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ПЕРЕЛК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ



ВГЛ------- великі гранулярні лімфоцити
ВДШ------верхні дихальні шляхи
Влф------- В- лімфоцити 
ГРВІ------гостра респіраторна вірусна інфекція
Еоз-------- еозинофіли
Л--------- інтерлейкін
ІРІ---------імунорегуляторний індекс
Лейк------- лейкоцити
Лф---------- лімфоцити
Мон---------- моноцити
НПЗЗ-------- нестероїдні протизапальні засоби
Нр----------- нейтрофільні розетки
Нф ----------нейтрофіли
ПК-------- природні кілери
ТЗН--------- токсична зернистість нейтрофілів
Т-лф------- Т-лімфоцити
Тр----------- тромбоцити
ФНП-α------ фактор некрозу пухлини альфа
ФІ ------- фагоцитарний індекс
ЦНС ----- центральна нервова система
CD-------- кластер диференцювання
CMV ----- cytomegalovirus (цитомегаловірус)
EBV ------- Epstein-Barr virus (Епштейна-Бар вірус)
HSV1 ----- herpes simplex virus 1 (вірус простого герпесу 1 типу)
HHV6 ---- human herpes virus 6 (людський вірус герпесу 6 типу)
HHV8 ---- human herpes virus 8 (людський вірус герпесу 8 типу)
Ig--------- імуноглобулін 
sIgA------- cекреторний імуноглобулін класу А


ВСТУП



Актуальність теми обумовлена, перш за все, високою поширеністю мігрені у людській популяції [6, 20, 57, 88, 106]. За даними ВОЗ, мігрень вражає близько 15% дорослого населення в країнах Північної Америки та Західної Європи і є однією з найчастіших причин звернення до лікаря [107]. Частота мігрені неухильно зростає, що пов’язують з погіршенням екології та підвищенням стресових навантажень при сучасному темпі життя [81, 99, 132, 133]. Мігрень вражає переважно молоде працездатне населення, що також є одним із аспектів актуальності проблеми [6, 20]. Відомо також, що головний біль при мігрені обумовлює повну втрату працездатності на весь період нападу, а це досить тривалий термін – від 4-х годин до 3-х діб [20, 30, 57]. Тому експерти ВОЗ вважають тяжкі форми мігрені настільки ж інвалідизуючим захворюванням, як квадриплегію [107]. У зв’язку з цим втрати, які несе економіка країни від нераціонального лікування мігрені, важко переоцінити [6, 132]. Мігрень може викликати розвиток тяжких ускладнень – мігренозного статусу та мігренозного інфаркту мозку, які потребують надання невідкладної терапії і вимагають тривалого стаціонарного лікування з можливим формуванням стійкої втрати працездатності [17, 88, 89]. 
Незважаючи на актуальність, етіологія мігрені є невідомою, а патогенез хвороби залишається до кінця не вивченим [18, 19]. Зокрема, бракує робіт, присвячених вивченню ролі імунних порушень і активної герпетичної інфекції при мігрені, хоча вже існують науково обґрунтовані підстави для проведення таких досліджень [22, 48, 53, 68, 136]. 
Ситуація з мігренню в Україні загострюється ще й існуванням не завжди виправданої традиції не виставляти такий діагноз, а маскувати прояви мігрені у складі інших нозологій. При такому підході неможливо отримати вірогідні статистичні дані щодо поширеності хвороби серед населення України і оцінити її внесок у структуру причин тимчасової і стійкої втрати працездатності [57]. Крім того, через відсутність діагнозу хворі не отримують належного профілактичного лікування, що призводить до зростання питомої ваги тяжких, запущених форм хвороби [6].
Сьогодні загальновизнаною є тригеміно-васкулярна теорія патогенезу мігрені, згідно з якою напад мігрені є результатом вивільнення з патологічно чутливого трійчастого нерву низки прозапальних субстанцій, які викликають розвиток транзиторного нейрогенного запалення в стінках церебральних судин [121]. 
