са достатъчно добре проучени чрез 

плацебо контролирани проучвания и все още не присъстват във формалните препоръки 

за лечение на мигрена. От съществено значение е повлияването на факторите водещи до 

хронификация.  

11. 1. Повлияване на рисковите фактори за хронификация  

Мерките срещу променливите рискови фактори включват загуба на тегло, 

рутинно физическо натоварване, хигиена на съня, отбягване на прекаленото 

тютюнопушене и прекалената консумация на кофеин и алкохол, избягване на стреса или 

модифициране на поведенческите реакции спрямо стрес, профилактиране и 

прекратяване на медикаментозната злоупотреба (58). 

11. 2. Немедикаментозно лечение на пристъп 
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Нефармакологични похвати които може да са ефективни по време на пристъп са 

сънят, почивката в тиха и тъмна стая, поставяне на топли или студени компреси в 

областта на болката (6). 

Мигренният пристъп би могъл да се повлияе от приложение на хипербарна 

терапия с 100% O2 (6, 50). 

Невромодулаторни методи които възможно имат ефект за лечение на мигренна 

атака са транскутанната стимулация на n. vagus и окципиталното приложение на едно-

пулсова ТМС (епТМС) (191).  

11. 3. Немедикаментозно профилактично лечение 

Към нефармакологичните профилактични методи за лечение на мигрена спадат 

поведенческото лечение, мануалната манипулация на гръбначния стълб, акупунктурата, 

оперативните интервенции и инвазивните и неинвазивните невромодулаторни техники - 

транскутанна електро невро стимулация, транскраниална правотокова стимулация, 

транскраниалната магнитна стимулация и стимулацията на окципиталния нерв.  

11.3.1. Поведенческо лечение. 

Поведенческото лечение включва три групи методи – релаксационни техники, 

биофийдбек и когнитивно-поведенческа терапия. Silberstein прави обзор на 

наличните проучвания и съставя препоръки свързани с този тип лечение – 

релаксационните техники, термалният биофийдбек, комбиниран с релаксационни 

техники, електромиографският  биофийдбек и когнитивно-поведенческата терапия биха 

могли да имат ефективност за профилактика при мигрена. Не може да се даде препоръка 

за предпочитана техника в отделните клинични ситуации. Възможно комбинирането на 

поведенческа терапия с профилактичен медикамент води до допълнителна полза (394). 

11.3.2. Мануална манипулация на гръбначния стълб и акупунктура. 

Мануална манипулация на гръбначния стълб е показала ефективност в малко 

проучвания с ограничен брой пациенти и за момента не може да се препоръча като метод 

за профилактика (34). 

Акупунктурата е изследвана в редица проучвания, повечето от които са с 

умерено методологично качество. Систематичният анализ на наличните данни сочи че 

курс от поне 6 сесии на акупунктура може да има терапевтична полза при мигрена. 

Прилагането на акупунктура към медикаментозното симптоматично лечение може да 

намали честотата на главоболието. Акупунктурата превъзхожда в малка степен плацебо 

манипулацията (256). 

11.3.3. Оперативни интервенции 
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Проучване изследва ефекта от хирургична деактивация на мигренни тригерни 

точки в областта на главата и плацебо манипулация при 75 участници с умерена или 

силна по тежест мигрена.  Пациентите с истинска манипулация постигат сигнификантно 

подобрение спрямо плацебо групата (197). Друго двойно –сляпо, плацебо контролирано 

проучване, включващо пациенти с мигрена с аура, не открива сигнификантна полза при 

хирургично облитериране на отворен foramen ovale (153). 

11.3.4. Невромодулация 

11.3.4.1. Транскутанна електро-невро стимулация 

От дълго време има данни за аналгетичен ефект на транскутанната електро-

невро стимулация (TENS) при различни болкови състояния и потенциалната полза при 

мигрена е показана в няколко проучвания Процедурата е свързана с малък риск от 

възникване на сериозни странични реакции.  Поради ниското методологично качество 

на наличните проучвания използващи класически TENS за момента не могат да се 

направят сигурни препоръки (79). 

Едно рандомизирано плацебо-контролирано проучване изследва ползата от 

приложението на преносим транскутанен супраорбитален невро-стимулатор (Cefaly) за 

профилактика при пациенти с ЕМ. Провеждани са около 20 минутни сесии с 

устройството всеки ден в продължение на 3 м. В групата в истинска стимулация се 

наблюдава умерен, но сигнификантно по-добър резултат от палцебо. Страничните 

ефекти са леки и преходни и включват парестезии, замайване и засилване на 

главоболието (378). Ефективността на устройството в последствие е потвърдена в 

отворено проучване включващо голям брой пациенти проведено от същите автори (277). 

Потенциалният механизъм за аналгетичен ефект при главоболие не е известен. 

Предполага се че стимулацията върху тригеминалните окончания води до потискане на 

болковата аферентация както на  периферно, така и на централно ниво. 

Транскутанната стимулация на n. vagus (gammaCore) е изследване в плацебо-

контролирано проучване при пациенти с ХМ, като след двумесечно лечение 

устройството не показва по-добри резултати от плацебо (401). 

11.3.4.2. Транскраниална правотокова стимулация 

Приложението на транскраниална правотокова стимулация (tDCS) води до 

модулация на кортикалната възбудимост. Методиката предизвиква както краткотрайни 

така и по-дълготрайни промени. Прието е че при покой, катодната стимулация 

предизвиква намаляване, а анодната увеличаване на кортикалната възбудимост. 

Ефектите на процедурата по време на стимулация се медиират посредством промяна на 
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активността на йонните канали, докато по-дългосрочните ефекти се дължат на 

модулация на активността на NMDA рецепторите (255, 284). 

Съществуват няколко плацебо-контролирани проучвания за профилактичната 

полза на методиката при пациенти с мигрена. В едното от тях, произхождайки от 

схващането за хипервъзбудимост на окципиталната кора,  Antal и съавт. (30) прилагат 

катодна стимулация над тази зона. Прилагат се 3 сесии на седмица за 3 седмици. При 

групата с истинска стимулация се установява сигнификантно подобрение само по 

отношение на интензитета на болката. 

Auvichayapat и съавт. (37) прилагат анодна стимулация над М1 при пациенти с 

ЕМ. Процедурата се прилага всеки ден в 20 последователни дни. При оценка на 4 и 8 

седмица се установява сигнификантно намаляване на честотата на атаките и приема на 

симптоматични медикаменти в групата с истинска стимулация.  

В друго плацебо-контролирано проучване е приложена анодна стимулация над 

М1 при пациенти с ХМ. Осъществяват се 10 сесии в рамките на 4 седмици. Установява 

се сигнификантно подобрение в групата с истинска стимулация само при дългосрочно 

проследяване (на 120 ден) (122). 

По литературни данни процедурата е добре толерирана. Най-честите странични 

реакции са транзиентни парестезии и сърбеж в кожата на главата под електрода, парещи 

усещания, главоболие, зачервяване на кожата, гадене, фотопсии при започване и спиране 

на процедурата (284). 

11.3.4.3. Стимулация на окципиталния нерв 

Стимулацията на окципиталния нерв (СОН) е не-деструктивна инвазивна 

процедура при която в окципиталната област се имплантира субкутанни електроди, 

свързани с батерия поставена в областта на гърдите или корема. След имплантация 

апаратът се програмира с параметри които да създават усещане за недискомфортна 

парестезия. Устройството остава включено през целия курс на лечение (284, 299). 

Окципиталните нерви представляват таргет на стимулация, поради 

анатомичната конвергенция на тригеминалните и цервикалните аференти в тригемино-

цервикалния комплекс. Това се затвърждава и от клиничните данни за позитивен ефект 

при субокципитално инжектиране на стероид при първични главоболия. Предполага се 

че стимулацията предизвиква неспецифична модулация на болко-модулиращите 

системи. (284, 299). 

Методиката е използвана в 3 плацебо-контролирани проучвания при пациенти с 

ХМ с противоречиви резултати. И при трите проучвания оценката се прави 12 седмици 
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след началото на лечението. В едното проучване СОН не показва ефективност при 

пациенти с рефрактерна на медикаментозно лечение ХМ (263). В другите две проучвания 

се постига сигнификантен ефект по отношение на честотата и интензитета на 

главоболието при групата с истинска стимулация (367, 400). Откриват се още няколко 

малки отворени проучвания със СОН, в едно от което едновременното приложение на 

окципитална и супраорбитална стимулация води до ≥ 90% подобрение в честотата на 

главоболието при 7 пациенти с ХМ. В същото време не се наблюдава сигнификантен 

ефект при приложение на всяка една от методиките по отделно (350). 

Основните странични реакции са болка в областта на батерията, болезненост при 

стимулация, разместване на електрода, развитие на инфекция. Процедурата има по-

малко странични реакции ако имплантирането и програмирането се осъществява в 

специализиран център (284, 299). 

Към неизнвазивните невромодулаторни техники принадлежи и ТМС която е 

разгледана в следващата глава. 

 

12. ТРАНСКРАНИАЛНА МАГНИТНА СТИМУЛАЦИЯ – ВЪВЕДЕНИЕ, 

МЕХАНИЗМИ НА ДЕЙСТВИЕ, ТЕРАПЕВТИЧНО ПРИЛОЖЕНИЕ И 

БЕЗОПАСНОСТ 

12.1 Транскраниална магнитна стимулация – въведение 

Транскраниалната магнитна стимулация (ТМС) е неинвазивен метод за 

стимулация на невронални структури при човека. При него се използва 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 създадените магнитни полета 

проникват фокално в подлежащите кортикални структури и предизвикват електрическа 

активност в тях, което води до деполяризация или хиперполяризация на неврони. ТМС 

може да се осъществява чрез приложението на единични магнитни пулсове – 

еднопулсова ТМС (епТМС) или чрез последователни серии от пулсове – репетитивна 

ТМС (рТМС) (215). 

ТМС оказва пряко влияние на мястото на непосредствена стимулация и косвено 

на отдалечени невронални структури посредством транссинаптични взаимодействия. 

Докато неврофизиологичните ефекти на епТМС са предимно бързопреходни, 

приложението на рТМС (особено в последователни сесии) води до промени в коровата 



 46 

възбудимост които продължават и след прекратяване на непосредствената стимулация. 

(215). 

При класическата рТМС пулсовете се доставят в серии с продължителност 

няколко секунди разделени от междусериен времеви интервал. Ефектът върху 

подлежащата кора зависи от честотата на пулсовете – нискочестотната (НЧ) рТМС 

(<1Hz) има инхибиторен, а високочестотната (ВЧ) рТМС  (>1Hz) възбуждащ ефект (97, 

275, 339). 

12.2. Механизми на действие на ТМС 

Репетитивната ТМС е показала терапевтичен ефект в редица проучвания и при 

изследване на различни заболявания (249). Механизмите на непосредствения и по-

дълготрайния ефект на процедурата все още не са добре известни. Възбудното действие 

на ВЧ рТМС и инхибиторното на НЧ рТМС би могло да се сравни с феномените на 

дългосрочната потенциация и дългосрочната депресия на синапсите. Дългосрочната 

потенциация и депресия са форма на зависима от активността невропластичност, която 

води съответно до засилване или намаляване на синаптичната трансмисия, като тези 

промени могат да персистират дни до месеци (65). Дългосрочната потенциация е 

наблюдавана in vivo в хипокампа на анестезирани зайци, след приложение на 

високочестотна електрическа стимулация. В последствие е установено че ниско-

честотната електрическа стимулация (1 Hz) предизвиква дългосрочна депресия в 

невронни мрежи на хипокампа и кората (65).  

Под действието на стимулацията се увеличава отделянето на невротрансмитери 

и хормони като допамин и ендогенни опиоиди,  намалява нивото на β - 

адренорецепторите и се увеличава това на NMDA рецепторите  (125, 232, 265). В едно 

проучване ВЧ рТМС предизвиква увеличаване на нивото на мозъчния трофичен фактор 

(BDNF), a НЧ води до намаляването му (436). 

В редица проучвания е показано че рТМС може да влияе на експресията на 

различни гени и концентрацията на белтъци в различни мозъчни региони   - c-fos, zif 268, 

тирозин хидроксилаза, NeuN ( 39, 182, 220). Трябва да се има предвид че е възможно 

генетични фактори като полиморфизма на гените за серотонинови рецептори и BDNF да 

влияят върху терапевтичния отговор към рТМС (96, 455).  

Съществуват и данни за невропротективен и невротрофичен ефект както на ВЧ, 

така и на НЧ рТМС. В няколко предклинични проучвания е демонстриран стимулиращ 

ефект на процедурата върху синаптогенезата, ангиогенезата, глиогенезата, 

неврогенезата, размера на невроните, мозъчния кръвоток и миграцията на астроцитите 
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след лезия. В същото време тя има и анти-апоптичен ефект (166, 178, 291, 292, 428, 452). 

Действието на магнитната стимулация върху нервната тъкан не винаги е позитивно и 

зависи от параметрите на доставяните пулсове. Например в култура от хипокампални 

клетки стимулация с нисък интензитет (1,14 Т, 1Hz) води до увеличаване на гъстотата на 

дендритните израстъци и синапсите, докато високо интензитетна стимулация (1,55 T, 1 

Hz) предизвиква невронни лезии и  намалено количество на денрити, аксони и 

синаптични връзки (273). 

Магнитната стимулация активира невроните не само локалните невронни 

мрежи, но и такива чийто неврони се проектират към по-далечни структури. 

Активацията на отделните влакна зависи от техните биологични свойства и 

геометричната им ориентация спрямо магнитното поле (175). Пример за такива 

отдалечени ефекти е взаимодействието между хомоложни невронални мрежи на 

първичната моторна кора на двете хемисфери и интракортикалните взаимодействия 

между първичната моторна кора и сензорната кора. При доставяне на магнитен стимул 

унилатерално над  моторната кора, след няколко милисекунди могат да се наблюдават 

инхибиторни или възбудни ефекти върху контралатералната моторна зона (168, 200) и 

промяна на възбудимостта на сетивната кора (303). Проучвания с едновременно 

използване на рТМС и функционални образни методики дават допълнително 

потвърждение за наличие на отдалечените действия на метода (52, 392). Редица 

проучвания показват и възможността чрез стимулация на кората да се повлияе 

функцията на дълбоки подкорови структури – напр. ВЧ рТМС над първичната моторна 

кора (М1) и лявата дорзо-латерална префронтална кора (лДЛПФК) води до увеличаване 

на допаминовото освобождаване в базалните ганглии (327, 232), и до увеличаване на 

синтеза на ендогенни опиоиди вероятно в париакведукталното сиво вещество и предната 

цингуларна кора (125, 274). Възможно е чрез действието си рТМС да повлиява 

патологичните невронни кръгове между кората и базалните ганглии (249). 

С увеличаване на интензитета на магнитното поле на стимулация се увеличава и 

дълбочината на проникването му в мозъчната тъкан. Стандартизирането на силата на 

магнитните пулсове в клиничната практика обикновено става чрез представянето на 

интензитета на стимулация като процент от прага за провокиране на евокиран моторен 

потенциал (моторен праг - МП), определен при всеки индивид (249). Чрез функционални 

образни изследвания е установено че ефектите на рТМС се наблюдават и при 

интензитети под прага на МП (52). 

12.3. ТМС – терапевтично приложение 
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Терапевтичното приложение на ТМС е изследвано в редица проучвания и при 

различни неврологични и психиатрични състояния – невропатна болка, смесена болка, 

главоболие, болест на Паркинсон, дистония, есенциален тремор, синдром на Tourette, 

мозъчен инсулт, афазия, латерална амиотрофична склероза, множествена склероза, 

епилепсия, количествени нарушения на съзнанието, деменция, тинитус, депресия, 

паническо разстройство, генерализирана тревожност, обцесивно-компулсивно 

разстройство, шизофрения, състояния на зависимост и конверзионно разстройство (1, 

249). През 2014 г Lefaucheur и съавт. (249) правят анализ на огромното количество 

натрупани клинични данни и съставят базирани на доказателствата до този момент 

препоръки за терапевтичната полза на рТМС. Ново А (сигурна ефективност) се постига 

за приложението на ВЧ рТМС над контралатералния М1 при невропатна болка и за ВЧ 

рТМС над левия ДЛПФК при депресия (249). 

12.3. ТМС – безопасност  

По настоящем съществува приет консенсус за приетите за безопасни 

комбинации от стойности на интензитета, честотата, продължителността на отделната 

серия и междусериен интервал при използване на ТМС (354, 441) като при 

осъществяване на клинични и научни изследвания при здрави контроли и пациенти те 

трябва да се имат в предвид, независимо от изследваното неврологично състояние. 

Единствената абсолютна контраиндикация за провеждане на еп ТМС и рТМС е 

наличие на метален имплант в близост до работещата бобина (напр. кохлеарен имплант) 

(354). 

Състояния с потенциално висок/неизвестен риск са всеки нов, неутвърден 

протокол на стимулация; стимулация извън приетите до сега за безопасни параметри; 

ТМС приложена върху повече от един регион на скалпа; наличие на поставени 

кортикални или дълбоко-мозъчни електроди; наличие на епилепсия; прием на 

медикаменти намаляващи епилептогенния праг; сънна депривация; алкохолизъм; 

бременност и силно увредено сърдечно състояние или наскоро прекаран сърдечен 

инцидент (354). 

В сферата на главоболието медикаменти, които могат да намалят 

епилептогенния праг са някои от лекарствата използвани за профилактика на мигрена и 

тензионно главоболие - трициклични антидепресанти (amytriptiline, nortriptyline, 

imipramine) – силен потенциален риск; както и venlafaxine и mirtazepine – относителен 

потенциален риск (354). 
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13. ТРАНСКРАНИАЛНА МАГНИТНА СТИМУЛАЦИЯ – ПРИЛОЖЕНИЕ ПРИ 

МИГРЕНА 

На този етап проучванията на ТМС за лечение на главоболие са сравнително 

малко и данните от тях не са достатъчни за приемане на консенсус за приложението на 

даден ТМС протокол (249, 284).  

Повечето от проведените досега проучвания за ТМС при лечение на главоболие 

са насочени към изследване на пациенти с мигрена. Част от тях са свързани с прилагане 

на рТМС и повлияване на нарушени неврофизиологични характеристики при мигрена. 

Макар че при тях не се изследва промяната в клинични, а в неврофизиологични 

показатели, те показват потенциала на рТМС да „нормализира“ функционирането на 

главния мозък при мигрена, а оттам и за терапевтичния потенциал на методиката. 

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 значително по-оскъдни. 

13.1. РТМС и неврофизиологични характеристики при мигрена 

В едно от първите изследвания в тази област, Bohotin и съавт. (69) използват 

единични сесии НЧ (1 Hz), ВЧ (10 Hz) рТМС и плацебо стимулация приложени над 

окципиталната кора при 30 пациенти с ЕМ (20 без и 10 с аура) с бобина под формата на 

осмица като изследват ефекта върху ЗЕП. Прилагат се 900 импулса с интензитет на прага 

за получаване на фосфени или с интензитет 110% от моторния праг при невъзможност 

за получаване на фосфени. Високо честотната рТМС води до сигнификантно 

увеличаване на амплитудата на първия блок евокирани потенциали и нормализиране на 

нарушената хабитуация. Този ефект се наблюдава и при двата типа мигрена и е с 

продължителност поне 9 минути след стимулацията. Не се наблюдава промяна в 

изследваните показатели след нискочестотна или плацебо стимулация (179). 

Същият екип в последствие прилага повтарящи се сесии от ВЧ (10 Hz) рТМС 

над окципиталната кора при 8 пациенти с мигрена за 5 последователни дни за да изследва 

наличието на по-дългосрочни ефекти. При 6 от 8-те пациента нормализацията на 

хабитуацията на зрителните евокирани потенциали е с по-дълга продължителност след 

всяка сесия, като обичайно достига няколко часа след последната сесия. При двама 

пациента обаче този период продължава съответно 2 дни и 1 седмица. Това показва 
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възможността за предизвикване на персистиращи промени в кортикалната възбудимост 

при пациенти с мигрена чрез всекидневни сесии от рТМС (180). 

Coppola и съавт. (106) описват , че ВЧ рТМС (10 Hz), приложена над М1, води 

до увеличена амплитуда на първия блок ССЕП и индуцира тяхната хабитуация, както и 

до увеличаване на ранните високочестотни осцилации (които са намалени в сравнение с 

контроли) при 13 пациенти с мигрена без аура. 

Произхождайки от схващането че при пациенти с мигрена с аура е налична 

хипервъзбудимост на окципиталната зрителна кора, а НЧ 1 Hz рТМС над окципиталната 

зона намалява възбудимостта на зрителната кора при здрави контроли, Brighina и съавт. 

(77) изследват нейният ефект върху зрителната кора при 13 пациенти с мигрена с аура и 

15 здрави контроли. Те оценяват ефектите върху възбудимостта преди и след единична 

сесия посредством измерване промяната на прага за получаване на фосфени – най 

ниската интензивност на магнитният стимул при която пациента започва да възприема 

фосфени. Обратно на резултатите при здрави контроли, при пациенти НЧ 1 Hz рТМС 

парадоксално води до сигнификантно допълнително нарастване на възбудимостта на 

зрителната кора. Този феномен се наблюдава както за стриатумната (първичната, V1) 

така и за екстрастриатумната (асоциативна, V2) зрителна кора (172). 

Неврофизиологичен метод който намира приложение за изследване на 

интракортикалните инхибиторни и фацилитационни механизми в първичната моторна 

кора е двойно-пулсовата ТМС (paired-pulse TMS). Той представлява прилагането на два 

магнитни пулса – един подпрагов кондициониращ пулс, последван от надпрагов тест 

пулс с различен кратък времеви интервал между тях (1–20 ms) като се изследва 

амплитудата на моторния евокиран потенциал провокиран от тест пулса. Ефекта на 

кондициониращия пулс върху големината на моторния евокиран потенциал от тест пулса 

се определя от неговата интензивност и междупулсовия времеви интервал. Максимален 

инхибиторен ефект се наблюдава при междупулсов интервал от 1–4 ms, докато 

фацилитаторния ефект се наблюдава при междупулсов интервал от 7–20 ms. Двата 

феномена се обозначават съответно като интракортикална инхибиция (ICI) и 

интракортикална фацилитация (ICF) (239).  При пациенти с мигрена с аура се наблюдават 

значително намалени нива на ICI в сравнение със здрави контроли (75, 76).  

След прилагане на НЧ 1 Hz рТМС над М1 (зоната на десния abductor pollicis 

brevis)  с интензитет 90% от МП, при здрави контроли се наблюдава значително 

намаляване на ICF. За разлика от тях при пациенти с мигрена с аура се наблюдава 
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парадоксално точно противоположния ефект. И при двете групи не се променя ICI (75, 

76). 

Авторите на предходното проучване впоследствие прилагат ВЧ 10Hz  рТМС над 

М1 при 9 пациенти с мигрена с аура, като използват и контролна плацебо стимулация. 

