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Актуальность темы. Миеломная болезнь (множественная миелома – ММ) составляет не более 1,0 % от всех злокачественных опухолей или около 10 – 15% всех случаев онкогематологических заболеваний, однако у 4 – 5  человек на каждые 100 000 населения, ежегодно развивается ММ. Наряду с этим, показатели смертность при ММ остаются стабильно высокими, а пятилетняя выживаемость много лет держится на уровне не более 28,0 %. Во многом это обусловлено трудностью диагностики, как следствие, чрезвычайной вариабельностью клинических проявлений и значительной активностью патологического процесса, однако и лечение ММ, несмотря на достижения современной онкогематологии, остается крайне сложной проблемой (Вотякова О.М. и др., 2001; Ries L.A.G., 2002; Gertz M.A., 2004). 
К факторам, оказывающим негативное влияние на эффективность проводимого лечения ММ, относятся многообразные осложнения, нередко возникающие при проведении курса химиотерапии, при этом к осложнениям, значительно отягощающим течение заболевания, в первую очередь причисляются различные нарушения со стороны нервной системы.

Так, известно, что отдельные проявления неврологической симптоматики могут быть дебютом ММ, а оссалгический болевой синдром присутствует фактически во всех случаях заболевания, тем не менее, при проведении лечения ММ, возможно возникновение целого комплекса неврологических расстройств с вовлечением не только периферического и вегетативного отделов нервной системы, но и ЦНС. 
Вместе с тем, на сегодняшний день проблема неврологических осложнений у больных при лечении миеломной болезни остается мало изученной, а в научных публикациях вопросом диагностики и коррекции указанных расстройств уделяется не достаточно внимания (Антонова А.М., 2006: Malpas J.S., 2004; Pollard J.D., 1997).

Поскольку выявленные особенности и уточненный характер нарушений со стороны нервной системы, возможных при лечении ММ, позволят избрать наиболее адекватную лечебную тактику, предотвращающую их дальнейшее развитие и, тем самым, улучшить качество жизни больных, цель и задачи настоящего исследования представляются актуальными и значимыми. 
Цель исследования

Определить характер и уточнить клинические особенности осложнений со стороны нервной системы, возникающих у пациентов при лечении миеломной болезни, для возможности их адекватной коррекции.
Задачи исследования
1. Определить клинические особенности поражения нервной системы, возникающие у пациентов при лечении миеломной болезни.

2. Изучить личностные психологические характеристики и нейропсихологические  показатели у пациентов при лечении миеломной болезнью.

3. Исследовать состояние церебральной гемодинамики и системной микрогемоциркуляции у пациентов при лечении миеломной болезнью.

4. На основе полученных результатов комплексного обследования разработать принципы коррекции осложнений со стороны нервной системы, возникающих у пациентов при лечении миеломной болезни.

5. Оценить эффективность применения разработанных методов профилактики и коррекции осложнений со стороны нервной системы, возникающих у пациентов при лечении миеломной болезни. 

Научная новизна

Впервые на основании проведенного комплексного обследования у пациентов с ММ выявлен характерный симптомокомплекс клинических проявлений со стороны нервной системы, возникающий при проведении специфического лечения основного заболевания. Показано, что наличие указанных изменений со стороны нервной системы оказывает существенное влияние на эффективность проведения лечения и качество жизни пациентов. При этом установлено, что в основе нарушений со стороны нервной системы, возникающих при лечении ММ, лежат реакция на специфическую медикаментозную терапию, при этом преморбидный фон болезни и эмоционально-личностные нарушения являются усугубляющими факторами. 
Впервые научно обоснована необходимость всесторонней оценки характера клинических проявлений у пациентов с ММ с позиций возможных предикторов возникновения у них неврологических осложнений при проведении специфического лечения, разработаны основные принципы профилактики и коррекции указанных расстройств.

Практическая значимость.

Полученные результаты исследования расширяют возможности клинической оценки неврологических нарушений, возможных у пациентов при проведении лечения ММ, а, следовательно, важны для своевременного распознавания, информативны в отношении прогноза, позволяют определить объем и тактику лечебных мероприятий, оптимизировать воздействия, направленные на редукцию и профилактику болезненных проявлений. 