На даний час проблемою мігрені у світі займається школа відомого зарубіжного вченого Peter J. Goadsby. Напрямок наукового пошуку цієї школи стосується вивчення природи прозапальних субстанцій, які вивільняються зі збуджених закінчень трійчастого нерву, і динаміки зміни їх рівнів у крові під час нападу мігрені [106, 107, 108, 109, 110]. Зокрема, низка робіт присвячена вивченню рівнів кальцитонін-гензв’язаного пептиду в крові яремних вен у хворих на мігрень під час пароксизму хвороби [106]. Другим науковим напрямком школи Peter J. Goadsby є вивчення стану стовбурових ядер антиноцицептивної системи у хворих на мігрень. Зокрема, саме в цих працях обговорюється значення дисфункції стовбурових ядер locus coeruleus і nucleus raphe dorsalis у патогенезі мігрені в цілому і розвитку тригемінальної гіперактивності зокрема [108, 109].
В Україні проблемою мігрені займається професор Міщенко Т.С., керівник відділення судинної патології головного мозку інституту неврології, психіатрії, наркології АМН України. Останні її роботи стосуються патогенезу хвороби, в яких автор розглядає мігрень як мультифакторіальне захворювання, а також вивченню ефективності препаратів номігрену і суматриптану як щодо усунення нападу головного болю, так і профілактики мігрені [57]. 
На даний момент перед науковцями стоїть два завдання, вирішення яких дозволить досягнути прогресу у розв’язанні проблеми мігрені. По-перше, необхідно з’ясувати причиновий фактор, який призводить до формування тривалої патологічно підвищеної збудливості трійчастого нерву у хворих на мігрень [6]. По-друге, існує нагальна потреба у розробці нових, більш ефективних і безпечних методів профілактики хвороби [110]. Природно, що з’ясування причини тригемінальної гіперактивності могло б пролити світло на раціональний підхід до медикаментозної профілактики мігрені. 
На наш погляд, з огляду на провідну роль запалення у патогенезі мігрені доцільно було б вивчити імунний статус хворих з мігренозними пароксизмами, оскільки, як відомо, запалення є універсальною реакцією імунітету на дію багатьох пошкоджуючих факторів [34, 42, 43, 49]. Відомо також, що дисфункції імунної системи проявляються саме рецидивними запальними процесами в організмі [42, 75]. Наш клінічний досвід вказує на наявність ознак імунної дисфункції у хворих на мігрень, тому дослідження в цьому напрямку видаються нам продуктивними. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами кафедри. Дисертація є частиною планової науково-дослідної роботи кафедри клінічної імунології та алергології з курсом дитячої клінічної імунології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця “Вивчення імунопатогенезу ускладнених форм герпетичної інфекції” (№0106U004071 держреєстрації), в якій дисертант виконував окремі розділи.
Мета дослідження: розробити схему імунотропної профілактичної терапії простої мігрені на підставі дослідження імунного статусу та оцінки ролі активної герпетичної інфекції в патогенезі хвороби для підвищення ефективності вторинної профілактики мігрені.
Завдання дослідження:
1. Верифікувати активну герпетичну інфекцію (вірус герпесу 1 типу, цитомегаловірус, Епштейна-Барр вірус, вірус герпесу 6 типу, вірус герпесу 8 типу) методом полімеразної ланцюгової реакції  у слині хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами.
2. Вивчити особливості клінічної маніфестації активних форм герпетичних інфекцій у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами.
3. Дослідити стан системного імунітету за показниками лейкограми, рівнями великих гранулярних лімфоцитів, фагоцитарного індексу нейтрофілів, CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3–CD16+, CD19+ лімфоцитів, IgG, IgM, IgA у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами.
4. Оцінити стан місцевого імунітету за рівнем секреторного IgA слини у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами.
5. Дослідити у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами рівні фактору некрозу пухлини альфа у сироватці крові як показника системної запальної відповіді та у слині як ознаку місцевого запалення.
6. Вивчити у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами рівень сироваткового кортизолу як одного із основних компонентів ендокринної регуляції імунітету.
7. На основі отриманих клініко-лабораторних даних в контексті сучасної концепції імуно-нейро-ендокринної регуляції оцінити можливий взаємозв’язок між активною герпетичною інфекцією, станом імунітету, рівнем кортизолу і нападами болю голови у хворих на тяжку мігрень без аури.