Те откриват увеличаване на ICI и нормализиране на отговора на кората към последваща 

НЧ 1 Hz рТМС при пациентите с истинска високочестотна стимулация. Това им дава 

основание да обсъждат потенциалната полза от високочестотната рТМС за 

нормализиране на възбудимостта на кората при мигрена и използването ѝ за 

профилактично лечение (76). 

De Tommaso и съавт. (248) показват че ВЧ рТМС (5 Hz, 90% от МП)  приложена 

над левия М1 води до намаляване на амплитудата на ЛЕП в по-голяма степен при 13 

пациенти с мигрена без аура отколкото при здрави контроли (130). Това потвърждава 

възможността за повлияване на ноцицептивната системна при пациенти с мигрена чрез 

невромодулация, като вероятно ефектите на ВЧ рТМС са по-изявени когато 

възбудимостта на моторния кора е променена поради хронична болка. 

13.2. ЕПТМС за лечение на пристъп от мигрена 

Holland и съавт. (211) показват че епТМС може да инхибира КРД при животни и 

по този начин разкриват потенциала на методиката да прекратява аурата и последващото 

главоболие при пациенти с мигрена. 

Съществуват данни че  епТМС няма ефект върху ноцицептивните тригемино-

цервикални неврони (28), но инхибира ноцицептивните тригемино-таламични неврони и 

таламичните неврони от трети ред, вероятно посредством кортико-таламични пътища,  

(26, 27) в които участват ендогенни опиоиди (29).  

Така базата за използване на епТМС за лечение на мигренен пристъп е 

способността на методиката да повлиява електрическата активност на мозъка и да 

прекъсва РКД (28). Използват се портативни апарати, чрез които се доставят от 2 до 4 

единични магнитни пулса над окципиталната кора възможно най - рано при започване на 

мигренен пристъп (аура или начална болка).  В проучванията за плацебо служат 

устройства които издават звук и вибрират подобно на истинските, но не доставят 

ефективна стимулация. 

Съществуват 2 плацебо – контролирани проучвания включващи само пациенти 

с мигрена с аура. В едното (с 42 пациента) се използва стационарен апарат, като на втория 

час след приложение се открива сигнификантен ефект по отношение на фоно- и 

фотофобията и тенденция за повлияване на болката и гаденето (305). Второто проучване 
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включва 164 пациента, които използват портативен апарат. Пациентите без главоболие и 

без използване на медикаменти за остро лечение са сигнификантно повече  в групата с 

истинска епТМС - на втория час (39%/22%; p=0,018), след 24 часа (29%/16%; p=0,04) и 

след 48 часа (27%/13%; p=0,03) (261). При субгрупов анализ се установява, че 

медикаментите за профилактика нямат влияние върху терапевтичния ефект на епТМС 

(19). И в двете проучвания броят на нежеланите реакции е нисък и е сравним с между 

терапевтичната и плацебо групата. При сравнение между епТМС и триптани при лечение 

на мигренен пристъп се установява че те имат съизмерим ефект (409). 

В литературата се откриват и 3 отворени проучвания, използващи епТМС с общо 

240 пациента които са с мигрена със и без аура, като са изследвани хиляди мигренни 

пристъпи (54, 100, 304). Обобщените резултати показват сигнификантно повлияване на 

болката при 62 до 81% от пациентите, 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. Наблюдава се добро повлияване и при 

пациенти с ГЗМ. В най-голямото от отворените проучвания, включващо 190 пациента, 

приложението на епТМС 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 триместър. И трите пациентки имат подобрение 

на мигренните симптоми. В последствие раждат без компликации здрави деца и 

продължават ТМС терапията в постпарталния период (54). В нито едно от проучванията 

не са описани сериозни нежелани реакции. 

При провеждане на икономически анализ, лечението на ХМ с епТМС води до 

редуциране на цената на лечение в сравнение с Botox (17). 

Натрупаните доказателства от проучванията с епТМС дават основание първо на 

Food and Drug Administration (2013г), а в последствие и на United Kingdom's National 

Institute for Health and Care Excellence (2014 г.) да одобрят използването на епТМС 

устройства за лечение на мигрена в клиничната практика. 

13.3. РТМС за профилактика на мигрена 

Използването на рТМС за профилактика на главоболие е обусловено от  

дългосрочните пластични ефекти на методиката, които могат да нормализират коровата 

възбудимост и/или да модулират невронните мрежи, участващи в контрола на болката. 

Съществуват различни таргети на стимулация при използване на рТМС – първична 

моторна кора (М1), дорзо-латерална префронтална кора (ДЛПФК), вертекс и 

окципитална кора. 
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13.3.1. Проучвания с рТМС над М1 

Misra и съавт. (301) изследват ефекта на рТМС за профилактика на мигрена в 

отворено проучване при 51 пациенти, които имат над 7 пристъпа на месец и са 

рефрактерни към поне 2 медикамента за профилактика. Те прилагат ВЧ (10 Hz) рТМС 

над лявата хемисфера в областта на М1 на десния abductor digiti minimi приложени с 

бобина под формата на осмица. Параметрите на стимулация са 600 импулса/сесия, 

доставени в 10 серии, с междусериен интервал от 45 s, интензитет 70% от моторния праг. 

При всеки пациент се прилагат три сесии на стимулация в алтерниращи дни. Ефектът се 

оценява в края на лечението и всяка седмица за 4 седмици. Петдесет (98%) от пациентите 

имат над 50% редукция на честотата на главоболие непосредствено след курса на лечение 

и 1 седмица след това, като подобрението се запазва до 4-тата седмица при около 80,4% 

от пациентите. Честотата на пристъпите, силата на главоболието, всекидневното 

функциониране, мигренният индекс и медикаментите за остро лечение са сигнификантно 

подобрени във всички времеви точки, но най-добър ефект се наблюдава в първите 2 

седмици. Не се наблюдават сериозни странични реакции. 

В последствие авторите провеждат рандомизирано, плацебо контролирано 

проучване със същите параметри на стимулация при 100 пациенти с мигрена с повече от 

4 пристъпа на месец. Пациентите са рандомизирани по равно (n=50) да получават 

истинска или плацебо рТМС. Един месец след края на стимулацията се наблюдава 

сигнификантно повлияване на изследваните показатели при истинската група. 

Резултатите показват редукция в честотата на пристъпите с >50%  при  78,7% от 

пациентите с рТМС/ 33,3% с палцебо (P = 0,0001); редукция в силата на главоболието 

с  >50% измерено чрез VAS при 76% с рТМС / 27,1% с плацебо (P = 0,0001), както и 

сигнификантно подобрение във всекидневното функциониране в групата с рТМС  (P = 

0,0001). При само един пациент се наблюдава преходно замайване след рТМС, поради 

което е изтеглен от проучването. (302). 

Проучване от същите автори изследват ефекта на ВЧ рТМС върху мигренното 

главоболие и нивата на β-ендорфин при 25 пациенти с повече от 4 атаки на месец и 25 

здрави контроли. Изходните концентрации са по-ниски при пациенти в сравнение с 

контроли. След рТМС нивата значително нарастват в сравнение с изходната стойност, 

като това корелира с клиничното подобрение (300). 

Проучване, включващо 9 пациенти с ХМ, които са рандомизирани да получават 

истинска ВЧ рТМС (6 пациента) или плацебо стимулация (3 пациента) над десния М1 не 

установява разлика в клиничните показатели след терапията. Стимулацията е с 
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параметри 10Hz, 80% от моторния праг, доставена в 20 серии от 50 пулса и междусериен 

интервал от 1 минута. Курсът на терапия продължава 10 дни. Трима от пациентите с 

истинска рТМС напускат преждевременно проучването поради засилващо се главоболие 

и дискомфорт (418). 

13.3.2. Проучвания с рТМС над ДЛПФК 

Brighina и съавт. (78) извършават двойно-сляпо, плацебо контролирано 

проучване включващо 11 пациенти с ХМ. Стимулацията се извършва с бобина под 

формата на осмица над левия ДЛПФК с честота 20 Hz, 10 серии от 40 импулса и 

междусериен интервал от 30 s и с интензитет 90% от моторния праг. Всеки пациент 

получава 12 процедури в алтерниращи дни. Изследват се честота на пристъпите, индекс 

на главоболие, брой на приети медикаменти за остро лечение на главоболие в месеца 

преди, по време и след процедурите. Отчита се сигнификантно подобрение на 

изследваните показатели по време на и в месеца след стимулацията в групата с истинска 

рТМС. Не се отчита сигнификантно подобрение в плацебо групата. Пациентите са без 

сериозни странични нежелани реакции. 

Conforto и съавт. (103) провеждат двойно сляпо, плацебо -  контролирано 

изследване при което прилагат ВЧ рТМС или плацебо над левия ДЛПФК при 18 пациенти 

с ХМ. Стимулацията се прилага в 23 сесии за период от 8 седмици. Авторите установяват 

сигнификантно по-голямо намаление на дните с главоболие в плацебо групата в 

сравнение с групата с истинска рТМС. Средно намаляването на дните с главоболие е над 

50% в плацебо групата. Интензитета на болката се подобрява в еднаква степен в двете 

групи. Процедурата е добре толерирана. 

Ефекта на ВЧ рТМС е изследван при 8 пациенти с ГЗМ. При всички пациенти 

първоначалното главоболие е мигрена без аура. Проучването е двойно-сляпо и плацебо 

контролирано. Стимулацията се провежда в 10 сесии от 20 Hz рТМС над левия ДЛПФК , 

доставена в 10 серии от 40 пулса, с междусериен интервал 30 s и интензитет 100% от 

моторния праг. Авторите не намират сигнификантна разлика в болковите показатели 3 

месеца преди и 2 месеца след терапията нито при истинската рТМС, нито при плацебо 

стимулацията (195). 

Emara и съавт. (160) прилагат ВЧ рТМС  (5Hz) с интензитет 100% от моторния 

праг, приложена над левия ДЛПФК в 5 последователни сесии при 33 пациенти с ЕМ. 

Пациентите са разпределени в група с истинска стимулация (n=14) и плацебо група 

(n=19). При близо 70% от пациентите с истинска стимулация се наблюдава 50%  редукция 
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на броя на атаките от главоболие и броя на дните с главоболие 1 месец след терапията, 

което е сигнификантно повече от плацебо групата. 

Libera и съавт. (254) проследяват 22 пациенти с ХМ, които са резистентни на 

профилактична медикаментозна терапия. Авторите прилагат ВЧ рТМС (20 Hz) над 

префронталната кора с интензитет 110% от моторния праг. Осъществяват се 3 процедури 

на седмица за период от шест седмици с проследяване на 4, 8, 12 и 24 седмица след края 

на курса на лечение. Пациентите са оценявани чрез дневник на главоболието и скалите 

MIDAS, BDI, SF36. Десет пациенти реагират със сигнификантна редукция (>50%) на 

дните с главоболие (p<0,0001), атаките на главоболие (p=0,02), интензитета на болката 

(p=0,005), намаляване на приема на медикаменти за остро лечение на болката (p<0,01) и 

подобряване на качеството на живот (p<0,01). При 7 пациенти се наблюдава частичен 

отговор (редукция на атаките с 20% - 40%). При 5 пациенти не се открива промяна в 

главоболието. Не се наблюдават нежелани странични ефекти. 

Проучване изследва ефекта на сравнително новата техника „дълбока“ ТМС при 

пациенти с хронична мигрена. При дълбоката ТМС бобината която доставя магнитните 

импулси се означава като „Н“ бобина и осигурява по-дълбоко проникване на магнитното 

поле в подлежащите мозъчни структури. Четиринадесет пациенти с ХМ са 

рандомизирани да получават ВЧ дълбока ТМС (n=7) или класическо лечение с 

антимигренни медикаменти (n=7). Стимулацията се доставя в 12 сесии в алтерниращи 

дни билатерално над ДЛПФК. В сравнение с групата с класическа терапия пациентите 

със стимулация имат намален интензитет на болката, честота на атаките и прием на остри 

медикаменти по време на терапията и 1 месец след това (371). 

13.3.3. Проучвания с рТМС над вертекса. 

Teepker и съавт. (417) изследват 27 пациенти с мигрена (със и без аура) с поне 4 

пристъпа на месец. Те прилагат НЧ рТМС – 1 Hz в 2 серии от по 500 импулса, разделени 

с междусериен интервал от 1 минута или плацебо над вертекса (Сz) за 5 последователни 

дни. Истинската стимулация се извършва с кръгла бобина. Пациентите са проследявани 

за период от 8 седмици. Наблюдава се сигнификантна редукция на пристъпите от 

мигрена, дните с мигрена и общия брой часове с главоболие при пациентите с ТМС в 

сравнение с изходна позиция, но при сравняване с плацебо групата не се достига 

сигнификантност. Не се открива ефект по отношение на силата на главоболието и приема 

на аналгетици. Стига се до заключението че рТМС върху вертекса с честота 1 Hz не е 

ефективна за профилактика на мигрена в сравнение с плацебо. Не се наблюдават 

сериозни странични нежелани реакции. 
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13.3.4. Проучвания с рТМС над окципиталната кора 

D’Elia и съавт. (119) изследват ефекта на квадрипулсова ТМС (комплексна форма 

на рТМС) при пациенти с хронична мигрена. Квадрипулсовата ТМС се доставя в залпове 

от 4 монофазни магнитни импулса с определен междупулсов интервал, като залповете се 

повтарят през 5 s за общо 30 минути. Ефектът зависи от междупулсовия интервал – 

междупулсов интервал от 5 ms води до потенциация, а междупулсов интервал от 50 ms 

до инхибиция (387). Авторите на проучването използват бобина с формата на осмица над 

зрителната кора (Oz), като използват междупулсов интервал от 50 ms (водещ до 

инхибиция). Интензитетът на стимулация е 80% от прага за получаване на фосфени или 

90% от моторния праг. Процедурата се прилага 2 дни в седмицата за 4 седмици. 

Проучването включва 10 пациенти с ХМ, от които 7 също покриват критериите за 

главоболие свързано със злоупотреба на медикаменти. В края на терапевтичния курс 

дните с мигрена намаляват средно от 20/месец на 11/месец,  броят на атаките от тежко 

главоболие намалява с 54%, а 70% от пациентите преминават от хронична в епизодична 

форма на мигрена. Един месец след терапевтичния курс подобрението се запазва  - 

наблюдават се  средно 10,4 дни с мигрена /месец, като това е подобрение с 48% в 

сравнение с начална позиция. Наличието на злоупотреба с медикаменти не оказва 

влияние на отговора към квадрипулсовата ТМС. Не се наблюдават странични нежелани 

реакции.  

13.4. ТМС при други главоболия 

Hodaj и съавт. (209) прилагат дългосрочен протокол с ВЧ рТМС при пациенти с 

хронична рефрактерна на лечение лицева болка. Проучването включва 55 пациенти  - 19 

с кластърно главоболие, 21 с тригеминална невралгия, 15 с атипична лицева болка. 

Стимулацията се осъществява над контралатералния на болката М1, 2000 пулса/сесия. 

Протоколът на стимулация включва индукторна фаза на стимулация от всекидневни 

сесии пет дни в две последователни седмици, последвана от поддържаща фаза за 

следващите 5 месеца. Пациентите се проследяват до 180 ден от началото на терапията. 

Резултатите показват че на 15 –ят ден сигнификантно намаляват изследваните болкови 

показатели – интензитетът на постоянната (фонова) болка (от 5,2 ± 1,6 на 3,2 ± 1,9), 

интензитетът на пароксизмалната болка (от 8,6 ± 1,5 на 4,5 ± 3,4), броят на атаките на ден 

( от 5,6 ± 3,1 до 2,3 ± 3,1). За респондери към терапията се определят пациенти при които 

има намаляване на болковите показатели с  > 30%. Броят на респондрите на 15 –я ден е 

73%, а на 180-я ден спада на 40%. Аналгетичният ефект е сходен, независимо от типа на 

лицевата болка. Дневната сесия продължава 20 минути и включва 2000 пулса. При част 
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от пациентите времетраенето на процедурата е намалено от 20 на 10 мин, като броя на 

пулсовете на процедура не се променя. При тях, въпреки запазеният брой на пулсовете, 

се наблюдава сигнификантно по-слаб аналгетичен ефект. 

Ekizoglu и съавт. (155) изследват ефекта на ВЧ (10 Hz) рТМС и плацебо 

стимулация над М1 при 17 пациенти със строго латерилизирани първични главоболия, 

които имат алодиния. Авторите намират повлияване на симптома след истинската 

стимулация и предлагат рТМС като алтернативна терапия при клинично значима 

алодиния. 

В едно проучване с 40 пациенти с ХТГ е сравнен ефекта от  медикаментозна 

терапия комбинирана с ВЧ рТМС с този от самостоятелна медикаментозна терапия. 

Наблюдава се по-добър отговор в първата група -  83,3% имат намаляване на интензитета 

и честотата на главоболието  срещу 60% от контролната група (10). 
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II. ИЗВОДИ ОТ ЛИТЕРАТУРНИЯ ОБЗОР 

 

Мигрената е едно от най-честите неврологични заболявания. Тя представлява 

клиничен спектър и се дели на две големи групи – епизодична и хронична мигрена. 

Между тях съществуват съществени различия по отношение на клиничната картина, 

влиянието върху всекидневния живот на пациентите, начина на протичане, 

патофизиологичните механизми и възможностите за лечение.  

Мигрената има сложна и не напълно изяснена патофизиология. Структури които 

заемат централно място в механизмите на заболяването са тригемино-цервикалната 

система и мозъчния ствол. Данните за тяхното функционално състояние са 

противоречиви – според едни изследвания между атаките в тях няма съществена 

промяна, според други има свръхвъзбудимост, а според трети повишена инхибиция.  

Един от най-добрите методи за изучаване на стволовата функция е 

неврофизиологичното изследване на мигателен и тригемино-цервикален рефлекс.  

До момента съществуват ограничен брой проучвания на тези два рефлекса с 

ноцицептивно-специфични методи при пациенти с епизодична и хронична мигрена. 

Невромодулацията е бурно развиваща се област с голям терапевтичен 

потенциал. Репетитивната транскраниална магнитна стимулация (рТМС) е неинвазивен 

невромодулаторен метод, чиято ефективност при хронична болка и депресия се смята за 

доказана. В сферата на главоболието обаче терапевтичните ѝ ползи не са изяснени. 

Съществуват малко проучвания с противоречиви данни. Положителни резултати при 

главоболие са описани основно при приложение на високо честотна стимулация над 

първичната моторна кора и лявата дорзо-латерална префронтална кора.  

До момента не са правени сравнителни проучвания на приложението на рТМС 

над тези две таргетни зони, както и сравнение между рТМС и медикаментозна 

профилактика при хронична мигрена.  
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III. ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ 

 

 

Цел: 1. Да се установи функционалното състояние на мозъчния ствол в 

периода между атаките при пациенти с епизодична и хронична мигрена. 

 

 

 

Цел: 2. Да се установи терапевтичната ефективност на рТМС при пациенти 

с хронична мигрена. 

 

 

 

 

За постигането на тези цели е необходимо изпълнение на следните задачи: 

 

 

1. Съставяне на групи от пациенти с епизодична и хронична мигрена и група от 

здрави контроли. 

2. Провеждане на подробно клинично изследване и събиране на данни за 

честотните и интензитетните показали на главоболието, употребата на симптоматични 

медикаменти и влиянието на главоболието върху всекидневния живот на пациентите. 

3. Изследване на клиничните различия между пациентите с хронична и 

епизодична мигрена. 

4. Провеждане на изследване на ноцицептивен вариант на два мозъчно-стволови 

рефлекса – мигателен и тригемино-цервикален рефлекс посредством специално 

изработен концентричен електрод. 

5. Рандомизиране на контингента пациенти с хронична мигрена в 4 

терaпевтични групи. 

6. Провеждане на високо-честотна рТМС над М1, лДЛПФК, плацебо 

стимулация и лечение с topiramate. 
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7. Оценка на поносимостта и терапевтичния ефект чрез сравняване на 

клиничните показатели месеца преди и 1 и 2 месец след проведената терапия. 
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IV. КЛИНИЧЕН КОНТИНГЕНТ  

 

Настоящото проучване се извърши в УМБАЛНП “ Св. Наум” в периода 2012 – 

2017 г. Изследваха се както амбулаторни, така и стационарно пациенти от всички 

неврологични клиники. 

В проучването бяха включени само пациенти с данни за първично главоболие – 

епизодична и хронична мигрена. 

Включващи критерии бяха налична диагноза епизодична мигрена (с/без аура) 

или хронична мигрена поставена на базата на критериите на Международното 

Дружество по Главоболие (1), възраст от 18 до 60 г., наличие на средно или висше 

образование. 

Изключвани бяха пациенти с: анамнестични и клинични данни за други 

увреждания на централната и периферна нервна система, водещи до вторично 

главоболие, както и пациенти с отклонение в параклиничните изследвания - Доплерова 

сонография, ЕЕГ,  компютърна томография и магнитно резонасна томография на главен 

мозък, сериозни отклонения в лабораторните изследвания, наличие на бременност, тежка 

психиатрична симптоматика. При изследване на ноцицептивните стволови рефлекси 

бяха изключени тези пациенти с налична депресия установена посредством скалата на 

депресия на Beck – Beck’s Depression Inventory – резултата над 16 т., която би могла да 

модифицира стволовите функции. 

IV.1. Общ клиничен контингент. 

В рамките на дисертационния труд бяха изследвани общо 28 здрави контроли,  

32 пациента с епизодична мигрена и 152 пациента с хронична мигрена. 

Групата с епизодична мигрена включваше: 4 пациента с мигрена с аура (3 със 

зрителна и 1 със зрителна и сетивна) и 28 пациента с мигрена без аура; 11 пациента с 

унилатерално главоболие с несменяща се страна и 21 с двустранно главоболие или 

едностранно със сменяща се страна. Останалите характеристики на групата са 

представена на табл. 1. 

Групата с хронична мигрена включваше: 2 пациенти с мигрена с аура, 3 

пациенти с унилатерално главоболие с несменяща се страна. Останалите характеристики 

на групата са представена на табл. 2. 

 Групата на здравите контроли включваше 5 мъже и 23 жени, средна възраст 39,4 

г , SD = 12,9; диапазон – 19-60 г.  
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Табл.1. Демографски и клинични характеристики на пациентите с ЕМ. 

Епизодична мигрена – 6 мъже, 26 жени 

 Средна 

стойност 

SD диапазон 

възраст (години) 36,9 8,7 19-57 

давност на заболяването (години) 18,7 6,5 2-30 

брой дни с мигренно главоболие / месец 5,4 2,1 2-11 

брой дни с прием на симптоматични 

медикаменти/месец 

3,0 2,3 0-9 

VAS при мигренно главоболие 9,2 0,9 7-10 

VAS – осреднен за месеца 1,6 0,6 0,7-2,7 

резултат на HIT 6 53,8 6,7 41-65 

 

Табл. 2. Демографски и клинични характеристики на пациентите с ХМ. 

Хронична мигрена – 32 мъже, 120 жени 

 Средна 

стойност 

SD диапазон 

възраст (години) 39,4 11,0 18-60 

давност на заболяването (години) 19,6 9,6 3-45 

брой дни с мигренно главоболие / месец 14,2 4,8 8-30 

брой дни със всякакво главоболие/ месец 24,6 4,6 15-30 

брой дни с прием на симптоматични 

медикаменти/месец 

12,5 6,4 0-30 

VAS при мигренно главоболие 9,1 1,0 6-10 

VAS – осреднен за месеца 5,8 1,5 3,0-10,0 

резултат на HIT 6 64,2 6,1 50-78 
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IV.1.1. ЕМ - разпределение по демографски и клинични показатели. 

  

Фиг. 2. ЕМ – разпределение по възраст. 

 

 

Фиг. 3. ЕМ – разпределение по пол. 

 

 

Фиг. 4. ЕМ – разпределение по честота на мигренното главоболие/месец. 
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Фиг. 5. ЕМ – разпределение по среден VAS за месеца. 

 

 

Фиг. 6. ЕМ – разпределение по HIT 6 резултат. 

 

IV.1.2. ХМ - разпределение по демографски и клинични показатели. 

 

Фиг. 7. ХМ – разпределение по възраст. 
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Фиг. 8. ХМ – разпределение по пол. 

 

 

Фиг. 9. ХМ – разпределение по честота на мигренното главоболие/месец. 

 

 

Фиг. 10. ХМ – разпределение по общия брой дни главоболие/месец. 
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Фиг. 11. ХМ – разпределение по среден VAS за месеца. 

 

 

Фиг. 12. ХМ – разпределение по HIT 6. 
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1. Здрави контроли (n = 20) 

2. Пациенти с епизодична мигрена (n = 25) 

3. Пациенти с хронична мигрена (n = 30).  

При пациентите с ЕМ и ХМ бяха събрани подробни клинични данни за 

главоболието в месеца преди провеждане на изследването. 

Поради непълното припокриване на контингента при изследване на всеки от 

ноцицептивните рефлекси проведохме сравнение между групите здрави и пациенти при 

което не бяха установени сигнификантни разлики.  

 

Табл. 3. Характеристики на участниците в проучването на ноцицептивните стволови 

рефлекси. 

 Контроли - 

нМР 

Контроли - 

нТЦР 

ЕМ - нМР ЕМ - нТЦР ХМ - нМР ХМ - нТЦР 

възраст (години) 39,6 

12,8 

38,8 

12,3 

37,0 

9,4 

36,6 

8,8 

41,8 

12,5 

41,9 

12,1 

давност на 

заболяването 

(години) 

 

        

    18,7 

7,1 

18,5 

6,9 

21,2 

10,7 

21,1 

9,9 

брой дни с 

мигренно 

главоболие / месец 

  6,0 

2,2 

5,8 

2,3 

14,6 

3,8 

14,5 

3,8 

брой дни със 

всякакво 

главоболие/ месец 

  6,0 

2,2 

5,8 

2,3 

24,8 

4,0 

24,7 

4,4 

брой дни с прием 

на симптоматични 

медикаменти/месец 

  3,4 

2,4 

3,5 

2,3 

13,9 

7,1 

13,8 

6,8 

VAS при мигренно 

главоболие 

  9,3 

0,9 

9,2 

0,9 

9,1 

1,1 

9,0 

1,2 

VAS – осреднен за 

месеца 

  1,8 

0,6 

1,7 

0,7 

5,9 

1,2 

5,8 

1,3 

резултат на HIT 6   53,3 

7,3 

53,9 

6,9 

64,1 

5,6 

64,4 

5,7 

 

IV.3. Характеристика на клиничен контингент при изследване на ефекта от 

лечение с рТМС и topiramate. 
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За проучване на терапевтичния ефект изследвахме 137 пациенти разпределени в 

4 групи: 

1. Пациенти с приложена терапия рТМС над първичната моторна кора (М1) – 

рТМС М1, (n = 38). 

2. Пациенти с приложена терапия рТМС над лявата дорзо-латерална 

префронтална кора (лДЛПФК) – рТМС лДЛПФК, (n = 37). 

3. Пациенти с плацебо стимулация – плацебо рТМС, (n = 28). 

4. Пациенти на лечение с topiramate (n = 34). 

 

Табл. 4. Характеристики на участниците в М1 групата. 

рТМС М1 – 7 мъже, 31 жени 

 Средна 

стойност 

SD диапазон 

възраст (години) 40,2 11,0 23-60 

давност на заболяването (години) 19,3 8,7 6-40 

брой дни с мигренно главоболие / месец 14,5 4,5 8-27 

брой дни със всякакво главоболие/ месец 25,4 3,9 18-30 

брой дни с прием на симптоматични 

медикаменти/месец 

13,1 7,2 0-30 

VAS при мигренно главоболие 8,9 0,9 7-10 

VAS – осреднен за месеца 5,9 1,4 3,7-8,6 

резултат на HIT 6 64,5 5,9 50-76 

 

Табл. 5. Характеристики на участниците в лДЛПФК групата. 

рТМС лДЛПФК – 7 мъже, 30 жени 

 Средна 

стойност 

SD диапазон 

възраст (години) 38,7 11,0 18-60 

давност на заболяването (години) 19,2 8,4 4-33 

брой дни с мигренно главоболие / месец 13,8 5,4 8-30 

брой дни със всякакво главоболие/ месец 24,0 5,3 15-30 
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брой дни с прием на симптоматични 

медикаменти/месец 

12,3 5,6 0-30 

VAS при мигренно главоболие 9,3 0,9 7-10 

VAS – осреднен за месеца 5,7 1,6 3-10 

резултат на HIT 6 65,2 6,4 54-78 

 

Табл. 6. Характеристики на участниците в плацебо групата. 

плацебо рТМС – 6 мъже, 22 жени 

 Средна 

стойност 

SD диапазон 

възраст (години) 36,9 10,3 18-56 

давност на заболяването (години) 18,5 9,8 3-38 

брой дни с мигренно главоболие / месец 14,1 6,2 8-30 

брой дни със всякакво главоболие/ месец 23,6 4,9 15-30 

брой дни с прием на симптоматични 

медикаменти/месец 

11,2 6,1 0-27 

VAS при мигренно главоболие 9,1 1,1 7-10 

VAS – осреднен за месеца 5,5 1,9 3,3-10,0 

резултат на HIT 6 63,4 6,3 50-78 

 

Табл. 7. Характеристики на участниците в topiramate групата. 

Topiramate – 9 мъже, 15 жени 

 Средна 

стойност 

SD диапазон 

възраст (години) 39,6 9,5 22-60 

давност на заболяването (години) 20,5 10,7 2-45 

брой дни с мигренно главоболие / месец 14,8 4,5 10-30 

брой дни със всякакво главоболие/ месец 24,7 4,3 15-30 

брой дни с прием на симптоматични 

медикаменти/месец 

12,2 4,8 0-22 

VAS при мигренно главоболие 9,2 1,0 6-10 

VAS – осреднен за месеца 6,0 1,3 3,3-7,8 
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резултат на HIT 6 63,3 7,0 52-78 

 

IV.3.1. Характеристика на клиничните показатели при отделните групи. 

 

Фиг. 14. Възраст на пациентите и давност на заболяването. 

 

 

Фиг. 15. Брой дни мигренно главоболие – baseline. 

 

 

Фиг. 16. Обш брой дни с главоболие – baseline. 
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Фиг. 17. Брой дни с прием на медикаменти – baseline. 

 

 

Фиг. 18. VAS силно главоболие – baseline. 

 

 

Фиг. 19. VAS средно за месеца – baseline. 
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Фиг. 20. Резултат на HIT – 6 – baseline. 
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В topiramate групата 97,1% приемаха симптоматични медикаменти и 29,4% бяха 

с медикаментозна злоупотреба. 
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Фиг. 23.                                                                  Фиг. 24.                                                                     

             

Фиг. 25.                                                                 Фиг. 26. 
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V. МЕТОДИ. 

 

V.1. Клинични методи. 

При всички пациенти беше снета подробна анамнеза за основното и всички 

придружаващи заболявания ако бяха налични и беше събрана информация за прием на 

медикаменти. Особено внимание се обърна на характера на отделния пристъп от 

главоболие, наличието на асоциирани симптоми, влияние на физическата активност, 

влиянието на симптоматични медикаменти, началото и клиничния ход на оплакванията 

във времето, наличие на хронификация през последните 3 месеца. На всеки пациент беше 

осъществен подробен соматичен и неврологичен преглед. 

При пациентите с главоболие изследвахме: възраст на пациентите, възраст при 

поява на заболяването, давност на заболяването, наличие на аура, двустранно или 

унилатерално главоболие, унилатерално главоболие с несменяща се или почти 

несменяща се страна, брой дни на месец с главоболие, брой дни с фоново главоболие, 

общ брой дни с главоболие, брой дни на месец с прием на таблетки за симптоматично 

лечение, сила на главоболието при отделен пристъп от силно мигренно главоболие, 

измерено чрез визуална аналогова скала  - VAS, сила на фоновото главоболие измерено 

чрез VAS, сила на осредненото за всеки ден главоболие което пациента изпитва като 

резултат на силното и фоновото главоболие изчислено по формулата  - [(стойност на  

VAS фоново главоболие Х броя дни с фоново главоболие) + (стойност на  VAS мигренно 

главоболие Х броя дни с мигренно главоболие)] / 30, резултат на българската версия на 

Headache Impact Test – 6 (HIT 6). По-високият резултат показва по-силен негативен 

ефект. Резултат над 60 т. показва извънредно силно влияние, 56-59 т. значително 

влияние, 50-55 т. известно влияние и 49 т. и по-малко – нищожно или никакво влияние, 

за установяване на депресивна симптоматика при участниците в изследване на 

стволовите рефлекси приложихме българската версия на скала на депресия на Beck – 

Beck’s Depression Inventory. 

След получаване на информирано съгласие за участие в проучването на 

пациентите с хронична мигрена се предоставяше дневник на главоболието с цел акуратно 

проследяване на клиничния ход за следващите 2 месеца.  

На пациентите които приемаха topiramate за профилактика на ХМ беше 

предоставена схема на титрация с начална доза 25 mg/ден до достигане на таргетна доза 

от 100 mg/ден с покачване на дозата с 25 mg/седмица.  
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Пациентите в терапевтичните групи бяха проследени за ефекта и страничните 

реакции на рТМС и topiramate на 1 и 2 месец след началото на проучването. Беше събрана 

информация от дневниците за главоболие, за наблюдаваните страничните реакции и 

поносимост и при нужда допълнителна информация. Пациентите бяха проследявани чрез 

преглед или телефонно обаждане а попълнените дневници бяха предоставяни в 

клиниката или пращани по електронна поща. При някои пациенти се проведоха и 

междинни проследяващи визити и/или телефонни интервюта. 

V.2. Параклинични методи.  

При всички пациенти бяха получени данни от образни изследвания на главен 

мозък – КТ или МРТ, които бяха проведени в МБАЛНП “Свети Наум“, в други болнични 

заведения или в амбулаторни условия. При повечето пациенти бяха събрани и данни от 

редица други изследвания -  клинична лаборатория, Доплерова сонография на мозъчните 

съдове, ЕЕГ, отоневрологични изследвания, консултации с офталмолог, УНГ 

специалист, стоматолог, психиатър. На базата на проведените изследвания беше 

изключено наличието на симптоматичен цефалгичен синдром. 

V.3. Неврофизиологични методи. 

Бяха използвани неврофизиологични методи за отвеждане на ноцицептивни 

стволови рефлекси – ноцицептивен мигателен и ноцицептивен тригемино-цервикален 

рефлекс. В хода на изследване на тези рефлекси беше определян и сетивния праг и прага 

на болката на всеки един участник в проучването. 

V.3.1. Ноцицептивно-специфичен електрод.  

За получаване на ноцицептивните стволови рефлекси беше използван специално 

изработен стимулиращ електрод разработен от Kaube и съавт. (229) (inomed 

Medizintechnik GmbH, Emmendingen, Germany, http://www.inomed.com). Стимулиращият 

електрод беше с плоско-концентрична форма – централен катод с диаметър 0,5 мм, 

изолиращ слой с диаметър 5 мм и външен кръгов анод с диаметър 6 мм осигуряващ площ 

на стимулация от 19,6 mm2. Благодарение на концентричната си форма и малкото 

разстояние между анода и катода стимулиращият електрод създава електрическо поле с 

висока плътност при нисък интензитет на стимулация което води до ограничаване на 

деполяризацията до повърхностния слой на дермата който съдържа ноцицептивни А δ 

влакна и не достига по-дълбоките слоеве съдържащи А β влакна (229). 

V.3.2. Изследване на ноцицептивен мигателен рефлекс (нМР). 

Изследването се провеждаше в кабинета на лабораторията по клинична 

неврофизиология в МБАЛНП „Свети Наум“, между 13 и 16 часа. Всички пациенти с ЕМ 

http://www.inomed.com/
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бяха изследвани в интерикталния период (извън пристъп от главоболие). Пациентите с 

ХМ бяха изследвани в период без главоболие или при наличие на слабо фоново 

главоболие. 

Пациентите бяха легнали на кушетка, с отпусната мускулатура и леко 

притворени клепачи. Рефлекса се изследваше след стимулиране на n. supraorbitalis в 

мястото на излизане на нерва на повърхността на черепа чрез ноцицептивно специфичен 

стимулиращ електрод и отвеждане на отговорите от m. orbicularis oculi. Бяха използвани 

стандартни отвеждащи повърхностни Ag/AgCl електроди поставени двустранно под 

окото върху m. orbicularis oculi леко латерално от срединната линия (активни) и леко 

латерално от страничния кантус (референтни). Заземяващият електрод беше поставен на 

брадичката.  

При всеки участник бяха определени сетивни прагове и прагове на болката чрез 

серия от стимули с асцендиращ и десцендиращ интензитет с интервал от 0,1 mA. 

Стимулацията се осъществяваше със залп от три пулса всеки с монополарна квадратна 

форма, с продължителност 0,5 msec. и междупулсов интервал от 5 msec. Интензитета на 

стимулация беше 1,5 пъти по-голям от определения болков праг. По литературни данни 

тези параметри на стимулация осигуряват отговор с най-добра възпроизводимост и 

повишават неговата болкова специфичност (189). Стимулацията се осъществяваше 

билатерално. При всички изследвани се наблюдаваше  R2 отговор без наличие на R1 

отговор. От всяка страна бяха проведени 3 до 8 стимулации доставени на 

псевдорандомизиран интервал от 12 до 18 s. Първият отговор от така получената серия 

от отговори се премахваше за избягване на контаминация със startle-отговор. Останалите 

отговори бяха ректифицирани и усреднени. Бяха измервани начална латенция на 

отговора в msec и площ на отговора в msec*mV. 

V.3.3. Изследване на ноцицептивен тригемино-цервикален рефлекс (нТЦР). 

Условията при изследването на нТЦР бяха същите като при нМР. При голяма 

част от участниците бяха изследвани и двата рефлекса. За избягване на прекалено дълга 

процедура и евентуална интерференция при изследване на двата рефлекса в един и същ 

ден, изследването на нТЦР се осъществяваше обикновено на предходния или следващия 

ден. Рефлекса се изследваше при стимулация на n. supraorbitalis в мястото на излизане на 

нерва на повърхността на черепа и отвеждане на отговор от отпуснат m 

sternocleidomastoideus – методика с установена най-добра ефективност за отвеждане на 

стандартния ТЦР (298). Параметрите на стимулация бяха същите като описаните при 

нМР. Бяха използвани стандартни отвеждащи повърхностни Ag/AgCl електроди. 
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Активните бяха поставени на симетрични места на горната половина на m. 

sternocleidomastoideus, 8 см над референтните които бяха върху clavicula. Индиферентните 

електроди бяха поставени на acromion scapulae При всеки участник бяха определени 

сетивни прагове и прaгове на болката чрез серия от стимули с асцендиращ и 

десцендиращ интензитет с интервал от 0,1 mА. Стимулацията се осъществяваше 

билатерално. 

V. 4. Приложение на рТМС. 

За приложение на рТМС беше използван апарат MagVenture MagPro X100. 

Процедурaта се осъществяваше в Клиника по Физиотерапия на МБАЛНП „Свети Наум“ 

в предиобедните часове на деня. Пациентите бяха седнали и във физически и психически 

покой по време на процедурата. Избрахме параметри на стимулация които са подобни на 

използваните в повечето проучвания за приложение на рТМС при болка и главоболие. 

Избора на параметри беше съобразен с наличните препоръки за безопасност при 

приложение на рТМС за терапевтични цели (354). Използвахме ВЧ стимулация – 15 Hz, 

30 пулса на серия, 40 серии на сесия (общо 1200 пулса/сесия), 10 секунди междусериен 

интервал. Преди започване на всяка сесия беше определян индивидуалния праг за 

предизвикване на моторен евокиран потенциал (моторен праг – МП) от първия musculus 

interosseus dorsalis чрез асцендиращи по сила серия от пулсове с интервал 5% от 

максималната мощност на апарата.  Интензитета на стимулация беше 70% от така 

установения МП. Беше използвана бобина под формата на цифрата осем. За стимулация 

на М1 бобината беше ориентирана тангенциално на скалпа над зоната при която се 

предизвика най-добър моторен отговор от контрaлатералния musculus interosseus 

dorsalis.  

За локализация на лДЛПФК беше приложен най-широко използвания в 

литературата метод – чрез поставяне на бобината 5 cm пред определената моторна зона 

на ръката. При групата с плацебо параметрите на стимулация бяха същите като при 

другите групи но бобината беше ориентирана на 90⁰ спрямо скалпа с допиране на двете 

крила като по този начин не се доставяше активна стимулация. Терапевтичния курс 

включваше 5 сесии в 5 последователни дни. 

V.5. Статистически методи. 

Извършен е описателен анализ с помощта на групировки по един или няколко 

признака и обобщаващи показатели – средна стойност, стандартно отклонение. 

Проведен е също така диагностичен анализ за оценка на наличието на статистически 
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значими ефекти чрез проверка на статистически хипотези относно наличие на 

определена връзка и разлика между средни аритметични. 

Използвана е дескриптивна статистика – средна стойност, стандартно 

отклонение, стандартна грешка, честотен анализ, минимум, максимум, графични 

изображения 

За проверката на статистически хипотези за разлика между средни аритметични 

величини е използван параметрични и непараметрични анализи – Stidents’s T Test, 

ANOVA,  Repeated Measures ANOVA с корекция на Greenhouse-Geisser, one-way ANOVA 

с пост хок тест на Tukey, Wilcoxon signed rank test, тест на Mann-Whitley. Изследвани са 

корелационни коефициенти на Spearman. Приложени са тестове на Kolmogorov – 

Smirnov и Shapiro – Wilk за проверка на разпределенията за нормалност. 
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VI. РЕЗУЛТАТИ ОТ СОБСТВЕНИ ПРОУЧВАНИЯ 

 

VI.1 Клинични показатели на пациентите с ЕМ и ХМ. 

На фиг. 29-39. е направено сравнение на характеристиките на групите с 

епизодична мигрена (ЕМ) и хронична мигрена (ХМ). 

 

Фиг. 29. Давност на заболяването, начална възраст на заболяването и настояща възраст 

на пациентите с ЕМ и ХМ. 

 

 

Фиг. 30.                                                                Фиг. 31. 

          

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

възраст                             началална възраст                     давност                                            

ЕМ ХМ

9%
4%

ЕМ - аура

зрителна 
аура

зрителна и 
сетивна аура

без аура

1%

ХМ - аура

зрителна аура

без аура



 80 

Фиг. 32.                                                                 Фиг. 33. 

          

 

Фиг. 34.                                             Фиг. 35.                                       Фиг. 36. 
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Фиг. 37.                                      Фиг. 38.                                  Фиг. 39. 

           

В групата с епизодична мигрена 24 пациента (75,0%) приемаха медикамент за 

симптоматично лечение на главоболието в поне 1 ден от месеца преди изследването. При 

нито един пациент от тази група нямаше медикаментозна злоупотреба (прием на 

симптоматичен медикамент > 15 дни/месец.  

В групата с хронична мигрена  146 пациента (96,1%) приемаха медикамент за 

симптоматично лечение на главоболието в поне 1 ден от месеца преди изследването. При  

пациента 56 (36,8%) се наблюдаваше медикаментозна злоупотреба. 

 

Фиг. 40.                                                                      Фиг. 41. 
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Фиг. 42.                                                                     Фиг. 43. 

                         

 

Не се наблюдаваха значими различия по отношение на възраст, давност на 

заболяването и начална възраст при поява на заболяването при двете групи. 

Наблюдаваше се статистически значима разлика по отношение на броя дни с 

главоболие, броя дни с прием на медикаменти, VAS среден за месеца, резултата на HIT 

6,  p <0,01. В групата с ЕМ се наблюдаваше по-голям дял на пациентите с мигрена с аура 

в сравнение с групата с ХМ (13% / 1%). В групата с ХМ имаше по-голям дял на 

пациентите с двустранно главоболие в сравнение с групата с ЕМ (98% / 66%). 

 

VI.2. Резултати от изследване на сетивния и болковия праг. 

При всички пациенти които участваха в изследването на стволовите 

ноцицептивни рефлекси бяха определени сетивен и болков праг. При изследването 
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постепенно покачване на интензитета на стимулация пациентите съобщиха 

първоначално за необособено сетивно, но неболезнено усещане, при появата на което 

беше определен сетивния праг. С покачване на интензитета се появи неприятно болково 

усещане което повечето пациенти определиха като от „убождане от игла“, при появата 

на което беше определен болковия праг. 

При здрави контроли праговете бяха определени унилатерално, а при пациенти 

– билатерално.  
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Групата с ЕМ беше разделена на пациенти с унилатерално главоболие със 

засягане предимно на една и съща страна (n=11)  и  пациенти с двустранна болка или 

унилатерална със сменяща се страна (n=14).  

В групата с ХМ имаше само 3 пациента с предимно унилатерално главоболие с 

несменяща се страна. Поради малкия им брой те не бяха разглеждани като отделна група. 

 

Табл. 8. Средна стойност на сетивния праг (mA) при отделните групи участници. 

 дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие 

 сетивен праг (mА) сетивен праг (mA) 

 средна SD средна SD 

Здрави 0,40 0,11   

ЕМ със страна 0,37 0,11 0,38 0,12 

ЕМ без страна 0,40 0,11 0,39 0,13 

ХМ  0,36 0,13 0,36 0,11 

 

Табл. 9. Средна стойност на болковия праг (mA) при отделните групи участници. 

 дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие 

 болков праг (mА) болков праг (mА) 

 средна SD средна SD 

Здрави 0,68 0,17   

ЕМ със страна 0,61 0,12 0,61 0,13 

ЕМ без страна 0,61 0,12 0,60 0,11 

ХМ  0,57 0,11 0,58 0,11 

 

Табл. 10. Средна стойност на интензитета на стимулация (mA) при отделните групи 

участници. 

 дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие 

 интензитет на стимулация (mА) интензитет на стимулация (mА) 

 средна SD средна SD 

Здрави 1,10 0,27   

ЕМ със страна 0,90 0,18 0,92 0,2 
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ЕМ без страна 0,91 0,20 0,89 0,19 

ХМ  0,88 0,17 0,89 0,17 

 

Въпреки че болковите прагове бяха с по-ниски стойности при пациентите с 

главоболие и особено при тези с ХМ тези различия не достигнаха статистическа 

значимост. 

Не се наблюдаваха и различия между групите по отношение на сетивните 

прагове и интензитета на стимулация. 

Не се наблюдаваха статистически различия по отношение на страната (ляво – 

дясно) при пациентите с главоболие. 

Фиг. 44. Сетивни парагове (mA). 

 

Фиг. 45. Болкови парагове (mA). 
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Фиг. 46. Интензитет на стимулация (mA). 

 

Не се установи сигнификантно влияние на факторите „пол“ и „възраст“ върху 

изследваните прагове при отделните групи. 

 

Фиг. 47 .                                                                     Фиг. 48. 

                      

                                                                                           

Табл. 11.   Влияние на възрастта върху сетивния и болковия праг.                                                
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ЕМ възраст сетивен праг 0,124 
 

възраст болков праг 0,207 

ХМ възраст сетивен праг 0,111 
 

възраст болков праг 0,072 

 

При пациентите се извърши изследване на корелацията между давността на 

заболяването, клиничните характеристики и изследваните прагове при което се установи 

сигнификантна негативна корелация между броя дни на месец с мигренно главоболие и 

болковия праг при пациентите с ХМ. 

 

Табл. 12. Влияние на давността на заболяването и клиничните характеристики на 

главоболието върху сетивните и болковите прагове. 
 

 
 

Spearman correlation 

coefficient 

ЕМ давност на заболяването сетивен праг 0,026 

 давност на заболяването болков праг -0,231 

ХМ давност на заболяването сетивен праг 0,264 

 давност на заболяването болков праг 0,207 

ЕМ брой дни мигренно главоболие сетивен праг 0,185 
 

брой дни мигренно главоболие болков праг 0,247 
 

общ брой дни с главоболие сетивен праг 0,185 
 

общ брой дни с главоболие болков праг 0,247 
 

среден VAS за месеца сетивен праг 0,245 
 

среден VAS за месеца болков праг 0,349 

ХМ брой дни мигренно главоболие сетивен праг -0,306 

 брой дни мигренно главоболие болков праг -0,463 * 

 общ брой дни с главоболие сетивен праг 0,195 

 общ брой дни с главоболие болков праг 0,199 

 среден VAS за месеца сетивен праг -0,219 

 среден VAS за месеца болков праг -0,140 
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Фиг.49. Корелация между броя дни мигренно главоболие/месец и болковия праг. 

 

 

Обобщени резултати при изследване на сетивните и болковите прагове: 

- нямаше сигнификантни различия по отношение на праговете 

при отделните групи  

- нямаше сигнификантни разлики билатерално при пациентите 

- установи се сигнификантна негативна корелация между броя 

дни с мигренно главоболие/месец и болковия праг при пациентите с ХМ 

 

VI.3. Резултати при изследване на нМР. 

Участниците понесоха изследването добре и нямаше преждевременно 

напуснали. При всички изследвани се отведе билатерален R2 отговор и при никой не се 

наблюдаваше R1 отговор. Бяха изследвани латенцията и площта на нМР. Всички 

участници бяха изследвани билатерално. 

Подобно на изследването на сетивните и болковите прагове при изследване на 

компонентите на рефлекса участниците бяха разпределени в следните групи – здрави, 

ЕМ със страна , ЕМ без страна, ХМ. 

 

Табл. 13. Средна стойност на латенцията на нМР (ms) при отделните групи участници. 

 дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие 

 латенция (ms) латенция (ms) 

 средна SD средна SD 
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Здрави 46,9 6,64 47,6 6,78 

ЕМ със страна 45,0 4,59 45,3 4,65 

ЕМ без страна 45,7 6,42 45,8 6,28 

ХМ  41,3* 5,05 41,9* 5,16 

 

Фиг. 50. Латенция на нМР. 

 
* * ХМ vs здрави контроли (p < 0,01);  *ХМ  vs ЕМ (p < 0,05) 

 

Табл. 14. Средна стойност на площта на R2 (ms*mV) при отделните групи участници. 

 

 

 

35

37

39
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49

здрави                             ЕМ със страна                ЕМ без страна                    ХМ

дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие

 дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие 

 площ (ms*mV) площ (ms*mV) 

 средна SD средна SD 

Здрави 2,02 0,68 1,97 0,60 

ЕМ със страна 2,15 1,06 1,93 0,94 

ЕМ без страна 2,21 1,27 2,16 1,13 

ХМ  2,40 1,11 2,28 1,00 
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Фиг. 51. Площ на нМР. 

 

Установяват се сигнификантно скъсени латенции двустранно при пациенти с 

ХМ в сравнение с пациенти с ЕМ и здрави. Не се установяват значими различия в 

площите между отделните групи. В изследваните група няма сигнификантни 

билатерални различия.  

На фиг. 52 – 54 са представени примерни отговори от всяка група. 

 

Фиг. 52. нМР - Здрава контрола     

 

 

Фиг. 53. нМР  - пациент с ЕМ. 
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Фиг. 54. нМР – пациент с ХМ. 

 

 

 

Не се установи сигнификантно влияние на факторите „пол“ и „възраст“ върху 

параметрите на рефлекса при отделните групи. 

 

Фиг. 55.                                                                    Фиг. 56.                                                                   

                   

  

Табл. 15. Влияние на възрастта върху латенцията и площта на нМР. 
 

 
 

Spearman correlation 

coefficient 

здрави възраст латенция нМР -0,015 
 

възраст площ нМР 0,179 

ЕМ възраст латенция нМР -0,258 
 

възраст площ нМР -0,131 

ХМ възраст латенция нМР 0,195 
 

възраст площ нМР 0,205 
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При пациентите не се установиха сигнификантни корелации между параметрите 

на рефлекса и клиничните показатели при отделните групи. 

 

Табл. 16. Влияние на клиничните показатели върху параметрите на рефлекса при 

отделните групи. 
 

 
 

Spearman correlation 

coefficient 

ЕМ давност на заболяването латенция нМР -0,251 

 давност на заболяването площ нМР 0,024 

ХМ давност на заболяването латенция нМР 0,234 

 давност на заболяването площ нМР 0,180 

ЕМ брой дни мигренно главоболие латенция нМР -0,077 
 

брой дни мигренно главоболие площ нМР -0,335 
 

общ брой дни с главоболие латенция нМР -0,077 
 

общ брой дни с главоболие площ нМР -0,335 
 

среден VAS за месеца латенция нМР -0,051 
 

среден VAS за месеца площ нМР -0,275 

ХМ брой дни мигренно главоболие латенция нМР -0,339 

 брой дни мигренно главоболие площ нМР 0,169 

 общ брой дни с главоболие латенция нМР -0,176 

 общ брой дни с главоболие площ нМР -0,092 

 среден VAS за месеца латенция нМР -0,300 

 среден VAS за месеца площ нМР -0,038 

 

Обобщени резултати при изследване на нМР: 

  

- установи се сигнификантно скъсена латенция двустранно при 

пациентите с ХМ 

 

- нямаше сигнификантни разлики билатерално при участниците 

 

-  
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VI.4. Резултати при изследване на нТЦР. 

Участниците понесоха изследването добре и нямаше преждевременно 

напуснали. При всички изследвани се отведе късен отговор и при никой не се 

наблюдаваше ранен отговор. Бяха изследвани латенцията и площта на нТЦР. Всички 

участници бяха изследвани билатерално. 

При изследване на компонентите на рефлекса участниците бяха разпределени в 

следните групи – здрави, ЕМ със страна, ЕМ без страна, ХМ. 

 

Табл. 17. Средна стойност на латенцията на нТЦР (ms) при отделните групи участници. 

 

Фиг. 57.Латенция на нТЦР. 

  

**ХМ vs здрави контроли (p < 0,01);  

*EM без страна  vs здрави контроли (p < 0,05) 

*EM със страна  vs здрави контроли (p < 0,05) 

56
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66
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70

здрави          ЕМ със страна           ЕМ без страна        ХМ

дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие

 дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие 

 латенция (ms) латенция (ms) 

 средна SD средна SD 

Здрави 67,7 5,50 68,2 5,53 

ЕМ със страна 62,8 *  3,70 63,8 *  3,13 

ЕМ без страна 63,7 *  5,31 63,5 *  4,69 

ХМ  61,9 ** 5,86 62,3** 5,70 
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Табл. 18. Средна стойност на площта на нТЦР (ms*mV) при отделните групи участници. 

 дясно / страна с главоболие ляво / страна без главоболие 

 площ (ms*mV) площ (ms*mV) 

 средна SD средна SD 

Здрави 3,04 0,78 3,11 0,9 

ЕМ със страна 3,14 0,93 3,17 0,82 

ЕМ без страна 2,42 0,92 2,52 0,98 

ХМ  3,23 0,91 3,20 0,75 

 

Фиг. 58. Площ на нТЦР. 

 

 

Установиха се сигнификантно скъсени латенции двустранно при пациенти с ЕМ 

независимо от страната с преобладаващо главоболие и двустранно скъсени латенции при 

пациентите с ХМ. 

На фиг. 59 – 61 са представени примерни отговори от всяка група. 

Фиг. 59. нТЦР – здрава контрола. 
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Фиг. 60. нТЦР – пациент с ЕМ. 

 

 

 

Фиг. 61. нТЦР – пациент с ХМ. 

 

 

 

Не се установи сигнификантно влияние на факторите „пол“ и „възраст“ върху 

параметрите на рефлекса при отделните групи.  

 

Фиг. 62.                                                                   Фиг. 63. 

                 

 

Табл. 19. Влияние на възрастта върху латенцията и площта на нТЦР. 
 

 
 

Spearman correlation 
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здрави възраст латенция нТЦР 0,198 
 

възраст площ нТЦР 0,230 

ЕМ възраст латенция нТЦР -0,240 
 

възраст площ нТЦР  - 0,080 

ХМ възраст латенция нТЦР 0,128 
 

възраст площ нТЦР 0,064 

 

При пациентите не се установиха сигнификантни корелации между параметрите 

на рефлекса и клиничните показатели при всяка група. 

 

Табл. 20. Влияние на клиничните показатели върху параметрите на рефлекса при 

отделните групи. 
 

 
 

Spearman correlation 

coefficient 

ЕМ давност на заболяването латенция нТЦР -0,346 

 давност на заболяването площ нТЦР -0,045 

ХМ давност на заболяването латенция нТЦР 0,128 

 давност на заболяването площ нТЦР -0,053 

ЕМ брой дни мигренно главоболие латенция нТЦР 0,113 
 

брой дни мигренно главоболие площ нТЦР 0,097 
 

общ брой дни с главоболие латенция нТЦР 0,113 
 

общ брой дни с главоболие площ нТЦР 0,097 
 

среден VAS за месеца латенция нТЦР 0,071 
 

среден VAS за месеца площ нТЦР 0,103 

ХМ брой дни мигренно главоболие латенция нТЦР -0,304 

 брой дни мигренно главоболие площ нТЦР 0,322 

 общ брой дни с главоболие латенция нТЦР -0,011 

 общ брой дни с главоболие площ нТЦР -0,140 

 среден VAS за месеца латенция нТЦР -0,305 

 среден VAS за месеца площ нТЦР 0,266 
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Обобщени резултати при изследване на нТЦР: 

  

- установи се сигнификантно скъсена латенция на рефлекса 

двустранно при пациентите с ЕМ  

 

- установи се сигнификантно скъсена латенция на рефлекса 

двустранно при пациентите с ХМ 

- нямаше сигнификантни разлики билатерално при участниците 

 

VI. 5. Резултати от клиничното изследване на ефекта на рТМС и 

topiramate. 

 

VI.5.1. Участници завършили проучването. 

На 1 м. от проучването се отказаха 2 пациенти от групата с рТМС М1 поради 

странични реакции. 

На 2 м. от проучването отпаднаха общо 16 пациента – 3 отказали се поради 

странични реакции (група с topiramate) и 13 поради невъзможност за проследяване –

непровели преглед в клиниката, неоткриваеми за проследяване по телефон или 

електронна поща. 

 

Табл. 21. Брой проследени участници на 1 и 2 месец. 

 рТМС М1 рТМС лДЛПФК Плацебо рТМС Topiramate 

Проследени на 1 м. 36 37 28 34 

Проследени на 2 м. 32 35 25 27 

 

VI.5.2. Брой дни с мигренно главоболие 

 

Табл. 22. Среден брой дни мигренно главоболие/месец в отделните групи. 

 брой дни мигренно главоболие / 

месец  - 1 месец 

 

брой дни мигренно главоболие / 

месец  - 2 месец 
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 средна  SD средна SD 

рТМС М1 7,7 6,97 9,9 6,3 

рТМС лДЛПФК 7,8 5,39 10,6 7,2 

рТМС плацебо 13,2 7,02 13,6 6,6 

Topiramate 10,8 4,83 8,4 5,2 

 

Фиг. 64. Брой дни с мигренно главоболие. 

 

 

В сравнение с начална позиция се наблюдава сигнификантно подобрение 

на този показател в 3 – те групи с активна терапия –  рТМС М1,  рТМС лДЛПФК,  

topiramate (p< 0,01) както на 1 м. така и на 2 м. 

При сравнение между 4 – те групи на 1 м. (one-way ANOVA с пост хок тест 

на Tukey) се установява сигнификантно по-добър резултат при групите с активна 

стимулация спрямо рТМС плацебо (p < 0,01). 
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Фиг. 65. Брой дни мигренно главоболие – 1 м. 

 

 

При сравнение между 4 – те групи на 2 м. (one-way ANOVA с пост хок тест 

на Tukey) се установява сигнификантно по-добър резултат при групата с topiramate 

спрямо рТМС плацебо (p < 0,05). 

 

Фиг. 66. Брой дни мигренно главоболие – 2 м. 

  

 

Не се установяват сигнификантни различия  по изследвания показател 

между 3 те групи с активно лечение нито на 1, нито на 2 м. 

Като респондери към терапията бяха дефинирани пациентите с > 50% редукция 

на изследвания показател. 
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На 1 месец > 50% редукция в дните с мигренно главоболие имаха 23 (60,5%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 20 (54,1%) от рТМС лДЛПФК групата, 3 (10,7%) от 

рТМС плацебо групата и 10 (29,4%) от групата с topiramate. 

На 2 месец > 50% редукция в дните с мигренно главоболие имаха 12 (37,5%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 13 (37%) от рТМС лДЛПФК групата, 2 (8%) от рТМС 

плацебо групата и 14 (51,9%) от групата с topiramate. 

Фиг. 67.                                                                Фиг. 68.  

          

Фиг. 69.                                                                 Фиг. 70. 

       

Фиг. 71.                                                               Фиг. 72.                                                                          

      

61%

дял на респондерите рТМС М1 - 1 м.

38%

дял на респондерите рТМС М1 - 2 м.

54%

дял на респондерите рТМС лДЛПФК -
1 м.

37%

дял на респондерите рТМС лДЛПФК -
2 м.

11%

дял на респондерите рТМС плацебо -
1 м.

8%

дял на респондерите рТМС плацебо -
2 м.
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  Фиг. 73.                                                               Фиг. 74. 

       

 

VI.5.3. Общ брой дни с главоболие 

 

Табл. 23. Среден брой дни с всякакво главоболие/месец в отделните групи. 

 общ брой дни главоболие / месец  - 1 

месец 

 

 

общ брой дни главоболие / месец  

- 2 месец 

  

 средна  SD средна SD 

рТМС М1 17,5 7,1 19,5 7,9 

рТМС лДЛПФК 17,7 6,7 20,3 6,6 

рТМС плацебо 22,7 6,6 23,0 5,3 

Topiramate 20,5 6,4 15,9 5,3 

 

Фиг. 75. Общ брой дни с главоболие. 
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В сравнение с начална позиция се наблюдава сигнификантно подобрение 

на този показател в 3 – те групи с активна терапия –  рТМС М1,  рТМС лДЛПФК,  

topiramate (p< 0,01) както на 1 м. така и на 2 м. 

При сравнение между 4 – те групи на 1 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групите с активна стимулация спрямо рТМС плацебо (p < 0,05). 

 

Фиг. 76. Общ брой дни главоболие – 1 м. 

 

 

При сравнение между 4 – те групи на 2 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групата с topiramate спрямо рТМС плацебо (p < 0,01). 

  

Фиг. 77. Общ брой дни главоболие – 2 м. 

 

0

5

10

15

20

25

рТМС М1         рТМС лДЛПФК              рТМС плацебо             Topiramate

0

5

10

15

20

25

рТМС М1           рТМС лДЛПФК                  рТМС плацебо         Topiramate

  

 



 102 

Не се установяват сигнификантни различия  по изследвания показател 

между 3-те групи с активно лечение нито на 1, нито на 2 м. 

На 1 месец > 50% редукция в общия брой дни с главоболие имаха 9 (23,7%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 8 (21,6%) от рТМС лДЛПФК групата, 3 (10,7%) от 

рТМС плацебо групата и 5 (14,7%) от групата с topiramate. 

На 2 месец > 50% редукция в общия брой дни с главоболие имаха 6 (18,8%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 4 (11,4%) от рТМС лДЛПФК групата, 2 (8%) от 

рТМС плацебо групата и 8 (29,6%) от групата с topiramate.  

 

Фиг. 78.                                                                  Фиг. 79. 

           

 

Фиг. 80.                                                                 Фиг. 81. 
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Фиг. 82.                                                                  Фиг. 83. 

            

Фиг. 84.                                                                  Фиг. 85. 

           

 

VI.5.4. Брой дни с прием на симптоматични медикаменти. 

 

Табл. 24. Среден брой дни с прием на симптоматични медикаменти/месец в отделните 

групи. 

 общ брой дни главоболие / месец  - 1 

месец 

 

 

общ брой дни главоболие / месец  

- 2 месец 

  

11%

дял на респондерите рТМС плацебо 
- 1 м

8%

дял на респондерите рТМС плацебо 
- 2 м

15%

дял на респондерите Topiramate -
1 м

30%

дял на респондерите Topiramate -
2 м
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 средна  SD средна SD 

рТМС М1 5,7 5,3 7,5 6,2 

рТМС лДЛПФК 6,2 5,0 8,0 5,2 

рТМС плацебо 10,6 7,4 10,5 7,8 

Topiramate 8,7 5,6 6,0 5,4 

 

Фиг. 86. Брой дни с прием на медикаменти. 

 

В сравнение с начална позиция се наблюдава сигнификантно подобрение 

на този показател в 3 – те групи с активна терапия –  рТМС М1,  рТМС лДЛПФК,  

topiramate (p< 0,01) както на 1 м. така и на 2 м. 

При сравнение между 4 – те групи на 1 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групите с активна стимулация спрямо рТМС плацебо (рТМС 

М1 p < 0,01; рТМС лДЛПФК p < 0,05). 

 

Фиг. 87. Брой дни с прием на симптоматични медикаменти – 1 м. 
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При сравнение между 4 – те групи на 2 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групата с topiramate спрямо рТМС плацебо (p < 0,05). 

 

Фиг. 88. Брой дни с прием на симптоматични медикаменти – 2 м. 

 

Не се установяват сигнификантни различия  по изследвания показател 

между 3-те групи с активно лечение нито на 1, нито на 2 м. 

На 1 месец > 50% редукция в дните с прием на симптоматични медикаменти се 

наблюдаваше при 24 (63,2%) от пациентите от рТМС М1 групата, 22 (59,5%) от рТМС 

лДЛПФК групата, 6 (21,4%) от рТМС плацебо групата и 11 (32,4%) от групата с 

topiramate. 

На 2 месец > 50 редукция в дните с прием на симптоматични медикаменти се 

наблюдаваше при 16 (50,0%) от пациентите от рТМС М1 групата, 16 (45,7%) от рТМС 

лДЛПФК групата, 8 (32%) от рТМС плацебо групата и 17 (63,0%) от групата с topiramate.  

Фиг. 89.                                                                     Фиг. 90. 

                 

Фиг. 91.                                                                     Фиг. 92. 
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Фиг. 93.                                                                    Фиг. 94. 

              

Фиг. 95.                                                                     Фиг. 96. 
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дял на респондерите Topiramate -
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На 1 месец с медикаментозна злоупотреба бяха 5 (13,2%) от пациентите от рТМС 

М1 групата, 5 (13,5%) от рТМС лДЛПФК групата, 8 (28,6%) от рТМС плацебо групата и 

6 (17,6%) от групата с topiramate. 

На 2 месец с медикаментозна злоупотреба бяха 5 (15,6%) от пациентите от рТМС 

М1 групата, 7 (20%) от рТМС лДЛПФК групата, 8 (32%) от рТМС плацебо групата и 4 

(14,8%) от групата с topiramate. 

 

Фиг. 97. Дял на пациентите с медикаментозна злоупотреба рТМС М1. 

 

 

Фиг. 98. Дял на пациентите с медикаментозна злоупотреба рТМС лДЛПФК. 
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14% 20%
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Фиг. 99. Дял на пациентите с медикаментозна злоупотреба плацебо стимулация. 

 

 

Фиг. 100. Дял на пациентите с медикаментозна злоупотреба topiramate. 

 

 

VI.4.4. Интензитет на мигренното главоболие. 

 

Табл. 25. Среден интензитет на мигренното главоболие (VAS) в отделните групи. 

 общ брой дни главоболие / месец  - 1 

месец 

 

 

общ брой дни главоболие / месец  

- 2 месец 

  

 средна  SD средна SD 

рТМС М1 6,9 1,9 7,5 2,5 

рТМС лДЛПФК 7,7 2,3 7,9 1,9 

рТМС плацебо 7,9 2,1 8,7 1,3 

Topiramate 7,3 1,5 7,7 2,1 

преди 1 м 2 м

32% 29% 32%

преди 1 м 2 м

29%
18% 15%
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Фиг. 101. VAS оценка на мигренното главоболие. 

 

В сравнение с начална позиция се наблюдава сигнификантно подобрение 

на този показател в 3 – те групи с активна терапия –  рТМС М1,  рТМС лДЛПФК,  

topiramate (p< 0,01) както на 1 м. така и на 2 м. В групата с плацебо стимулация се 

наблюдава сигнификантно подобрение спрямо изходна позиция на 1 м. (p< 0,01). 