8. Розробити схему імунотропного профілактичного лікування хворих на тяжку мігрень без аури і оцінити вплив проведеної терапії на перебіг мігрені.
Об’єкт дослідження: імунний статус та активні форми герпетичних інфекцій у хворих на тяжку мігрень без аури, виражені в клініко-анамнестичних даних і лабораторних показниках (60 жінок).
Предмет дослідження: клініко-лабораторна верифікація активних форм герпетичних інфекцій; вивчення показників імунітету, дослідження сироваткових рівнів кортизолу, розробка, апробація і оцінка ефективності імунотропної терапії хворих на мігрень без аури, оцінка впливу імунотропних препаратів на перебіг мігрені.
Методи дослідження: аналітичні – для визначення завдань і напрямків вирішення задачі; клінічні – для вивчення особливостей перебігу мігрені у хворих з різними імунними порушеннями; нейропсихологічні – для оцінки тяжкості мігрені; імунологічні, імунохімічні, вірусологічні – для дослідження показників імунітету, активних форм герпетичних вірусів та оцінки ефективності  проведеної імунотропної терапії; статистичні – для оцінки обґрунтованості та вірогідності отриманих результатів. 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведена верифікація активної герпетичної інфекції у слині у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами, в результаті чого продемонстрована висока питома вага активних герпетичних інфекцій (91,6 %), викликаних переважно вірусом герпесу 6 типу (71,6 %) і Епштейна-Барр вірусом (44,1 %).
Вперше описані особливості клінічних проявів активних герпетичних інфекцій у хворих на тяжку мігрень без аури, які полягали у високій питомій вазі клінічно маніфестних форм з переважним ураженням верхніх дихальних шляхів (84 % хворих), тривалому анамнезі (більше 10 років), частих (більше 5 разів на 1 рік) і затяжних (більше 14 діб) загостреннях. 
Вперше висунуто гіпотезу про етіологічну роль хронічних вогнищ активної герпетичної інфекції верхніх дихальних шляхів у розвитку тригемінальної гіперактивності при тяжкій мігрені без аури.
Вперше описані характерні зміни формули крові у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами, які полягали у вираженому дисбалансі рівнів гранулоцитів і агранулоцитів внаслідок абсолютного лімфоцитозу (53 %) на тлі високої питомої ваги лейко- (34 %) і нейтропеній (35 % хворих). 
Вперше у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами виявлена недостатність клітинної ланки природженого імунітету, яка полягала у вираженому зниженні рівня великих гранулярних лімфоцитів і CD3–CD16+ клітин (природних кілерів), а також у низькому рівні фагоцитарної активності нейтрофілів.
Вперше досліджено субпопуляційний склад лімфоцитів у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами з використанням моноклональних антитіл з подвійною міткою до CD маркерів, внаслідок чого встановлено вірогідне зниження середнього рівня імунорегуляторного індексу  і вірогідне підвищення кількості CD3+CD8+ лімфоцитів, що свідчило про дисфункцію імунної системи. 
Вперше у хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами виявлено дуже високий середній рівень фактору некрозу пухлини альфа в сироватці крові, що свідчило про наявність синдрому системної запальної відповіді. 
На основі отриманих клініко-анамнестичних і лабораторних даних вперше обґрунтовано взаємозв’язок між наявною активною герпетичною інфекцією, виявленими імунними порушеннями і нападами болю голови у хворих на тяжку мігрень без аури, на підставі чого вперше виділена імунозалежна форма мігрені без аури.
Вперше розроблена і апробована схема імунотропного профілактичного лікування хворих на тяжку мігрень без аури із застосуванням специфічних протигерпетичних імуноглобулінів, “Поліоксидонію” і “Гропринозину”, яка призводила до вірогідного зменшення середньої частоти і тривалості нападів хвороби, а також - зниження середньої інтенсивності болю голови під час нападу.