При сравнение на резултатите между 4 –те групи няма статистически 

различия нито на 1 , нито на 2 м. 

 

Фиг. 102. VAS оценка на мигренното главоболие – 1 м. 
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Фиг. 103. VAS оценка на мигренното главоболие – 2 м. 

 

 

На 1 месец > 50% редукция на този показател се наблюдаваше при 7 (18,4%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 6 (16,2%) от рТМС лДЛПФК групата, 3 (10,7%) от 

рТМС плацебо групата и 6 (17,6%) от групата с topiramate. 

На 2 месец > 50 редукция на този показател се наблюдаваше при 4 (12,5%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 4 (11,4%) от рТМС лДЛПФК групата, 1 (4%) от рТМС 

плацебо групата и 6 (22,2%) от групата с topiramate.  

 

Фиг. 104.                                                                Фиг. 105. 
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Фиг. 106.                                                                Фиг. 107. 

             

Фиг. 108.                                                                Фиг. 109. 

            

Фиг. 110.                                                               Фиг. 111. 
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VI. 5.5. Среденен интензитет на главоболието в месеца (среден VAS за 

месеца).  

 

Табл. 26. Среден VAS за месеца в отделните групи. 

 среден VAS за месеца / месец  - 1 

месец 

 

 

среден VAS за месеца / месец  - 2 

месец 

  

 средна  SD средна SD 

рТМС М1 3,1 2,1 3,9 1,9 

рТМС лДЛПФК 3,2 1,6 4,1 1,9 

рТМС плацебо 4,9 2,0 5,4 2,1 

Topiramate 3,9 1,5 3,2 1,5 

 

Фиг. 112. Среден VAS за месеца. 

 

В сравнение с начална позиция се наблюдава сигнификантно подобрение 

на този показател в 3 – те групи с активна терапия –  рТМС М1,  рТМС лДЛПФК,  

topiramate (p< 0,01) както на 1 м. така и на 2 м. 

При сравнение между 4 – те групи на 1 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групите с активна стимулация спрямо рТМС плацебо (рТМС 

М1 p < 0,01,  рТМС лДЛПФК p < 0,05). 
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Фиг. 113. Среден VAS за месеца -  1 м. 

 

При сравнение между 4 – те групи на 2 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групата с рТМС М1 (p<0,05) и topiramate (p< 0,01) спрямо рТМС 

плацебо. 

Не се установяват сигнификантни различия  по изследвания показател 

между 3-те групи с активно лечение нито на 1, нито на 2 м. 

 

Фиг. 114. Среден VAS за месеца – 2 м. 

 

На 1 месец > 50% редукция на този показател се наблюдаваше при 7 (18,4%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 6 (16,2%) от рТМС лДЛПФК групата, 3 (10,7%) от 

рТМС плацебо групата и 6 (17,6%) от групата с topiramate. 

На 2 месец > 50 редукция на този показател се наблюдаваше при 4 (12,5%) от 

пациентите от рТМС М1 групата, 4 (11,4%) от рТМС лДЛПФК групата, 1 (4%) от рТМС 

плацебо групата и 6 (22,2%) от групата с topiramate. 
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Фиг. 115.                                                              Фиг. 116. 

           

 

Фиг. 117.                                                             Фиг. 118. 

           

 

Фиг. 119.                                                              Фиг. 120. 

          

53%

дял на респондерите рТМС М1 -
1 м

38%

дял на респондерите рТМС М1 -
2 м

49%

дял на респондерите рТМС 
лДЛПФК - 1 м

34%

дял на респондерите рТМС 
лДЛПФК - 2 м

11%

дял на респондерите плацебо 
рТМС - 1 м

8%

дял на респондерите плацебо 
рТМС - 2 м



 115 

 Фиг. 121.                                                               Фиг. 122. 

            

 

VI.5.6. Резултат на HIT 6. 

 

Табл. 27. Среден резултат на HIT 6 в отделните групи. 

  резултат на  HIT 6/ месец  - 1 месец 

 

 

резултат на  HIT 6/ месец  - 2 

месец 

  

 средна  SD средна SD 

рТМС М1 56,7 8,0 58,4 9,0 

рТМС лДЛПФК 58,1 8,3 59,8 10,6 

рТМС плацебо 64,0 8,7 64,3 8,8 

Topiramate 58,7 8,9 56,2 10,8 

 

Фиг. 123. Резултат на HIT 6. 
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               В сравнение с начална позиция се наблюдава сигнификантно подобрение 

на този показател в 3 – те групи с активна терапия –  рТМС М1,  рТМС лДЛПФК,  

topiramate (p< 0,01) както на 1 м. така и на 2 м. 

При сравнение между 4 – те групи на 1 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групите с активна стимулация спрямо рТМС плацебо (рТМС 

М1 p < 0,01; рТМС лДЛПФЛ p < 0,05). 

 

Фиг. 124. Резултат на HIT 6 – 1 м. 

 

При сравнение между 4 – те групи на 2 м. се установява сигнификантно по-

добър резултат при групата с topiramate спрямо рТМС плацебо (p<0,05). 

Не се установяват сигнификантни различия  по изследвания показател 

между 3-те групи с активно лечение нито на 1, нито на 2 м. 

 

Фиг. 125. Резултат на HIT 6 – 2 м. 
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На 1 месец клинично значима промяна в резултата на скалата (преминаване от 

по-висока към по-ниска категория) се наблюдаваше при 23 ( 60,5%) от пациентите от 

рТМС М1 групата, 21 (56,8%) от рТМС лДЛПФК групата, 6 (21,4%) от рТМС плацебо 

групата и 14 (41,2%) от групата с topiramate. 

На 2 месец клинично значима промяна в резултата на скалата (преминаване от 

по-висока към по-ниска категория) се наблюдаваше при 17 (53,1%) от пациентите от 

рТМС М1 групата, 16 (45,7%) от рТМС лДЛПФК групата, 7 (28%) от рТМС плацебо 

групата и 14 (51,9%) от групата с topiramate. 

 

Фиг. 126.                                                                Фиг. 127. 

           

 

Фиг. 128.                                                               Фиг. 129. 
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Фиг. 130.                                                               Фиг. 131. 

            

 

Фиг. 132.                                                               Фиг. 133. 

            

 

VI. 5.7. Поносимост и странични реакции. 

 

VI. 5.7.1. РТМС М1 

В рамките на цялото проучване странични реакции се установиха при 15 

пациента (39,5%).  Шест (16%) имаха преходно засилване на главоболието, 5 (13,2%) 

имаха преходна замаяност, 2 (5%) имаха преходно заглъхване на ухото, 1 (3%) беше с 

преходно неприятно тръпнене в областта на скалпа, 1 (3%)  получи паническа атака по 

време на стимулацията.  
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Фиг. 134.Дял на пациентите със странични реакции рТМС М1. 

 

 

Фиг. 135.Странични реакции рТМС М1. 

 

 

Двама пациенти от рТМС М1 групата напуснаха проучването през 1 м. – 1 

поради засилено главоболие след 2 сесия на стимулация и 1 поради паническа атака по 

време на 1 сесия на стимулация (пациента не беше с установено паническо 

разстройство). 

При последващо проследяване и двамата напуснали бяха без допълнителни нови 

оплаквания. 

 

VI. 5.7.2. РТМС лДЛПФК 

В рамките на цялото проучване странични реакции се установиха при 22 

пациента (59,5%). Осем (21,6%) имаха замаяност, 6 (16,2%) имаха преходна парестезия 

в областта на челото, 4 (10,8%) имаха преходно засилване на главоболието, 3 (8%) имаха 

шум в ухото проксимално на бобината, 1 (3%) имаше гадене. 
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Фиг. 136. Дял на пациентите със странични реакции рТМС лДЛПФК. 

 

 

Фиг. 137. Странични реакции рТМС лДЛПФК. 

 

 

VI. 5.7.3. Плацебо рТМС 

В рамките на цялото проучване странични реакции се установиха при 9 пациента 

(32,1%). Пет (17,9%) имаха замаяност, 3 (11,0%) имаха шум в ухото, 1 (4,0%) съобщи за  

стомашен дискомфорт. 

 

Фиг. 138. Дял на пациентите със странични реакции плацебо рТМС. 
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Фиг. 139. Странични реакции плацебо рТМС. 

 

VI. 5.7.4. Topiramate 

В рамките на цялото проучване странични реакции се установиха при 22 

пациента (64,7%). Десет (29%) имаха парестезии и гадене, 4 (11,8%) имаха парестезии, 3 

( 9,0%) имаха нарушена концентрация, 3 (9%) имаха замайване и гадене, 1 (3%) имаше 

гадене, 1 (3%) имаше сомнолентност. 

 

Фиг. 140. Дял на пациентите със странични реакции topiramate. 

 

Фиг. 141. Странични реакции topiramate. 
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Двама пациенти от topiramate групата напуснаха проучването между 1 и 2 месец 

– 2 поради замайване и гадене и 1 поради сомнолентност. 

При последващо проследяване и двамата напуснали бяха без допълнителни нови 

оплаквания. 

При нито една група не се наблюдаваха сериозни нежелани реакции. 

 

VI.5.8. Влияние на пол, възраст и давност на заболяването върху 

терапевтичния отговор. 

Не се установи сигнификантно влияние на факторите пол, възраст и давност на 

заболяването върху терапевтичния отговор в никоя от изследваните групи. 

 

VI.5.8.1. Влияние на пола. (Фиг. 142 – 153)  
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VI.5.8.2. Влияние на възрастта. 

 

Табл. 28.Влияние на възрастта върху терапевтичния отговор. 

 Spearman correlation 

coefficient 

   1 м 2 м 

рТМС М1 брой дни мигренно главоболие 0,011 -0,031 

 общ брой дни главоболие 0,018 0,234 

 брой дни с прием на медикаменти 0,152 0,034 

 VAS оценка мигренно главоболие -0,276 -0,289 

 среден VAS за месеца 0,235 -0,003 

 резултат на HIT 6 0,060 -0,003 

рТМС лДЛПФК брой дни мигренно главоболие -0,237 -0,231 

 общ брой дни главоболие 0,180 -0,227 

 брой дни с прием на медикаменти 0,039 -0,231 

 VAS оценка мигренно главоболие 0,237 0,203 

 среден VAS за месеца -0,201 -0,232 

 резултат на HIT 6 0,055 -0,180 

Плацебо рТМС брой дни мигренно главоболие -0,178 -0,233 

 общ брой дни главоболие -0,280 -0,230 

 брой дни с прием на медикаменти -0,254 -0,133 
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 VAS оценка мигренно главоболие -0,276 -0,289 

 среден VAS за месеца -0,204 -0,285 

 резултат на HIT 6 -0,237 -0,000 

Topiramate брой дни мигренно главоболие 0,266 -0,101 

 общ брой дни главоболие 0,193 0,245 

 брой дни с прием на медикаменти 0,160 0,094 

 VAS оценка мигренно главоболие 0,124 -0,080 

 среден VAS за месеца 0,059 -0,09 

 резултат на HIT 6 0,135 0,017 

 

VI.5.8.3. Влияние на давността на заболяването. 

 

Табл. 29. Влияние на давността на заболяването върху терапевтичния отговор. 

 Spearman correlation 

coefficient 

   1 м 2 м 

рТМС М1 брой дни мигренно главоболие 0,278 0,197 

 общ брой дни главоболие 0,246 0,261 

 брой дни с прием на медикаменти 0,09 0,193 

 VAS оценка мигренно главоболие 0,131 0,338 

 среден VAS за месеца 0,111 0,077 

 резултат на HIT 6 0,199 0,152 

рТМС лДЛПФК брой дни мигренно главоболие -0,252 -0,214 

 общ брой дни главоболие -0,230 0,085 

 брой дни с прием на медикаменти 0,199 -0,206 

 VAS оценка мигренно главоболие -0,01 0,281 

 среден VAS за месеца 0,239 0,041 

 резултат на HIT 6 0,180 -0,07 

Плацебо рТМС брой дни мигренно главоболие -0,389 -0,217 

 общ брой дни главоболие -0,290 -0,329 

 брой дни с прием на медикаменти -0,195 -0,293 

 VAS оценка мигренно главоболие -0,313 -0,324 

 среден VAS за месеца -0,290 -0,289 
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 резултат на HIT 6 -0,182 0,057 

Topiramate брой дни мигренно главоболие 0,215 0,194 

 общ брой дни главоболие 0,252 0,119 

 брой дни с прием на медикаменти 0,387 0,246 

 VAS оценка мигренно главоболие -0,034 0,044 

 среден VAS за месеца -0,292 -0,329 

 резултат на HIT 6 0,121 0,157 
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VII. ОБСЪЖДАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ 

 

Настоящият дисертационен труд представлява комплексно клинично и 

неврофизиологично изследване на пациенти с ЕМ и ХМ. Необходимостта му се обуславя 

от няколко фактора - голямата социална значимост на мигрената; големият брой 

пациенти които посещават неврологичните клиники с това страдание; все още неясни 

подлежащи механизми свързани с патогенезата на епизодичната и хроничната му форма; 

необходимостта от разширяване на терапевтичния арсенал за лечение; необходимостта 

от приложението в практиката на нови и по-акуратни методи за изследване на болковата 

система и изследване на възможностите в бурно развиващата се съвременна сфера на 

невромодулацията. 

VII.1.Обсъждане на клиничния контингент 

За момента не съществуват биологични маркери за мигрена и диагнозата се 

поставя на базата на клиничната картина и анамнезата. Голямо развитие в сферата на 

изследването на мигрената се постига чрез въвеждане на формални критерии за 

диагностициране и класифициране на всяка една форма на главоболието посредством 

Международната Класификация на Главоболието на IHS.1 По този начин се постига до 

голяма степен унифициране на критериите за подбор на пациентите участващи в 

клиничните проучвания. Важен етап от диагностичния процес е изключването на 

вторично главоболие посредством клиничните данни и параклиничните изследвания. 

Именно с тази цел в нашето проучване при всички пациенти беше осъществено образно 

изследване на главен мозък и при нужда бяха проведени допълнителни изследвания за 

изключване на заболявания на очите, синусите, ушите, устната кухина, патология в 

шийния отдел и интракраниална патология. Друга важна стъпка беше диференцирането 

между отделните първични главоболия – понякога по-силни варианти на тензионното 

главоболие както и форми на кластърното главоболие трябваше да се диференцират от 

епизодична мигрена. Не винаги диагнозата при различните всекидневни главоболия е 

лесна, имайки предвид известното унифициране на симптоматиката при хронифициране 

на различните епизодични главоболия. В такива случаи максималното придържане към 

критериите на IHS беше от основно значение.  

Научният интерес към възможността ЕМ да се трансформира във форма с почти 

всекидневно главоболие датира от над 30 г. (290). Хроничната мигрена се смята от много 

автори за най-четата форма на хронично всекидневно главоболие (140, 187, 337). През 

годините дефиницията на заболяването търпи интензивно развитие. В голяма част от 
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проучванията от 90-те години до 2006 г. се използва критериите на Silberstein и съавт. 

(396, 397) (1994 г., 1996 г.) известни още като критерии на Silberstein - Lipton. Те 

използват понятието „трансформирана мигрена“ и я дефинират като главоболие в  ≥ 15 

дни/месец; за ≥ 1 месец; за > 4 ч/ден (нелекувано); анамнестични данни за ЕМ или 

наличие (поне в част от времето)  на главоболие което покрива критериите за ЕМ (с 

изключение на критерия за продължителност на пристъпа).  В първоначалният си 

вариант критериите изискват сигурни анамнестични данни за постепенно зачестяване  на 

главоболието (397), но в последствие това изискване става незадължително поради 

трудността много от пациентите да си спомнят обстоятелствата за развитие на 

главоболието (396). В критериите на Silberstein – Lipton не е нужно отделните пристъпи 

от главоболие да отговарят на определени характеристики. Трансформираната мигрена 

допълнително се разделя на такава със и без медикаментозна злоупотреба.  

В първия вариант на международната класификация на главоболието  - ICHD – 

1 (1988 г.) (205) няма дефиниция за ХМ, а по критериите на вторият вариант -  ICHD - 2 

(2004 г.),  за да се постави тази диагноза, пациента трябва да има почти всекидневно 

главоболие с мигренни атаки в 15 или повече дни на месец и да липсва наличие на 

медикаментозна злоупотреба (207). При изследване на нашия контингент се убедихме в 

недостатъците на тези критерии. В реалната клинична практика е необичайно пациент 

който изпитва умерена или силна болка в 15 или повече дни на месец да не злоупотребява 

със симптоматични медикаменти. От друга страна не всички пациенти които имат 

всекидневно главоболие, развило се от ЕМ преминават прага за мигренни главоболия ≥ 

15 дни/месец и въпреки това имат достатъчно чести и тежки атаки които предизвикват 

силно влошаване на качеството им на живот и ги отличават от пациентите с редки 

пристъпи. Това схващане е илюстрирано в екстремен вариант и в проучването на Bigal и 

съавт. (62) включващо 638 пациенти с хронично всекидневно главоболие. Прилагайки 

напълно стриктно критериите на ICHD - 2 (2004 г.)  те установяват наличие на ХМ само 

в 9 случая. Така в този си вид класификацията не задоволява нуждите на диагностиката 

и изследването на ХМ.  Напредък се постига през 2006 г. с публикацията на добавката 

към ICHD - 2 (2004)  при която броят дни с мигренно главоболие необходими за 

диагнозата са вече 8 дни/месец (206). През 2013 г. в ICHD – 3 beta са дефинирани 

настоящите критерии в които медикаментозната злоупотреба не е изключващ фактор. В 

момента тази дефиниция на заболяването е най-широко приета и именно нея сме 

използвали и ние в нашето проучване (204). Независимо от непълното съвпадение между 

критериите на Silberstein – Lipton и ICHD – 3 beta, те в голяма степен се припокриват, 
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което прави възможно съпоставянето на проучвания, в които са приложени едните или 

другите от тях. 

Полезно би било и разделянето на пациентите с ХМ на поддаващи се и 

рефрактерни на лечение – мнение обсъждано и от много други автори (285). 

Неотговарящите на медикаментозна терапия биха били подходящи кандидати за 

инвазивни или неинвазивни невромодулаторни техники.  При такова разделение обаче е 

нужна ясна дефиниция за „неподатливост“ към лечение. Често в клиничната практика се 

срещат пациенти изпитали и прекратили няколко профилактични медикамента без да 

достигат нужната доза или продължителност на курса на лечение, които погрешно биха 

могли да се класифицират като медикаментозно резистентни. 

Непрекъснато променящите се определения и критерии отразяват комплексния 

характер на заболяването. Затрудненията в дефинирането на ХМ се обуславя от редица 

фактори – наличие на главоболие с различна клинична характеристика при един и същ 

пациент; честата невъзможност за определяне на продължителността на отделната атака 

от главоболие; относително честата невъзможност пациентите да предоставят точни 

анамнестични данни за особеностите на първоначалните си епизоди от главоболие и 

обстоятелствата около тяхната трансформация; честото наличие на медикаментозна 

злоупотреба, която може да промени фенотипа на наличното главоболие и сама по себе 

си е свързана с отделен тип главоболие – ГЗМ. 

Нашето проучване включваше 152 пациенти с ХМ (включени в изследването на 

ноцицептивните стволови рефлекси и терапевтичното приложение на рТМС и 

topiramate) и 32 пациенти с ЕМ (включени в изследването на ноцицептивните стволови 

рефлекси). По пол и възраст нашият контингент не се различава съществено от други 

клинични и епидемиологични проучвания на пациенти с ЕМ и ХМ (36, 60, 66, 67, 86, 87, 

147, 412). Средната възраст на пациентите с ХМ беше 39,4 (SD = 11,0), а на тези с ЕМ  - 

36,9 (SD = 8,7). В различните проучвания средна възраст на ХМ варира между 34,5 и 47,7 

г., като се забелязва малко по-ниска средна възраст за пациентите от Средиземноморието 

в сравнение с тези от САЩ и Канада и Северна Европа – САЩ (46,8 – 47,7 г.), Канада 

(47,1 г.) , Великобритания (42,9 г.,), Франция (40,8 г.), Германия (37,9 г.), Италия (34,5г.), 

Испания (36,2 г).  В световен мащаб средната възраст на пациентите с ХМ е 41,7 г. 

Средната възраст при ЕМ варира между 35,1 – 47,2 г. - САЩ (46,0 – 47,2 г.), Канада (46,6 

г.) , Великобритания (44,3 г.), Франция (37,8 г.), Германия (38,0 г.), Италия (37,1г.), 

Испания (35,1 г.).  Средната възраст за ЕМ глобално е 40,2 г. В нашето проучване жените 
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са 81,3% от контингента с ЕМ и 78,9% от контингента с ХМ. При други проучвания този 

процент варира между 72,5 – 91,3% за ХМ и 68,6 – 98,6% (60, 67) 

Нашите пациенти с ХМ, подобно на всички други проучвания имаха > 15 

дни/месец с главоболие. Средният брой дни с мигренно главоболие беше 14,2 дни/месец 

– честота близка до наблюдаваната и в други проучвания (36, 147). Пациентите с честота 

на мигренното главоболие > 15 дни/месец бяха 44,7% т.е. близо половината от 

изследваните пациенти с ХМ изпитваха умерено силна или силна болка през повечето 

дни от месеца. Средната честота на главоболието при ЕМ беше 5,4 дни/месец. При нито 

един от нашите пациентите с ЕМ не се наблюдаваха дни с фоново главоболие, докато 

всички участници от групата с ХМ имаха такова. Наличието на неспецифично 

главоболие между атаките от мигрена е забелязано още при първите опити за 

дефинирането на ХМ (92, 396, 397). Дори в едни от първите предложения за 

класификация присъства терминът „мигрена с интерпароксизмално главоболие“ (283). 

Често това главоболие има характеристиката на тензионно или неспецифично 

главоболие, което понякога подвежда невролога към грешна диагноза. В нашето 

проучване пациентите често го описваха като „тъпо“, „стягащо“, „притискащо“ „като 

тежест“, „като изтръпване“ главоболие, което понякога е свързано с леко гадене, 

замаяност и лесна уморяемост. Обикновено е двустранно, интензитета му не надвишава 

5 по 10 балната VAS и продължителността му е през целия ден. Върху него се наслагват 

атаките от силна мигренна болка. Silberstein и съавт. (402) съобщават за наличие на малка 

субпопулация от пациенти, при които напълно изчезват атаките от главоболие което да 

покрива критериите за мигрена.  В нашия контингент не наблюдавахме подобен 

клиничен фенотип, а и той не би покрил критериите на IHCD – 3. Наличието на фоново 

(интервално) главоболие несъмнено води до влошаване на качеството на живот на 

пациентите и вероятно допринася за медикаментозната злоупотреба. В добавката към 

IHCD – 3 (Appendix) е предложено допълнително разделяне на ХМ на такaва с 

продължителна болка и такaва с интервали без болка, което би било полезно за 

стратифициране на пациентите, но предложените критерии все още не са добре 

дефинирани (204). 

Клинична характеристика която различава пациентите с ХМ и ЕМ в нашето 

проучване е засягането на страната на главата при отделния пристъп. При групата с ХМ 

при само 2% от пациенти се наблюдаваше унилатерално главоболие с несменяща се 

страна, а при тази с ЕМ – при 34%. Клиничната трансформация на отделната атака може 

да даде насоки за подлежащите патофизиологични изменения.  Преобладаването на 
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билатерална или често сменяща страната си болка би могло да се свърже с изменения в 

ЦНС като персистираща централна сенситизация (173). 

Пациентите с мигрена с аура бяха 2 (1%) в групата с ХМ и 4 (12,5%) в групата с 

ЕМ. Това затвърждава мнението че ХМ е много по-често срещана при пациенти с 

предхождаща мигрена без аура. По всяка вероятност по-четата медикаментозна 

злоупотреба при тези пациенти допринася за хронификацията (207).  

В някои проучвания е докладвано че при пациентите с ХМ по-често се 

наблюдава много силна болка (67).  При сравняване на интензитета на атаката от 

мигренното главоболие не открихме различия между пациентите с ХМ и ЕМ като и при 

двете групи тя беше висока – 9,1 / 9,2 по VAS. Обяснимо, пациентите с ХМ изпитваха 

много по-висока осреднена болка за месеца. 

При около 37% от пациентите с ХМ се наблюдаваше медикаментозна 

злоупотреба. В различните проучвания медикаментозната злоупотреба при пациентите с 

ХМ варира най-често между 23 – 65%  (36, 92, 147, 240). Забелязват св вариации според 

географския регион, които могат да са обусловени от културални различия – напр. 

честотата на ГЗМ е по-висока в САЩ от колкото в Европа (240).  

Средният резултата на HIT – 6 при пациентите с ХМ беше 64,2 (SD 6,1) което 

съответстваше на клиничната категория „извънредно силно негативно влияние“ на 

главоболието и съвпада с наблюдаваните резултати при други проучвания използващи 

тази скала (87). Средният резултат на пациентите с ЕМ беше по-нисък – 53,8 (SD 6,7) 

съответстващо на „ известно влияние на главоболието“ върху всекидневния живот.  

Неизнендаващо, при статистическо сравняване на показателите между групите 

с ХМ и ЕМ се достига до значими разлики по отношение на броя дни с главоболие, броя 

дни с прием на медикаменти, VAS среден за месеца и резултата на HIT 6 (p <0,01). 

VII.2.Обсъждане на неврофизиологичните резултати 

Основен задача при изучаването на различните болкови състояния е 

неврофизиологичното изследване на ноцицептивната система. Централно място заемат 

болковите евокирани потенциали и ноцицептивните стволови рефлекси. Основният 

проблем при тези изследвания е разделянето на ноцицептивните от не-ноцицептивните 

сигнали поради едновременното активиране на не – ноцицептивните Aβ и 

ноцицептивните Aδ  и C влакна (432). Правени са различни опити за селективно 

увеличаване на ноцицептивната специфичност на различни методи чрез селективно 

активиране на болковите влакна. Използвани са интракутанна нискоинтензитетна 

стимулация (224), термална стимулация чрез контактен термод (432), провокиране на 
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мигателен рефлекс чрез електрическа или механична стимулация на корнеята тъй  като 

тя съдържа само ноцицептивни влакна (84, 114), кратки пулсове на CO2 лазер (53). В 

различните проучвания всички тези техники са показали добра сенситивност, но не са 

лишени и от недостатъци. Интракутанната нискоинтензитетна стимулация, термалната 

стимулация и стимулацията на корнеята са свързани с инвазивност и повишено ниво на 

дискомфорт. Прилагането на лазерна стимулация е свързано със скъпа апаратура, която 

е налична в ограничен брой специализирани неврофизиологични лаборатории (326).  

Разработеният от Kaube и съавт. (229) концентричен електрод (КЕ) за 

селективно изследване на ноцицептивната система и използван в нашето проучване, има 

някои предимства пред всички тези методи. Неговата специално конструирана форма и 

малкото анодно-катодно разстояние осигуряват активиране на ноцицептивните влакна 

при по-нисък интензитет на стимулация което прави изследването с него по-поносимо за 

пациентите. (229). В сравнение с  лазер провокирания мигателен рефлекс, мигателния 

рефлекс от КЕ е с по-къса латенция (40 мс/70мс) поради директната деполяризация на 

нервните влакна вместо трансдукцията на топлинна енергия. Цената на КЕ е сравнително 

ниска, което го прави достъпен за по-широк кръг неврофизиологични лаборатории (229). 

В нашето проучване КЕ е използван за изследване на два тригеминални стволови 

рефлекса – ноцицептивен мигателен рефлекс (нМР) и ноцицептивен тригемино-

цервикален рефлекс (нТЦР).  Мозъчния ствол и специално тригемино-цервикалната 

система играят ключова роля в патофизиологичните механизми при мигрена. Те са 

основното място на провеждане и модулация на болковата аферентация от областта на 

главата. Изследването на стволовите рефлекси е един от най-ценните 

неврофизиологични методи при пациенти с главоболие. Чрез него се оценяват не само 

активността на тригеминалните аференти, а и феномените на свръхчувствителност, 

функциите на стволовите интерневронни мрежи и баланса между инхибиторните и 

възбудни системи в обработката на болковата информация. Чрез изследване на два 

стволови рефлекса се осъществява по-комплексна оценка за участието на ствола в 

патофизиологията на мигрената – на ниво дорзолатерална медула и на долната част на 

медулата и горната част на цервикалния отдел (156). Докато има редица изследвания на  

кортикалната реактивност при мигрена чрез ЕП, стволовата функция е изследвана в 

много по-малка степен. Още по-малко до момента са проучванията включващи пациенти 

с ХМ.  

Може да се очаква че при хронични болкови състояния изолирането изследване 

на ноцицептивната система е по-информативно отколкото това на другите сетивни 
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модалности. Открити са разнопосочни неврофизиологични промени при изследване на  

болкови и неболкови стимули при едни и същи състояния – напр. при ЕМ е наблюдавана 

абнормна хабитуация на ЛЕП както интериктално (както е при ССЕП), така и иктално 

(за разлика от ССЕП) (136). Подобни са и резултатите за ЛЕП и при ГЗМ. (171). В някои 

проучвания при пациенти с мигрена и тригеминална невралгия,  изследването със СЕ не 

дава отклонения, но при приложение на КЕ се откриват абнормности (230, 233).  

Напоследък все по-голям интерес представляват различията в патофизиологията 

между ЕМ и ХМ и механизмите на хронификация. Въпреки наличието на противоречиви 

данни в литературата, като персистираща абнормност при ЕМ се открива нарушената 

хабитуация на различни сетивни модалности ЕП (109). По време на атака, повечето 

налични публикации докладват за нормализиране на хабитуацията, но в същото време се 

съобщава за развитието на сенситизация (109).  

Сенситизацията засяга предимно невроните участващи в болковата трансмисия 

и модулация. Тя представлява намаляване на болковия праг, повишаване на отговора към 

болкови и неболкови стимули и разширяване на рецептивното поле на централните 

ноцицептивни неврони. Клинична изява на сенситизацията е алодинията – 

предизвикване на болка от неболкови стимули (51). Подробни проучвания при 

експериментални животни са дали възможност за създаване на добър модел за 

развитието на периферна и централна сенситизация в хода на мигренната атака (51). 

Главоболието с пулсиращ характер показва сенситизация на периферните тригемино-

васкуларни неврони, алодинията от областта на главата е израз на сенситизация на втори 

ред тригеминални неврони разположени в спиналното тригеминално ядро, а алодинията 

от тялото е резултат от сенситизацията на ноцицептивните таламичните неврони (51). 

Редица клинични проучвания потвърждават високата честота на алодинията при 

мигренна атака (172, 258). Данните за наличие на интериктална сенситизация при ЕМ са 

противоречиви - – в едни проучвания е докладван снижен праг на болката (133, 366), 

докато в други прагът е нормален (376). 

В редица проучвания е докладван снижен болков праг и алодиния итериктално 

при ХМ (104, 173, 343, 456). Установено е още че интерикаталната алодиния е по-честа 

при ХМ отколкото при ЕМ (56). Тези клинични данни поддържат схващането за наличие 

на персистираща централна сенситизация при ХМ (104, 173, 343, 456). В тази насока 

сочат и резултатите от няколко неврофизиологични проучвания - de Tommaso и съавт. 

(40) установяват повишена амплитуда на N2-P2 компонента на ЛЕП интериктално при 

ХМ, Coppola и съавт. (105) докладват за сигнификантно повишена амплитуда на първи 
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блок на N20-P25 компонента интерикатално при ГЗМ, а Ayzenberg и съавт. установяват 

повишена амплитуда на болково-свързаните потенциали при стимулация в цефална 

(челото) и екстрацефална област (гърба на ръката) при ГЗМ (138). 

Все още е спорно дали централната сенситизация играе роля при 

хронифицирането на всички първични главоболия или е специфична за мигрената. В 

проучването си Filatova и съавт. (173) не откриват значими разлики в нивото на 

централна сенситизация между пациентите с ХМ и ХТГ. Авторите обсъждат наличието 

на сходни механизми за развитието и поддържането на хронификацията при главоболие 

което възможно може да обясни сходния клиничен фенотип при хроничните форми на 

различни първични главоболия. От друга страна популационните изследвания показват 

значително по-голяма честота на алодинията при пациентите с мигрена отколкото при 

други хронични всекидневни главоболия (56). 

В нашето проучване, въпреки че болковия праг при пациентите с ХМ имаше по-

ниска средна стойност, разликите в сетивните и болковите прагове между участниците 

не достигнаха сигнификантност. Това се наблюдава и в други проучвания в които се 

прави измерване на болковия праг между пациенти с ЕМ и ХМ чрез ноцицептивен КЕ 

(40, 406). Проучванията при които се установяват значими снижения на болковите 

прагове използват алгометър (173) или калибриран филамент на von Frey (456),  

включват различен контингент пациенти и не на последно място изследват праговете в 

различни анатомични области.  

Клиничните и неврофизиологични данни за наличието на интериктална 

сенситизация при ХМ и до голяма степен липсата на такава при ЕМ дават възможност за 

създаване на модел на мигренната хронификация. При състояние на ЕМ, когато атаките 

са рядко се наблюдава транзиентна централна сенситизация само по време на мигренната 

атака, но не и интериктално. Под влияние на мигренни тригери, генетични фактори и 

различни рискови фактори за хронификация мигренните атаки увеличават своята честота 

(57). Има доказателства че повтарящите се мигренни атаки водят до функционална 

увреда на невроните на тригеминалната система като едно от последствията е по-лесното 

им преминаване в състояние на сенситизация (51). В началото на мигренната атака 

сенситизацията на втори ред тригемино-цервикални неврони се поддържа от 

постъпващите болкови импулси от ноцицепторите. Веднъж вече установена обаче тя 

става независима от болковата аферентация и може да продължи и извън периода на 

силната болка (51). Повтарящите се атаки водят и до повтаряща се активация на 

модулиращите болката супраспинални системи, започващи предимно от 
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периакведукталното сиво вещество и ростралната вентромедиална медула (51). Най-

вероятно тази повтаряща се активност води до увреда на невроните на тези структури, 

което се разкрива и от образни изследвания, показващи абнормна акумулация на желязо 

в периакведукталното сиво вещество при пациенти с дълга история за мигрена. От друга 

страна увредите в болко-модулиращите структури предразполага към допълнителни 

снижаване на прага за сенситизация в тригеминалните неврони (446). Така честите 

главоболия водят до функционални и структурни промени които предразполагат към 

още повече мигренни атаки (57). При нашите пациенти с ХМ се установи сигнификантна 

отрицателна корелация между болковия праг и честотата на мигренното главоболие 

което би могло да се дължи именно на по-изразена интериктална сенситизация в резултат 

на по-честите атаки. 

Докато неврофизиологичните промени в реактивността на мозъчната кора при 

пациенти с ЕМ и ХМ, иктално и интерикатлно са сравнително добре характеризирани, 

промените които настъпват във функцията на мозъчния ствол при мигрена са 

недостатъчно изяснени.  

Изследването на нМР в нашия контингент пациенти показа скъсени латенции 

на рефлекса двустранно само при пациенти с ХМ. Трябва да се отбележи изключително 

хетерогенните данни които се наблюдават в литературата по отношение на 

неврофизиологичните изследвания в тази област. При пациенти с ЕМ изследвани 

интериктално със стандартен електрод едни автори установяват удължена латенция на 

R2 отговора (45, 430), други – скъсена латенция на R3 отговора (133),  а трети не откриват 

промяна в латенциите и амплитудите (2, 18, 129, 363). Описана е и нарушена хабитуация 

на рефлекса интерикатлно (2, 18) и абнормна модулация на R2 и  R3 компонентите от 

кондициониращи стимули (137). При пациенти с ЕМ по време на атака са докладвани 

повишена площ на R3 отговора от страната на болката (132), по-ниски амплитуди и 

площи на R2 (38), значително увеличени латенции на R1 и R2 (430) или липса на промяна 

на параметрите. При ХМ и ГЗМ са докладвани липса на изменения в латенциите и 

амплитудите на рефлекса (128), нарушена хабитуация интерикатлно, което се 

нормализира иктално (128), намалени прагове за получаване на R3 компонента (173). 

При прилагане на ноцицептивния КЕ при ЕМ интериктално едни автори 

докладват липса на изменения на латенциите и амплитудите на R2 (84, 226), докато други 

откриват скъсяване на латенцията и увеличаване на площта (406). Редица проучвания 

сочат към намалена хабитуация в интерикатлния период която изчезва по време на атака 

(24, 131, 143, 144, 226). Едно проучване показва нормален цикъл на възстановяване на 



 136 

рефлекса интериктално (107). По време на пристъп се установява скъсяване на 

латенциите и увеличаване на площта (227, 230). В някои проучвания се прави връзка 

между тежестта на заболяването и увеличената площ и скъсена латенция на R2 (131, 442). 

Едно проучване не открива сигнификантни промени в параметрите на рефлекса при 

пациенти с ГЗМ (40), а друго показва увеличени латенции и намалени амплитуди при 

пациенти с ХМ (406). 

Трудно може да се състави теория за функционалното състояние на мозъчния 

ствол на базата на тези хетерогенни резултати. Все пак при анализ на данните от 

клиничните проучвания е възможно съотнасянето им към наличните теории за 

патофизиологията на мигрената. При ЕМ интериктално в мозъчния ствол съществува 

определена степен на абнормна невронна активност която може да се установи само чрез 

по-специфични неврофизиологични изследвания като хабитуацията на стандартния и 

нМР (2, 24, 129, 131, 143, 144, 226), но тя не е достатъчно развита за да предизвика 

изменения в латенциите и амплитудите на рефлекса (2, 18, 84, 129, 226, 363), което се 

наблюдаваше и в нашето изследване. При ЕМ по време на атака, както и при ХМ в 

итерикталния период съществува централна сенситизация, която наред с дисфункцията 

на стволовите интерневрони би обяснила скъсените латенции и/или увеличени 

амплитуди на рефлекса. (227). При ХМ съществува и допълнително нарушение на болко-

модулиращите системи, наред с по-тежки анатомични изменения на мозъчния ствол, 

което личи и от невроизобразяващите проучвания (57, 446).  

Противоречивите данни от неврофизиологичните проучвания и особено тези 

изследващи мозъчния ствол биха могли да бъдат обяснени от редица фактори. В 

мозъчният ствол са разположени множество ядра и пътища и там конвергират редица 

невронни модулаторни влияния, което създава възможността за възникване на 

разнообразни по посока и степен патологични изменения. От значение е дали се използва 

ноцицептивно-специфичен метод или не (230).  От изследвания на кортикални  ЕП е ясно 

че даден неврофизиологичен показател при мигрена и (особено ЕМ), може да се променя 

във времето при един и същ пациент спрямо времето на атака – така кортикални ЕП с 

различни модалности са с нарушена хабитуация интериктално, но тя се нормализира 

иктално и няколко дни преди атаката – фактор който е непредвидим и не винаги може да 

се контролира успешно в клиничните проучвания (109). Такава вариабилност е 

наблюдава и на стволово ниво по отношение на мигателния рефлекс (2, 24, 129, 131, 143, 

144, 226). Показано е и че неврофизиологичните резултати при пациенти с един и същ 

тип главоболие могат да варират поради полиморфизъм на гените свързани с 
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невроналната пластичност (270). Може да се отбележи че и резултатите на клиничните 

проучвания, които изследват слухови ЕП отведени от мозъчния ствол (късолатентни 

слухови ЕП) при мигрена също се характеризират с голяма вариабилност и 

противоречивост (21). 

При изследването на нТЦР се установиха двустранно скъсена латенция при 

пациентите с ЕМ, независимо от преобладаващата страна на главоболието и 

двустранно скъсени латенции при пациентите с ХМ. Въпреки добрата му физиологична 

и анатомична пригоденост за изследване на пациенти с главоболие, анализът на 

литературата разкрива малкото публикации в които той е приложен. Съществуват 

няколко проучвания при пациенти с ЕМ. И тук се наблюдават различия в резултатите 

между отделните проучвания, но повечето от тях показват абнормности на рефлекса. 

Интериктално са описани абнормно намалени амплитуди и увеличени латенции (316, 

317), ускорен цикъл на възстановяване на рефлекса, (385), значително скъсена латенция 

(2, 437), значително удължени латенции във фоликуларната фаза на менструалният 

цикъл при пациентки с менструална мигрена (434). Иктално са докладвани абнормно 

намалени амплитуди и увеличени латенции (316) и скъсени латенции по време на 

перименструалния период при менструална мигрена. (434). До момента ноцицептивният 

тригемино-цервикален рефлекс е изследван при главоболие само в едно проучване 

включващо пациенти с епизодично и хронично тензионно главоболие при което авторите 

не откриват промени в параметрите му (407). В литературата не намерихме проучвания 

при които е изследван нТЦР при пациенти с ЕМ или ХМ.  

Нашите резултати показаха промени на рефлекса както при ЕМ, така и при ХМ. 

Това заедно с резултатите от повечето други проучвания разкриват, че той може да е по-

чувствителен маркер от от R2 на мигателния рефлекс за разкриване на функционални и 

анатомични лезии в ствола (2, 298, 370). И тук както при резултатите за нМР при ХМ, 

скъсяването на латенцията предполага намаление на инхибиторната активност на 

стволовите инхибиторни интерневрони (2, 235). Освен при мигрена двустранно скъсени 

латенции са открити и при пациенти с ХТГ, което говори за възможни общи елементи в 

патофизиологията на тези първични главоболия (2). При пациентите с ЕМ имаше 

двустранни промени независимо от преобладаващата страна на главоболието. Това 

показва централна увреда, при която е възможно функционалното преобразуване да 

засяга двустранно спиналното тригеминално ядро (2, 316)  

Както здравите контроли, така и пациентите с ЕМ и ХМ показаха добра 

поносимост при изследване с ноцицептивно специфичния КЕ. Процедурата беше 
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свързана с минимален дискомфорт на участниците и всички преминаха през пълния 

протокол на изследване при всеки един от двата ноцицептивни рефлекса.  

В обобщение нашите неврофизиологични резултати показват наличие на 

стволова дисфункция при ЕМ и ХМ. Промените бяха по-изразени при пациентите с ХМ.  

VII.3. Обсъждане на резултатите от приложението на рТМС и topiramate за 

лечение на хронична мигрена 

Терапевтичната невромодулация се дефинира като „промяна в невронната 

активност чрез таргетно доставяне на стимул, като електрически стимул или химично 

вещество, до специфична неврологична структура“ (218). Репетитивната транскраниална 

магнитна стимулация (рТМС) е метод , който навлиза във все по-голям мащаб в 

неврологичната клинична практика. През 1831 г., Майкъл Фарадей формулира закон, 

според който променящото се електрично поле, води до възникване на магнитно поле, 

което на свой ред индуцира електрично поле и електричен ток в електропроводима среда. 

След 150 г., през 1985, Barker и съавт. (46) представят първият магнитен стимулатор, 

конструиран за транскраниална стимулация на мозъка, като по този начин отварят пътя 

за последващото клинично приложение на ТМС. Оборудването за рТМС се състои от 

пулсов генератор на мощно електрично поле със стойност от няколко хиляди ампера, 

което преминава през стимулираща бобина и генерира кратък магнитен пулс, с мощност 

на полето от до няколко Тесла (Т) (249). При поставяне на бобината върху черепа, 

създаденото от нея магнитно поле се атенюира само в малка степен от 

ексртацеребралните тъкани (скалп, кости на черепа, и слоя церебро-спинална течност) и 

е достатъчно силно за да деполяризира повърхностните аксони и да активира кортикални 

невронни мрежи. Репетитивната ТМС има локален ефект на мястото на непосредствена 

стимулация и отдалечени биологични ефекти, медиирани от активирането на различни 

невронни мрежи (249).  

Точните механизми на действие на рТМС върху мозъчната тъкан не са напълно 

изяснени. Широко възприето е че високо честотната (ВЧ) стимулация (>1 Hz) има 

възбуждащ ефект, докато ниско честотната (НЧ) (< 1Hz) стимулация има инхибиторен 

ефект върху подлежащите тъкани (97, 275, 339). Според някои автори тези ефекти биха 

могли да се свържат с феномените на дългосрочната потенциация и дългосрочната 

депресия на синапсите (65). Трябва да се отбележи обаче, че разделянето на действието 

на рТМС на „възбудно“ или „инхибиторно“, не е напълно догматично, а по-скоро е в 

известна степен релативно (249). Така възбудното действие на ВЧ рТМС, може да се 

дължи на намаляване на ГАМК-медииранaта интракортикална инхибиция – с други думи 
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инхибиция на инхибицията, отколкото на директно увеличаване на кортикалната 

възбудимост (449) , а потискащото действие на НЧ рТМС да се дължи на увеличаване на 

инхибиторния кортикален контрол. (249). Повечето данни за действието на даден 

протокол като възбуден или инхибиторен произхождат основно от изучаване на 

приложението на рТМС върху първичната моторна кора (М1) и промяната на 

стойностите на праговете за получаване на моторен евокиран потенциал (МЕП) (249). 

При стимулиране на М1 с единичен магнитен пулс с надпрагов интензитет се провокира 

мускулен отговор – МЕП, като големината на този моторен отговор определя 

възбудимостта на моторните кортико-спинални пътища (249). Така е установено че 

предхождащо приложение на ВЧ рТМС води до увеличаване на големината на МЕП, а 

приложението на НЧ рТМС води до обратния ефект (249, 391). Широко възприето е 

интензитета на стимулация на различни таргетни зони да се определя като процент от 

установения праг за получаване на МЕП, означаван като моторен праг -  МП. Не е 

напълно сигурно обаче дали тези възбудни и ихибиторни неврофизиологични ефекти, 

както и определения спрямо МЕП интензитет на стимулация напълно се съотнасят към 

други мозъчни региони (249). 