Пріоритетність отриманих результатів підтверджена Пат.  24722 Україна, МПК А61К 39/00, А61Р 37/02 Спосіб профілактичного лікування простої мігрені / Казмірчук В.Є., Мальцев Д.В.; заявник і патентовласник Нац. мед. ун-т імені О.О. Богомольця. - № u200702644 ; заявл. 13.03.07 ; опубл. 10.07.07, Бюл. № 10., а також А. с. 23025 Україна. Гіпотеза патогенезу мігрені без аури / В. Є. Казмірчук, Д. В. Мальцев (Україна). –  № 23166 ; заявл. 01.11.07 ; опубл. 06.12.07, Бюл. № 12. 
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені клініко-лабораторні критерії діагностики і принципи лікування імунозалежної мігрені без аури, які можуть бути застосовані в практичній медицині. 
Розширено перелік діагностичних обстежень, рекомендованих хворим на тяжку мігрень без аури, за рахунок показників лейкограми, рівнів великих гранулярних лімфоцитів, CD3–CD16+ лімфоцитів (природних кілерів), фагоцитарного індексу нейтрофілів і детекції ДНК вірусів герпетичної родини у слині методом кількісної полімеразної ланцюгової реакції. 
Розширено перелік консультацій спеціалістів, необхідних хворим на тяжку мігрень без аури, за рахунок включення консультації клінічного імунолога.
Розроблено новий спосіб профілактичного лікування тяжкої мігрені без аури з використанням імунотропних медикаментозних засобів.
Основні положення роботи впроваджені в учбовий та лікувальний процес кафедри клінічної імунології та алергології з курсом дитячої клінічної імунології Національного медичного університету імені О.О.Богомольця та однопрофільних кафедр вищих медичних закладів України. 
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведений патентний пошук, огляд і аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури за обраною темою, опрацьовано основні теоретичні й практичні положення роботи. Самостійно проведений відбір хворих для проведення дослідження, їх обстеження клінічними методами та взято участь у проведенні спеціальних лабораторних імунологічних методів. Дисертантом проведено аналіз, узагальнення отриманих результатів та їх статистичну обробку. Оформлення дисертаційної роботи виконано здобувачем особисто. Результати досліджень викладені дисертантом у статтях, матеріалах наукових конференцій. 
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційного дослідження були повідомлені і обговорені на VIII Українській науково-практичній конференції з актуальних питань клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації, 22-23 квітня 2006 року, м. Київ; IX Українській науково-практичній конференції з актуальних питань клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації, 25-26 квітня 2007 року, м. Київ; ІІ Національному конгресі з клінічної імунології та алергології “Сучасні здобутки клінічної імунології та алергології”, 19-21 листопада 2007 року, м. Миргород; ХІІ міжнародному конгресі з реабілітації в медицині і імунореабілітації, 5-9 грудня 2007, м. Паттайя (Таїланд). 
Публікації. Результати дисертації повністю відображені у 5 працях у наукових фахових журналах (в тому числі фахових виданнях, рекомендованих ВАК України – 4), у 4 матеріалах наукових конференцій, з’їздів, конгресів, 1 патенті на корисну модель, 1 авторському свідоцтві на науковий твір. 
Структура та обсяг дисертації. Робота складається зі вступу, огляду літератури, 5 розділів, в яких викладено результати власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, додатку. Робота виконана на 140 сторінках принтерного тексту, ілюстрована 11 таблицями, 23 рисунками, список використаних літературних джерел містить 96 публікацій кирилицею та 44 латиницею. 

ВИСНОВКИ



У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової задачі щодо оптимізації профілактичного лікування тяжкої мігрені без аури з використанням імунотропної терапії на підставі вивчення імунного статусу та активних форм герпетичних інфекцій за допомогою сучасних методів лабораторної діагностики, що дозволило сформулювати такі висновки:

1. У 91,6 % хворих на тяжку мігрень без аури при дослідженні слини верифіковані активні форми герпетичних інфекцій: вірус герпесу 6 типу був виявлений у 43 (71,6 %), Епштейна-Барр вірус – у 24 (44,1 %), вірус простого герпесу І типу – у 6 (10 %), цитомегаловірус – у 8 (7 %) хворих. При цьому вірус герпесу 6 типу діагностований вірогідно частіше і у вірогідно вищій кількості, ніж інші герпетичні віруси, що дозволяє говорити про його специфічну роль при мігрені.