До сега терапевтичния ефект на рТМС е изследван в редица проучвания при 

пациенти с различни неврологични заболявания, включително и главоболие, често с 

разнопосочни резултати. При анализиране и сравняване на данните от отделните 

проучвания трябва да се имат предвид няколко особености на процедурата.  

Освен честотата на стимулация, всеки терапевтичен рТМС протокол включва 

още няколко елемента – интензитет на стимулация, брой пулсове в серия, брой серии, 

интерсериен интервал, продължителност на отделната серия, брой пулсове на сесия, 

брой и продължителност на сесиите в терапевтичния курс. Възможно е разликите в някои 

от тези параметри да допринесе за успеха или липсата на ефективност на процедурата.  

Пример са две проучвания, проведени през 2007 г., с приложение на рТМС  над лявата 

дорзо-латерална префронтална кора (лДЛПФК) при пациенти с депресия. Едното е 

голямо, мулти-центрово, рандомизирано и плацебо контролирано проучване, проведено 

в САЩ и Австралия, което използва ВЧ рТМС (10 Hz) и разкрива сигнификантен 

позитивен ефект на процедурата. Това води до одобрение от страна на FDA за 

приложение на рТМС за депресия (323). В същото време друго мултицентрово проучване 

проведено в Германия и Австрия, използващо същата честота и таргет на стимулация не 

показва по-добър ефект от плацебо (208). Между двете проучвaния съществуват разлики 

по отношение на интензитета на стимулация (120%/110% от МП), начин за локализиране 



 140 

на лДЛПФК (5 cm пред М1/F3), продължителността на отделната серия (4 s/2 s), 

междусерииния интервал (26 s/8 s), броя стимули на сесия (3000 срещу 2000) и 

продължителнстта на курса на лечение (4-6 седмици/3 седмици). Най-съществената 

разлика обаче е медикаментозната употреба (без медикамент/с добавъчен 

антидепресант). 

Друг важен елемент който трябва да се отчете във всяко проучване с рТМС е 

използваната бобина за стимулация. Съществуват няколко вида бобини осигуряващи 

различна мощност и дълбочина на стимулация. Циркулярните бобини имат голям радиус 

на стимулация и не са приложими когато се търси по-локализирана стимулация. 

Бобината с формата на цифрата 8 е най-широко използвана в клиничната практика и в 

проучванията с рТМС и е използвана и в нашето проучване. Тя позволява стимулирaне 

на зона до няколко квадратни сантиметра (421). Бобината под формата на двоен конус е 

съставена от 2 големи циркулярни бобини, съединени под ъгъл. Стимулацията с нея е 

свързана с по-малко фокусиране на магнитните импулси, но осигурява достигане на по-

дълбоки кортикални таргети (249). Съществуват и сравнително нови бобини - H-бобини 

(Hesed-coil , ‘‘C-core coil) които осигуряват по-дълбока стимулация с по-малко загуба на 

мощност, чрез които се прилага така наречената „дълбока ТМС“.  

Потенциална причина за вариабилност в ефекта на рТМС е и нивото на 

кортикалната възбудимост при всеки индивид преди стимулацията. Например когато 

кортикалната възбудимост се намали от предхождащо прилагане на сесия от tDCS, 

класически инхибиторната НЧ рТМС (1 Hz), може да има фацилитиращ ефект (390). От 

друга страна, ако кортикалната възбудимост е повишена преди стимулацията, 

приложението на ВЧ рТМС над М1 води до повишаване на ICI (248). Последното 

явление е наблюдавано при пациенти с хронична болка и мигрена (75, 76, 248). Така 

фоновата невроналана възбудимост, променена от болестно състояние или от 

медикаментозна терапия, оказва влияние върху биологичния и клиничния ефект на 

рТМС (249).  

Не трябва да се забравят и индивидуални генетични различия, свързани с 

невроналната пластичност и способността за възникването на дългосрочна потенциация 

и инхибиция на синаптичните връзки под влияние на рТМС (217). 

VII.3.1. Обсъждане на резултатите при приложение на рТМС над М1. 

Класическото схващане за болката е че тя е симптом на увреда или патология и 

представлява чист сетивен феномен (296). За разлика от това съвременния интегративен 

модел за болката включва сензорно-дискриминативен компонент свързан с обработката 
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на информация за локализацията и типа на болката и мотивационно-афективен 

компонент свързан със субективното неприятно усещане на болката (296). Образните 

изследвания разкриват наличието на комплексна мрежа от мозъчни структури 

асоциирани с различни аспекти на болката – таламуса, първичната и вторичната 

соматосензорна кора, инсулата, предната цингуларна кора и префронталната кора (344). 

Проучвания използващи функционални невро-изобразяващи методи показват, че 

обработката на болковото усещане е свързано освен с активност в тези структури още и 

с хемодинамични промени в региони свързани с моторната функция, включително и 

първичната моторна кора (296, 344).  

Връзката между моторните корови зони и болката се изучава от десетилетия. За 

първи път Penfield съобщава за сетивен отговор след стимулация на моторната кора при 

пациенти подложени на операция по повод на епилепсия (341). Lende и съавт. (252) 

докладват за траен аналгетичен ефект след резекция на пост- и прецентралния гирус при 

пациенти с лицева невропатна болка, докато резекцията само на постцентралния гирус 

няма значим ефект. Hardy (202) съобщава за сигнификантно увеличаване на латенциите 

на ноцицептивния отговор при плъхове след стимулация на префронталната кора. 

Tsubokawa и съавт. (426) осъществяват стимулация на моторната кора чрез епидурални 

електроди при серия от пациенти с таламична болка. Авторите съобщават за значима 

редукция на болката при повечето участници, която се задържа поне 1 г. (426). 

Аналгетичният ефект на процедурата се проявява при стимулация с интензитет под МП. 

При никой от участниците не се наблюдават клинични или ЕЕГ данни за епилептична 

активност. При стимулация на постцентралния гирус не се отчита промяна или се 

наблюдава увеличаване на болката (426). В последствие добрите резултати от 

процедурата са потвърдени от различни автори при пациенти с тригеминална болка и 

централна невропатна болка с различен произход (426). В публикуваните до сега 

проучвания стимулацията се осъществява с честота между 40 и 100 Hz, интензитета е от 

1,5  до 10 V, а продължителността на отделния пулс е от 90 до 450 msec (81).  

На базата на тези резултати, започва да се прилага рТМС над М1 с цел 

неинвазивно възпроизвеждане на аналгетичните ефекти на епидуралната стимулация 

(249). Проведени са десетки проучвания с пациенти с централна и периферна невропатна 

болка с различен произход – тригеминална невралгия; увреда на брахиалния плексус, 

cauda equina и периферни нерви; диабетна полиневропатия; травми на гръбначния мозък; 

фантомни болки след ампутация на крайник; постинсултни болкови синдроми, 

невропатна болка при малигнени заболявания (249). Lefaucheur и съавт. (249) правят 
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анализ на наличните публикации и докладват че докато НЧ рТМС над М1 няма ефект 

при хронична невропатна болка (Ниво В), то ВЧ рТМС над М1 контралатерално на 

страната на болката води до сигнификантен аналгетичен ефект (Ниво А). 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. В повечето проучвания със стимулация на М1, таргет са моторните 

зони на ръката или лицето. 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 съответстваща на болезнения участък. Например при 

стимулиране на моторната зона на ръката могат да се получат добри резултати по 

отношение на тригеминална невралгия. Като цяло приложението на рТМС при болка не 

води до сериозни нежелани реакции и се толерира добре от пациентите (249). В повечето 

проучвания стимулацията се прилага с честота от 5-20 Hz, най-често 10 Hz или 20 Hz; 

интензитета е най-често 80 или 90% от МП; броят на пулсовете за сесия в е от 500 до 

4000, най-често – между 1000 и 2000; сесиите в терапевтичния курс са 5 до 20, най-често 

5 или 10. 

Механизмите на аналгезия при стимулиране на М1 не са напълно изяснени. По 

вероятност значение има не само локалните, но и отдалечените ефекти на стимулацията. 

Данните от неврофизиологични и функционално – образни изследвания сочат към 

няколко възможни начина за въздействие – активиране на цингуларни и орбито-

фронтални кортикални зони, свързани с емоционалния и афективния аспект на болката; 

активиране на периакведукталното сиво вещество, от което започват десцендиращи 

пътища потискащи болката; задействане на пътища водещи до отделянето на ендогенни 

опиоиди и възстановяване на нарушената ICI (76, 185, 243, 248, 300). 

В нашето проучване, след стимулация на М1, наблюдавахме сигнификантно 

подобрение спрямо начална позиция и спрямо плацебо стимулация на всички изследвани 

показатели с изключение на силата на мигренното главоболие при оценка след 1 м. При 

оценка на 2 м. тази промяна все още беше значима спрямо начална позиция, но спрямо 

плацебо стимулацията се наблюдаваше сигнификантно по-добър резултат само по 

отношение на средната сила на главоболието в месеца. За момента в литературата се 

откриват малко проучвания със стимулация на рТМС над М1 при ЕМ и ХМ (223, 301, 

302, 388, 418, 457), като някои от тях са с ограничен брой участници (418, 457) и няколко 
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са проведени от един и същ екип изследователи (301, 302) . Плацебо –контролираните 

изследвания са още по-малко (302, 418). Използваните от нас параметри, както и тези в 

отделните други проучвания са близки, но не идентични. В публикациите до сега 

стимулацията се доставя с честота 10 Hz; с интензитет от 70 до 80% от МП; броят на 

пулсовете за сесия в е от 600 до 2000; сесиите в терапевтичния курс са от 1 до 12 (223, 

301, 302, 388, 418, 457). В повечето проучвания оценката на резултата се прави 1 м. след 

проведената стимулация като обобщено се наблюдава редукция на дните с главоболие от 

32% до 75% и редукция на дните с прием на медикаменти от 38% - 75%. Вариабилността 

на резултатите може да се дължи на непълното съвпадение на протоколите на 

стимулация, наличието в някои проучвания на съпровождаща медикаментозна 

профилактика (457), включването на пациенти с ЕМ и ХТГ (223) и различията в начина 

на оценка на лечебния резултат – използването на различни скали за интензитет на 

главоболието и качеството на живот и проследяване на честотата на броя дни с 

главоболие без разделянето им на мигренно и фоново главоболие. Независимо от това, 

както нашето така и повечето други проучвания показват сигнификантен ефект от 

приложението на ВЧ рТМС над М1 при пациенти с мигрена (223, 301, 302, 388, 457). 

Вероятно същите механизми обсъдени при повлияване на невропатна болка водят до 

подобрение и при мигрена.  

VII.3.1. Обсъждане на резултатите при приложение на рТМС над лДЛПФК.  

Дорзо-латералната префронтална кора е голям и функционално хетерогенен 

регион, включващ зони на Brodmann 9, 8 и 46 (383). Тя е със значително увеличена площ 

при хора, което говори за участие в комплексни когнитивни процеси (320). Тази зона се 

свързва с редица важни мозъчни функции като регулация на поведенческите реакции, 

вниманието, работната памет, екзекутивния контрол и регулация на емоциите (320, 383). 

Освен това ДЛПФК е основно звено в невронални мрежи, участващи в обработката и 

модулацията на болката (383). Lorenz и съавт. (269) показват че активността на левия 

ДЛПФК негативно корелира с неприятното изживяване на болката. При съзнателен опит 

за потискане на продължителна експериментална болка се наблюдава двустранна, повече 

левостранна активация на ДЛПФК (177). Дорзо-латералната префронтална кора води до 

редуциране на активността на инсулата и таламуса по време на болково усещане и 

потиска възникването на сенситизация (74). Връзките между лявата и дясната ДЛПФК са 

свързани с индивидуалната чувствителност към болка, като по-силните 

интерхемисферни връзки са свързани с по-голям толеранс към болка (386). При хронична 

болка в гърба се наблюдава намален обем на ДЛПФК (31). И тази зона, подобно на М1 
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има анатомични връзки със структури модулиращи ноцицепцията в мозъчния ствол и с 

лимбичната система (199).  Предполага се че ДЛПФК е свързан и с когнитивня контрол 

над болката (447). Seminowicz и съавт. (382) докладват че билатералното активиране на 

ДЛПФК има негативна корелация с психологичния феномен на катастрофизиране и 

чувството за неконтролируема болка. На базата на натрупаните данни за отношението на 

ДЛПФК към контрола на болката са проведени няколко проучвания със стимулиране на 

този регион при пациенти с  болкови състояния. Съществуват данни за ефективност на 

ВЧ рТМС над лДЛПФК и на НЧ рТМС над дДЛПФК при пациенти с невропатна болка, 

фибромиалгия и хронична висцерална болка (249). Проведени са и редица проучвания 

със стимулация на тази зона при депресия като вече е установено че ВЧ рТМС над 

лДЛПФК има доказан антидепресивен ефект (Ниво А), а НЧ рТМС над дДЛПФК има 

вероятен ефект (ниво В) (249). Този факт трябва да се отбележи поради добре 

установената връзка между депресията и хроничната болка и участието на свързани или 

припокриващи се невронални мрежи при двете състояния (321). В наличните проучвания 

при пациенти с различни видове болка, стимулацията се прилага с честота от 10 Hz над 

лДЛПФК или 1 Hz над дДЛПФК; интензитет 80 до 120% от МП; брой на пулсовете за 

сесия от 1200 до 4000; от 3 до 20 сесии в терапевтичния курс. 

Аналгетичните механизми при стимулация на ДЛПФК най-вероятно са свързани 

с отдалечено активиране на периакведуталното сиво вещество, nucleus cuneiformis, и 

предната цингуларна кора (382). Съществуват данни че противоболковия ефект е 

независим от антидепресивния (72, 360). Все пак, повлияването на съпровождащата 

депресия по всяка вероятност допринася за лечението на пациентите с хронична болка 

чрез подобряването на качеството на живот и стимулирането на здравословно поведение 

като повишена физическа активност, социални контакти и повишена мотивация за 

справяне с болката (383). 

В нашето проучване, след стимулация на лДЛПФК, наблюдавахме 

сигнификантно подобрение спрямо начална позиция и спрямо плацебо стимулация на 

всички изследвани показатели с изключение на силата на мигренното главоболие при 

оценка след 1 м. При оценка на 2 м. тази промяна все още беше значима спрямо начална 

позиция, но не и спрямо плацебо стимулацията. Съществуват няколко проучвания с този 

таргет на стимулация при мигрена (78, 103, 160, 195, 254, 371), само някои от които са 

плацебо контролирани (78, 103, 160, 195). Използваните параметрите на стимулация в 

тях са: честота от 5 до 20 Hz, интензитет от 90 до 110% от МП, от 400 до 1600 пулса/сесия, 

от 5 до 23 сесии. Подобно на нашето проучване в няколко публикации се открива 
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сигнификантен ефект на стимулацията спрямо плацебо (78, 160) и спрямо изходна 

позиция (78, 160, 254, 371). Тези данни, заедно с нашите резултати сочат, че наред с М1, 

лДЛПФК е друг таргет на стимулация, чрез който може да се постигне успешно 

повлияване на болката при ХМ.  Наблюдаваните от нас резултати при ВЧ стимулиране на 

М1 и лДЛПФК са близки, което възможно се дължи на подобните механизми на 

аналгезия при стимулиране на тези две зони (влияние върху афективно-емоционалния 

компонент на болката, повлияване на болко-модулиращите системи в ствола).  

Често задаван въпрос, на който се търси отговор в прочуванията използващи 

рТМС е колко време продължава лечебният ефект след стимулацията. Нашите 

резултати показаха сигнификантен ефект на рТМС над М1 и лДЛПФК спрямо плацебо 

само на 1 м. след стимулацията за повечето изследвани показатели. Анализа на 

проучванията при които се провежда лечение на невропатна болка показва че трайността 

на аналгетичния ефект след единична сесия ВЧ рТМС над М1 около 8 дни, като той е 

най-силно изразен не непосредствено след сесията, а 2-4 дни след това (250). При 

повтарящи се рТМС сесии може да се постигне персистиращ аналгетичен ефект – от 2 

седмици до поне 2 месеца (249). Голяма част от наличните проучвания с пациенти с 

главоболие показват задържане на клинично значимия ефект поне 1 м. след стимулацията 

(78, 160, 301, 302, 371). При проследяване за 2 м. след приложение на ВЧ рТМС над М1  

Shehata и съавт. (388) докладват сигнификантен ефект само на 1 м. след стимулацията. 

Kalita и съавт. (223) показват задържане на аналгетичния ефект на ВЧ рТМС над М1 поне 

за 3 м.. Libera и съавт. (382) докладват за персистиране на ефекта за 6 месеца при 45% от 

изследваните пациенти след прилагане на ВЧ рТМС над лДЛПФК. За момента не може 

да се намери пряка зависимост между параметрите на даден рТМС протокол, броя сесии 

в терапевтичен курс и трайността на противоболковия ефект. Няколко доклада показват 

че не винаги по-големият брой пулсове за сесия и брой сесии води до по-добри и по-

трайни резултати. Например Conforto и съавт. (103) прилагат курс на лечение който 

включва ВЧ рТМС над лДЛПФК с интензитет 110% от МП, 1600 пулса на сесия и 23 

сесии без ефект, докато Brighina и съавт. (78) прилагат ВЧ рТМС над същия кортикален 

таргет с интензитет  90% от МП, 400 пулса на сесия и 12 сесии със значимо повлияване 

на болковите показатели за поне 1 м. Kalita и съавт. (223) докладват за еднакъв 

сигнификантен ефект при приложение на 1 или 3 сесии рТМС над М1. Вероятно за 

постигане на възможно най-дълготрайно противоболково действие е необходимо 

повтарянето на целите курсовете стимулация или на отделни поддържащи сесии през 

определен период от време както е демонстрирано при други неврологични заболявания 
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и при депресия (249, 251). При повтарянето на рТМС курса би могло да се наблюдава 

терапевтична полза и за пациенти които не са отговорили на първия курс (251).  

VII.3.2. Обсъждане на резултатите при приложение на плацебо стимулация. 

Важно е проучванията които изследват ефекта на дадено ново лечение да бъдат 

плацебо-контролирани или да се осъществява сравнение с доказано друго активно 

лечение. Това важи още повече за изследвания при които оценката се прави на базата на 

до голяма степен субективни показатели каквито са проучванията за болка и главоболие. 

Съществуват различни методи за създаване на плацебо условия в проучванията с рТМС. 

Налични на пазара са плацебо бобини изглеждащи идентично на истинските, но не 

доставящи ефективна магнитна стимулация (249). Едни плацебо бобини могат да 

възпроизвеждат само звуковото усещане предизвикано от истинската бобина, други 

възпроизвеждат звуковото усещане и предизвикват подобно, но не напълно идентично с 

истинската стимулация, усещане върху скалпа чрез електрическа стимулация (249). 

Налични са и бобини, предназначени за двойно-слепи проучвания които могат да 

доставят както активна така и плацебо стимулация (249). Тъй като не всички клинични 

центрове разполагат с плацебо бобини е възможно да се създадат плацебо условия чрез 

ориентирането на истинската бобина по начин при който не се доставя активна 

стимулация към скалпа (266). Едни от най-често използваните позиции са допиране под 

ъгъл от 45⁰ или 90⁰ с едното или двете крила на бобина под форма на цифрата осем (266). 

Lisanby и съавт. (266) изследват МЕП при здрави доброволци и интрацеребралните ел. 

токове при експериментални маймуни предизвикани от тези две плацебо условия. При 

ъгъл от 45⁰ авторите установяват наличие на значителни нива на кортикална стимулация 

(48-76% от тази на активната ТМС), докато ориентацията под ъгъл от 90⁰ не води до 

биологични ефекти (266). Именно разположение на бобината под ъгъл 90⁰ с двукрило 

допиране до скалпа сме използвали и в нашето проучване за създаване на плацебо 

условия. Нашите резултати при плацебо стимулация показаха сигнификантно 

подобрение по отношение на силата на мигренното главоболие само на 1 м. Обобщените 

резултати от литературата за невропатна болка показват че плацебо стимулацията води 

до от 0 до 12% редукция на болката при 0% до 15% от участниците (184). В проучванията 

с главоболие се установява редукция на дните с главоболие от 0 до 60% и редукция на 

дните с прием на медикаменти от 0 до 65% (78, 103, 195, 302). Голямата вариабилност на 

плацебо ефекта в различните проучвания би могла да се обясни с различната 

продължителност на отделните плацебо протоколи, различните плацебо условия, 

културални различия или наличие в някои случаи на съпровождаща профилактична 
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медикаментозна терапия. Механизмите на плацебо ефекта са изследвани предимно по 

отношение на фармакологичната терапия като те са комплексни и не напълно изяснени. 

Значение имат психологичните характеристики на участниците в плацебо групите 

(тревожност, впечатлителност), отношението на медицинския персонал при доставяне на 

лечението, съзнателните очаквания за отговора към лечението и неосъзнатите 

кондиционирания от предхождащи лечения (49). Може да се отбележи че противно на 

очакванията, в голяма част от проучванията с невропатна болка, депресия и някои 

проучвания с главоболие, ефекта на плацебо стимулацията е относително малък и по-

слаб от плацебо ефекта при изследванията на медикаменти (184), което показват и 

нашите резултати. Причината за това е неизвестна (184). 

VII.3.3. Обсъждане на резултатите при приложение на topiramate. 

До момента много различни фармакологични субстанции са били изследвани за 

профилактичното лечение на мигрена. Само някои от тях са показали ефективност в 

мултицентрови, контролирани и рандомизирани клинични проучвания поради което са 

включени в актуалните базирани на доказателства препоръки за лечение на мигрена. 

Topiramate е именно такъв медикамент (163). Той принадлежи към групата на новите 

антиепилептични медикаменти. Представлява сулфамат-субституиран монозахарид 

близък до фруктозата без структурен аналог сред другите антиепилептични средства 

(293, 336). След прием медикамента се абсорбира бързо, достига пикова плазмена 

концентрация след около 2 часа и има висока бионаличност (81% до 95%). Има линейна 

фармакокинетика и елиминационен полуживот след еднократен прием при здрави 

доброволци от 19 до 25 часа. По-голямата част се елиминира основно като непроменена 

субстанция. (81, 336). За първи път topiramate е приложен в клиничната практика през 

1995 г. Като антиепилептично средство има широк спектър. Той е най-ефективен от 

новите антиепилептични медикаменти за лечение на парциални пристъпи. В клиничната 

практика се използва за всякакви видове припадъци – парциални и генерализирани, 

идиопатични и симптоматични, при възрастни и деца включително и при трудно 

лечимите епилептични енцефалопатии като синдромите на West и Lennox-Gastaut (336). 