2. У 84 % хворих на тяжку мігрень без аури герпетичні інфекції проявлялися клінічно у вигляді осередків запалення верхніх дихальних шляхів, які характеризувалися тривалим анамнезом (більше 10 років), частими (більше 5 разів на 1 рік) і затяжними (більше 14 діб) загостреннями.
3. У хворих на мігрень без аури в період між нападами встановлено зниження середнього рівня великих гранулярних лімфоцитів на 44 % і природних кілерів (CD3–CD16+ лімфоцитів) на 33 %, а також високу питому вагу лейко- (34 %), нейтропеній (35 %), знижених рівнів фагоцитарного індексу нейтрофілів (30 %), що свідчило про недостатність клітинної ланки природженого імунітету. 
4. У 65 % хворих на мігрень без аури в період між нападами відзначено високі рівні sIgA у слині, що перевищували верхню межу норми принаймні на 20 %, що свідчило про активацію гуморальної ланки місцевого природженого імунітету.
5. Середній вміст фактору некрозу пухлини альфа в крові у хворих на мігрень без аури в період між нападами був дуже високим і в 8 разів перевищував верхню межу норми, що свідчило про наявність синдрому  системної запальної відповіді, а середній вміст даного цитокіну в слині – помірно підвищеним, що вказувало на активний місцевий запальний процес.
6. За результатами дослідження сироваткового вмісту кортизолу у 70,3 % хворих на тяжку мігрень без аури в період між нападами було діагностовано дисфункцію кори наднирників, яка проявлялася у вигляді надмірно низьких (48,1 %) або високих (22,2 %) рівнів гормону. 
7. В результаті аналізу отриманих даних обґрунтовано зв’язок між герпетичною інфекцією, імунними, ендокринними порушеннями і нападами болю голови у хворих дослідної групи, на підставі чого висловлено припущення щодо етіологічної ролі хронічних вогнищ герпетичної інфекції верхніх дихальних шляхів у розвитку тригемінальної гіперактивності, а також  виділена і описана імунозалежна форма мігрені без аури, розроблені її діагностичні критерії і принципи лікування.
8. Розроблена і апробована оригінальна схема імунотропної профілактичної терапії хворих на тяжку мігрень без аури, яка включала специфічні протигерпетичні імуноглобуліни, “Поліоксидоній” і “Гропринозин”, була ефективною щодо пригнічення активності герпетичних вірусів, корекції імунних розладів і вторинної профілактики мігрені, забезпечуючи вірогідне і стійке зменшення середньої частоти в 2,8 рази і тривалості нападів хвороби в 2,1 рази, а також - вірогідне зниження середньої інтенсивності болю голови під час пароксизмів за перше півріччя після лікування.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ




1. Хворим на тяжку мігрень без аури у разі неефективності специфічних профілактичних медикаментозних препаратів або їх незадовільній переносимості рекомендовано проводити клініко-лабораторне обстеження із використанням кількісної полімеразної ланцюгової реакції на предмет наявності вогнищ хронічної герпетичної інфекції верхніх дихальних шляхів, викликаних вірусом герпесу 6 типу та Епштейна-Барр вірусом.
2. В комплекс лабораторних досліджень хворим на тяжку мігрень без аури рекомендовано включити визначення показників лейкограми, рівня великих гранулярних лімфоцитів і/або CD3–CD16+ лімфоцитів (природних кілерів), а також – фагоцитарного індексу нейтрофілів. 
3. Рекомендовано розширити перелік спеціалістів, які мають брати участь у консультативній допомозі хворим на тяжку мігрень без аури, за рахунок залучення консультації клінічного імунолога.
4. В комплекс засобів для медикаментозної профілактики тяжкої мігрені без аури рекомендовано включити противірусні й імунотропні препарати, які призначати у разі підтвердженої імунозалежної форми хвороби і підбирати згідно з профілем імунних порушень і активністю наявної герпетичної інфекції. 
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