Терапевтичното действие на topiramate е свързано няколко механизма – блокиране на 

волтажно зависимите Na+ и Ca2+ канали, инхибиране на възбудните глутаматергични 

неврони мрежи, засилване на инхибиторните ГАМК-ергични ефекти и  инхибиране на 

активността на карбоанхидразата (387). Медикамента показва ефективност за лечение 

първоначално при ЕМ (73, 150, 154, 398, 413, 435, 453), а в последствие и в няколко малки 

проучвания (47, 295, 403) и в две големи рандомизирани, плацебо - контролирани 
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проучвания (149, 395) при пациенти с ХМ. Повлияването на мигренните пристъпи 

вероятно е свързано с инхибиране на възникването на КРД, намаляването на възбудната 

и засилването на инхибиторната невромедиация в тригеминалната система и влияние 

върху десцендиращите болко-модулиращи системи (387). Нашите резултати при 

приложение на topiramate показаха сигнификантно подобрение спрямо начална позиция 

на всички изследвани показатели на 1 и 2 м. На 2 м. наблюдавахме и значимо 

превъзходство на медикамента над плацебо стимулацията по  отношение на всички 

изследвани показатели с изключение на силата на мигренното главоболие. Тези 

резултати се доближават до тези докладвани в литературата. В наличните проучвания се 

наблюдава средна редукция на дните с мигренно главоболие от 22,6% до 89,4% (47, 149, 

295, 395, 403). В проучванията на topiramate при ЕМ е установено че дозата от 100 mg/ден 

е по-ефективна от 50 mg/ден и че 200 mg/ден не води до по-добър терапевтичен ефект 

(413, 435, 453). В нашето изследване се наблюдаваше сигнификантно подобрение спрямо 

изходна позиция още при оценка на първия месец (месец на титрация). Това показва 

възможността за профилактично действие и на по-ниски дози  - 50-75 mg/ден при 

пациенти с ХМ, което се наблюдава и в други проучвания (47, 403). Подобрението в 

средните стойности на повечето изследвани показатели при topiramate са по-големи на 2 

м. отколкото на 1 м., докато тази промяна при двата активни рТМС протокола е по-голяма 

на 1 м., отколкото на  2 м. Въпреки това при сравняване на терапевтичната ефективност 

на трите активни лечения не се достига сигнификантна разлика нито на 1, нито на 2 

месец. Възможно е при задържане на наблюдаваната тенденция и без приложение на нов 

терапевтичен курс стимулация, при по-дългосрочно проследяване да се наблюдава 

значимо по-голямо подобрение в групата с topiramate спрямо рТМС.  

VII.3.4. Обсъждане на поносимостта и страничните реакции при отделните 

лечения. 

От въвеждането на ТМС в клиничната практика през 1985 г. до сега методиката 

е използвана като диагностичен, изследователски и терапевтичен метод при десетки 

хиляди здрави контроли и пациенти с различни неврологични заболявания. За това време 

са докладвани сравнително малко странични нежелани реакции и няма данни за 

дългосрочни негативни последствия за здравето (151, 354, 441). При приложението на 

рТМС в клиничната практика е необходимо спазване на приетите препоръки за 

безопасност по отношение на параметрите на стимулацията, което сме направили и в 

нашето проучване (354, 441). Трябва да се вземат в предвид и абсолютните 

контраиндикации (наличие на метален имплант в близост до работещата бобина) и 
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състоянията с потенциално висок/неизвестен риск (354). Наличните консенсуси за 

безопасност се отнасят до честотата и интензитета на стимула, продължителността на в 

секунди на отделната серия и междусерииния интервал. За момента няма определени 

препоръки за общ брой пулсове на сесия, брой сесии за денонощие, брой сесии за 

седмица, обща продължителност на терапевтичния курс и честота на приложение на 

поддържащи сесии (354, 441). Една от най-високите описани експозиции на рТМС 

включва приложението на 12 960 пулса/сесия за до 3 дни в седмицата (общо 38 880 

пулса/седмица) при здрави участници при което не се наблюдават сериозни нежелани 

реакции (25). В проучване за лечение на депресия се прилага неограничено 

продължителен курс на терапия (до достигане на стабилно подобрение) с параметри 6000 

пулса/сесия, 120% от МП, 10 Hz и продължителност на отделната сесия от 30 минути 

всеки ден. В рамките на 12 м. един от участниците (28 г.) получава 70 сесии и общо 420 

000 пулса без странични реакции (354).  

Най-честите странични реакции описани в литературата при приложение на 

ТМС са преходно главоболие, локална болка, болка във врата, болка в зъбите и 

парестезии по време на стимулацията. Интензитета на тези неприятни усещания е 

различен при всеки участник като зависи от индивидуалната чувствителност към болка, 

вида и дизайна на бобината, локализацията й върху скалпа, честотата и интензитета на 

стимулацията (354). Вероятно тези сетивни феномени се дължат на активиране на 

нервите в тъканите на скалпа, както и на съкращения на мускулите на скалпа или горната 

част на лицето. Болката във врата е свързана с принудителната поза и имобилизацията на 

главата по време на сесията. В огромната част от случаите провокираната локална болка 

и главоболие са много бързо преходни. При нужда предизвикано главоболие се повлиява 

лесно от аналгетици. До момента не е описано предизвикване на мигренна атака нито 

при здрави нито при пациенти с мигрена (78). Установено е, че като цяло малък брой 

участници (<2%) прекратяват лечението си поради болка (354). 

Един от най-големите хипотетични рискове е провокирането на епилептичен 

пристъп. В литературата са описани много малък брой случаи на провокиране на 

припадъци с рТМС, предимно в годините преди публикуването на препоръките за 

безопасност. Рискът от епилептични пристъпи се увеличава с увеличаване на честотата 

и интензитета и намаляване на междусерииния интервал на стимулацията (354). Той е 

по-висок и при пациенти с анамнеза за припадъци, пациенти със заболявания на ЦНС 

повлияващи кортикалната възбудимост (инсулт) и приемане на медикаменти които 

намаляват епилептогенния праг. Теоретично рТМС може да предизвика пристъпи в два 
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периода – по време или непосредствено след самата процедура или определен период от 

време след процедурата в резултат на модулацията на кортикалната възбудимост. Докато 

припадъци са описани по време на първия период, то в литературата няма никакви данни 

за припадъци по време на втория период (354). Rossi и съавт. (354) правят обзор на 

публикуваните изследвания от началото на използването на ТМС до декември 2008 г. 

Авторите идентифицират общо 16 случая на епилептични припадъци, като на базата на 

клиничната и ЕЕГ характеристика се обсъжда възможността за не-епилептичен характер 

на 3 от тях. Schrader и съавт. (380) правят анализ на проучванията включващи само 

пациенти с епилепсия и установяват че риска за възникване на асоцииран с ТМС 

епилептичен припадък е от 0,0 до 2,8% за епТМС и от 0,0 до 3,6% за рТМС. Във всички 

случаи наблюдаваните припадъци не се различават от характерните за всеки пациент и 

нямат дългосрочни сериозни последици. При всички описани случаи се обсъжда и липса 

на пряка зависимост между ТМС и проявата на притъпите. В друг анализ на 

литературата, Bae и съавт. (41) установяват общ риск за провокиране на припадък при 

пациенти с епилепсия от 1,4% и не откриват данни за случаи на status epilepticus. 

Възможно обяснение за ниският риск при приложение на ТМС при пациенти с епилепсия 

е приема на антиепилептични медикаменти (354). Субклинични ЕЕГ абнормности по 

време на ТМС са наблюдавани при много малък брой пациенти и не са наблюдавани при 

здрави контроли (354).  

Други възможни редки странични реакции са преходни нарушения на слуха, 

синкоп, преходна хипомания, преходни промени в когницията. Възможни са още 

изгаряния пoради нагряване на имплантирани скалпови електроди и нарушена функция 

на имплантирани стмулиращи устройства.  

Причина за промените в слуха са акустичните артефакти, които се получава 

поради бързата механична деформация на бобината по време на стимулацията. Когато те 

създават дискомфорт на пациента по време на процедурата могат да се използват 

запушалки за уши (354).  

Неврокардиогенният (вазодепресорен) синкоп е нерядко срещана реакция в 

ситуации на тревожност и психо-физически дискомфорт. Той се среща по-често от епи-

припадъците при приложение на ТМС, като се смята че не свързан с директен ефект на 

стимулацията (354).  

При малък брой пациенти, които са лекувани с НЧ или ВЧ рТМС за униполарна 

и биполарна депресия е описано възникване на хипомания (0,84% при активна 

рТМС/0,73% за плацебо стимулация), като това е под честотата за възникване на мания 
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при прием на тимостабилизатори (2,3 – 3,45%) (450). При всички случаи възникналите 

психични симптоми са преходни, със спонтанна ремисия след прекратяване на курса на 

лечение с рТМС или лесно повлияващи се от фармакологична терапия (354).  

В когнитивната сфера, ТМС може да предизвика желани и нежелани ефекти. В 

проучванията с научно-изследователска насоченост, приложението на единични или 

повтарящи се серии стимулация в областта на префронталната кора, води до по-добро 

или по-лоши резултати на когнитивни тестове или задачи (354). Тези промени се 

наблюдават в малка степен, непостоянни са и не се свързват със сериозни рискове за 

участниците (354). В проучванията с терапевтична насоченост, при които се доставят 

повтарящи се сесии от рТМС над немоторни зони, при отделни пациенти се наблюдават 

леки и преходни нарушения в концентрацията и паметта и лесна уморяемост докато при 

малък процент участници има подобрение в резултатите на когнитивните тестове (354). 

По време на стимулация съществува риск от предизвикване на токове и 

загряване на електроди и метални импланти в областта на скалпа. Повишаването на 

температурата зависи от размера, формата, ориентацията, проводимостта и свойствата 

на околната тъкан, както и от типа и позицията на бобината и параметрите на 

стимулация. Електродите направени от злато и сребро имат голяма проводимост и могат 

да бързо да се загреят и да предизвикат изгаряния, докато имплантите от титаний имат 

по-малка проводимост и се загряват в по-малка степен (354). Когато ТМС се прилага в 

близост до електроди и импланти се препоръчва първо да се измери предизвиканото 

нагряване от стимулацията с избраните параметри ex vivo (354).  

Съществува немалък брой проучвания при които се прилага ТМС на пациенти с 

имплантирани стимулиращи електроди на ПНС или ЦНС. В повечето от тях се прилага 

еднопулсова  или двойно-пулсова ТМС и в по-малък брой – рТМС. Анализа на тези 

публикации показва че процедурата крие рискове, когато бобината се намира в близост 

до вътрешния пулсов генератор на импланираните устройства и е сравнително безопасна 

когато бобината е далеч от него (354). Все още обаче няма точно дефинирано безопасно 

разположение на бобината и няма достатъчно данни за влияние на фактори като форма 

и ъгъл на разположение на бобината. Затова в такива случаи ТМС трябва да се прилага 

само при много внимателна преценка на потенциалния риск (354). Смята се че при 

пациенти с имплантирани стимулатори на n. vagus, сърдечни пейсмейкъри и гръбначно-

мозъчни стимулатори ТМС е безопасна при условия че бобината се поставя далеч от 

компонентите на тези устройства, разположени в шията и гръдната област. 

Транскраниалната магнитна стимулация е противопоказан при пациенти с кохлеарни 
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импланти поради множеството вероятни рискови взаимодействия между стимулацията 

и устройството (354). В нашето проучване не бяха включени пациенти метални 

импланти, имплантирани електроди или стимулиращи устройства. 

Основните странични реакции които наблюдавахме в рТМС групите в нашето 

проучване бяха преходно засилване на главоболието и замаяност в рТМС М1 групата, 

преходни  парестезии в областта на челото, преходно засилване на главоболието и 

замаяност в рТМС лДЛПФК групата и замаяност и шум в ухото в групата с плацебо 

стимулация. Подобно на нашите резултати, описаните в литературата странични 

реакции при приложение на рТМС при мигрена са леки и преходни. До сега са 

докладвани преходно засилване на главоболието (n=8), замаяност (n=1), тинитус (n=1) и 

транзиторна ринорея (n=1) при рТМС над М1 (301, 302, 388) и преходно засилване на 

главоболието (n=7), преходно нарушение на концентрацията (n=3) и хипестезия в 

областта на лицето (n=1) при рТМС над лДЛПФК (103). Възможно е краткотрайната 

замаяност която наблюдавахме непосредствено след стимулацията при част от 

пациентите да се дължи на комбинация от фактори – продължителна принудителна поза 

на главата по време на процедурата, шумовия артефакт и механични вибрации 

достигащи до вътрешното ухо, ортостатични фактори при изправянето след 

продължително седене. При един пациент от рТМС М1 групата се наблюдаваше 

паническа атака по време на първата сесия от терапевтичния курс – пациента съобщи за 

интензивна тревожност, прилошаване и задух, съпроводени със сърцебиене, общо 

изпотяване и хиперемия на лицето. След прекратяване на процедурата атаката спонтанно 

претърпя обратно развитие без нужда от допълнителна фармакологична терапия. 

Пациента беше без диагностицирано до сега паническо разстройство, но при разпит 

съобщи за подобни епизоди в миналото. С голяма вероятност този пристъп беше 

ситуационно обусловен, а не пряко свързан със стимулацията. Това се подкрепя и от 

факта че до сега в литературата не е описано провокиране на паническа атака като 

резултат от директното въздействие на рТМС. Поради факта че цефалната алодиния е 

често срещана при пациенти с ХМ, би могло да се предположи че рТМС, при която има 

механично въздействие върху кожата на скалпа ще бъде свързана с лоша поносимост при 

пациентите с ХМ. Нашият опит, както и повечето публикации разкриват точно 

обратното. До момента само в едно проучване с много малък брой пациенти се докладва 

лоша поносимост на пациенти с ХМ към ВЧ рТМС приложена над М1 (418). 

Интерес представлява въпросът за лечение на мигрената по време на бременност 

въпреки че в нашето проучване нямаше такива пациентки. Установено е че бременността 
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има протективен ефект по отношение на мигренните атаки особено в последните 2 

триместъра. Възможно е обаче мигренните атаки да не намалеят, а в редки случаи дори 

мигрената да дебютира по време на бременността (345). В такива случаи терапевтичните 

опции за симптоматично и профилактично лечение са силно лимитирани. В едно 

проучване на епТМС за лечение на мигренен пристъп са включени 3 бременни жени по 

време на бременност във втори триместър. И трите пациентки имат подобрение на 

мигренните симптоми. В последствие раждат без компликации здрави деца и 

продължават ТМС терапията в постпарталния период (54). В момента съществуват само 

отделни публикации, включващи бременни които се лекуват с рТМС поради депресия 

като не се наблюдават нежелани ефекти върху плода (237, 313). Тъй като магнитните 

полета бързо отслабват с разстоянието е малко вероятно фетусът да бъде директно 

засегнат от магнитния пулс (354). Така за момента ТМС се очертава като сравнително 

безопасен метод при бременност. Въпреки това все още има много малко публикации по 

проблема и при всеки индивидуален случай трябва да се прецени съотношението 

полза/риск преди приложението на ТМС. При бременност трябва да се избягва и 

директната стимулация на лумбалната област освен ако няма голяма диагностична 

необходимост от нея (354). 

Нашите резултати показват сравнително добра поносимост и липса на сериозни 

нежелани реакции при прием на topiramate.  Въпреки това в сравнение с рТМС групите, 

пациентите в  topiramate групата имаха най-висок процент странични реакции. Най-

често наблюдавахме парестезии, гадене и нарушена концентрация. Това съответства до 

голяма степен и с данните от литературата. Повечето автори докладват че медикамента 

е безопасен и добре толериран като профилактично лечение за мигрена. Най-често 

наблюдаваните странични реакции са парестезия, умора, анорексия, гадене, нарушена 

концентрация, анорексия, гадене (47, 73, 149, 150, 154, 295, 395, 398, 403, 413, 435, 453). 

Нежеланите ефекти се проявяват по-често при прием на 200 mg/ден отколкото при прием 

на по-ниската доза на медикамента (150, 398). Подобно на нашето проучване в по-

голямата част от публикациите страничните реакции са леки до умерени по сила. 

Обикновено не се налага лечение на парестезиите тъй като са преходни, но при нужда 

може да се приложат калиеви препарати (393). Други по-рядко наблюдавани нежелани 

ефекти са депресия, халюцинации, налудности, зрителни нарушения, които могат да са 

свързани с болка в очите, тромбоза на дълбоките вени, хиперглицемия, алопеция, 

импотентност, аноргазмия и констипация (312). Рядко, само в началото на лечението 

може да се наблюдава глаукома която в последствие изчезва. При прием на високи дози 



 154 

рядко може да се наблюдава олигохидроза, която потенциално може да доведе до 

фатална хипертермия. При повече от 10% от лекуваните пациенти може да се наблюдава 

хиперхлоремична ацидоза, която рядко е клинично значима. Въпреки това тя води до 

повишен риск от формиране на бъбречни конкременти и остеомалация (312).  Докато 

повечето други медикаменти за профилактика на мигрената водят до напълняване, 

topiramate е свързан със загуба на тегло като този ефект е по-изразен при пациенти с по-

висок индекс на телесната маса. Като цяло повечето от нежеланите реакции са по-

изразени в началото на терапията и могат да намалеят с времето. По-дълготрайната 

терапия не е свързана с повишен риск за пациентите.  Контраиндикациите за прием на 

медикамента включват бъбречна недостатъчност, нефролитиаза и глаукома (312). До 

момента безопасността на topiramate при бременност е неизвестна. Знае се че 

медикамента преминава през човешката плацента и се секретира в млякото. Той има 

тератогенно действие при животни (335). Проучванията по време на бременност при 

хора са малко и включващи пациентки с епилепсия. Затова поради липса на достатъчно 

данни и налично съмнение за тератогенност медикамента не се препоръчва по време на 

бременност (312). 

В нашето проучване демонстрираме отличен профил на безопасност и добра 

ефективност на рТМС при пациенти с ХМ. Това разкрива стимулацията като нова 

терапевтична опция за това тежко и социално значимо заболяване. Тя може да се 

разглежда и като алтернатива при пациенти, които са с противопоказания за прием на 

topiramate или имат непоносими странични реакции към медикамента. 
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VIII. ИЗВОДИ И ПРИНОСИ 

 

A. ИЗВОДИ: 

1. Между пристъпите съществува абнормна възбудимост на мозъчния ствол по-

изразена при пациентите с хронична мигрена. 

2. Ноцицептивния ТЦР е по-чувствителен метод от нМР за откриване на 

стволова увреда. 

3. Пациентите с хронична мигрена са със сигнификантно по-тежка клинична 

картина и по-силно негативно влияние на главоболието върху всекидневния живот. 

4. Медикаментозната злоупотреба, липсата на аура и двустранното главоболие е 

характерен белег за пациентите с хронична мигрена.  

5. Репетитивната ТМС е ефективен метод за лечение на мигрена – намалява броя 

дни с главоболие, интензитета на болката, приема на медикаменти и негативното 

влияние на главоболието върху всекидневния живот. 

6. Терапевтичният отговор след рТМС е по-добър първия месец след 

процедурата в сравнение с втория месец след процедурата. 

7. Репетитивната ТМС е безопасна и добре толерирана от пациентите с ХМ. 

8. Няма сигнификантни различия в резултатите между двете таргетни зони. 

9. Не се откриват сигнификантни различия в резултатите между рТМС и 

topiramate. 

 

Б. ПРИНОСИ: 

 

Научно-теоретични: 

1. За първи път се доказва повишена стволова възбудимост с мощта на нТЦР.  

2. За първи път се установява съизмерим ефект на ВЧ рТМС при сравнение на 

две таргетни зони при мигрена. 

3. За първи път чрез сравнителен анализ се доказва съизмерим терапевтичен 

ефект на рТМС и topiramate при хронична мигрена. 

 

Научно-практически: 

4. За първи път в България се провежда изследване на ноцицептивно-

специфичен мигателен рефлекс. 
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5. За първи път в литературата е изследван ноцицептивен тригемино-цервикален 

рефлекс при мигрена. 

6. За първи път се провежда пряко сравнително проучване на ВЧ рТМС над две 

таргетни зони и плацебо стимулация при мигрена. 

7. Предложен е протокол за ВЧ рТМС за лечение на пациенти с хронична 

мигрена. 
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IX. ПУБЛИКАЦИИ И НАУЧНИ СЪОБЩЕНИЯ ВЪВ ВРЪЗКА С 

ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

 

I. Статии: 

1. Тодоров, В., Богданова, Д., Миланов, И. Транскраниална магнитна стимулация за 

лечение на главоболие. Cephalgia, 2016, 18, 1, 15-22. 

2. Тодоров, В., Богданова, Д., Миланов, И. Репетитивна ТМС над първичната 

моторна кора за лечение на хронична мигрена – пилотно проучване. Cephalgia, 

2016, 18, 1, 31-36. 

3. Todorov, V., Bogdanova, D., Tonchev, P., Milanov, I. Repetitive transcranial magnetic 

stimulation over two target areas, sham stimulation and topiramate in the treatment of 

chronic migraine. Comptes rendus de l’Académie bulgare des Sciences, 2018 (in press) 

 

II. Постери: 

1. Тодоров, В., Стоянова, В., Богданова, Д., Миланов, И. Репетитивна 

транскраниална магнитна стимулация за лечение на хронична мигрена. Българска 

Неврология, 2017, 18, Suppl. 1, 96. 

2. Тодоров, В., Стоянова, В., Богданова, Д., Миланов, И. Репетитивна 

транскраниална магнитна стимулация над две таргетни зони, плацебо стимулация 

и Топирамат за лечение на хронична мигренна. Българска Неврология, 2018, 19, 

Suppl. 2, 69. 

3. Todorov, V., Stoyanova, V., Bogdanova, D., Milanov, I. Repetitive TMS over the 

primary motor cortex for prophylactic treatment of migraine. Eur. J. Neurol., 2017, 24, 

Suppl. 1, 391. 

4. Todorov, V., Stoyanova, V., Bogdanova, D., Milanov, I. High frequency repetitive 

transcranial magnetic stimulation for chronic migraine treatment – comparison of two 

cortical target areas. Eur. J. Neurol., 2018, 25, Suppl. 2, 591. 

 

II. Презентации: 

1. Тодоров, В. Транскраниална магнитна стимулация за лечение на главоболие. 

Презентация на конференция по ТМС, Пловдив, 2015. 

2. Тодоров, В. Репетитивна ТМС при хронична мигрена. Презентация на Първи 

национален конгрес по ЕМГ, ЕП и ТМС, Пловдив, 2016. 
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3. Тодоров, В. РТМС над първичната моторна кора, лявата дорзо-латерална кора и 

плацебо стимулация при пациенти с хронична мигрена. Презентация на Втори 

национален конгрес по ЕМГ, ЕП и ТМС, Слънчев бряг, 2017. 
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