Полученные данные обосновывают необходимость внедрения в клиническую практику деятельности врача-онкогематолога диагностических подходов, направленных на выявление у пациентов с ММ нарушений со стороны нервной системы.

Разработанные алгоритм для раннего выявления и прогнозирования, методы коррекции и профилактики нарушений со стороны нервной системы, возможных у пациентов при лечении ММ, могут быть предложены для практического внедрения в ЛПУ, что будет способствовать улучшению качества оказания медицинской помощи.

Основные положения, выносимые на защиту.

1. Пациенты, получающие лечение по поводу ММ, представляют особую группу риска по возникновению у них разнообразных нарушений со стороны нервной системы и эмоционально-личностных расстройств. 
2. Снижение резерва адаптации и высокий уровень эмоционально-психологической напряженности, свойственные пациентам, получающим лечение по поводу ММ, возможно рассматривать, как факторы, способствующие возникновению у данной категории пациентов нарушений со стороны нервной. 

3. Включение в комплекс специфического лечения основного заболевания у пациентов с ММ антиоксидантных, мембранопротективных, психофармакотерапевтических препаратов и препаратов, нормализующих церебральную гемодинамику, способствует повышению проводимого эффективности лечения.
Внедрение в практику.

Полученные результаты внедрены в практическую и консультативную работу кафедры нервных болезней и нейростоматологии ГОУ ИПК ФМБА России; используются в педагогическом процессе, в лекциях и практических занятиях, при подготовке слушателей на указанной кафедре. 

По теме диссертации опубликованы 2 научные работы.  

Апробация работы.

Диссертационная работа апробирована на заседании кафедры нервных болезней и нейростоматологии ИПК ФМБА России (март 2008 г.). Основные положения и результаты исследования по теме диссертации доложены на 2 научно-практических конференциях.

Объем и структура диссертации.

Диссертация состоит из введения, 4-х глав, в которых содержатся обзор литературы, материалы и методы исследования, 2-х глав с результатами собственных исследований; из заключения, выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы. Диссертация изложена на 110 страницах, иллюстрирована 18 таблицами и 9 рисунками. Библиография включает 160 литературных источников, в том числе 42 отечественных и 118  зарубежных авторов.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материал и методы исследования.
Всего было отобрано 114 пациентов, получающих курсы химиотерапии по поводу ММ. Критериями включения явились: клинически установленный диагноз ММ, подтвержденный лабораторными и рентгенологическими методами; отсутствие иных сопутствующих острых и хронических заболеваний в стадии декомпенсации, которые могли бы оказать влияние на течение болезни; отсутствие выраженного стенозирующего окклюзионного процесса крупных сосудов шеи и головы (по данными УЗИ). 

Средний возраст пациентов  на момент проведения исследования составил 58,6±4,5 лет, средняя длительность заболевания составила 2,8±1,6 лет; мужчин было 63,2% (72 чел.), женщин – 36,8% (42 чел.).  

Группа сравнения была представлена 36 сопоставимыми по полу и возрасту лицами, не состоящими под диспансерным наблюдением по поводу каких-либо хронических заболеваний. 

Обследование проводилось на кафедре нервных болезней и нейростоматологии ИПК ФМБА России  и в лечебных учреждениях ФМБА России (ФМБУ им. А.И. Бурназяна;  КБ № 86, ЦКБВЛ), результаты психологического тестирования были консультированы в Институте неврологии РАМН.

Проведенное комплексное обследование, помимо изучения жалоб, анамнеза, исследования общесоматического и неврологического статуса, предусматривало изучение эмоционально-личностных свойств пациентов, для чего были использованы следующие методики: шкала Гамильтона (HDRS, Hamilton M., 1967) для выявления депрессивных расстройств, шкала Спилбергера (Spielberger Ch.D., 1970) для оценки степени реактивной и личностной тревожности и Ноттингемский Профиль Здоровья для оценки качества жизни.
Для объективизации состояния вегетативной регуляции применялся математический анализ колебаний сердечного ритма – вариационная пульсометрия (ВПМ); при этом наряду с вариационной кривой рассчитывался качественный показатель – индекс на​пряжения (ИН), по которому оценивалась степень напряжения центральных регуляторных механизмов (Р.М. Баевский, 1987)

Специальные инструментальные методы для оценки церебральной гемодинамики предусматривали: ультразвуковую допплерографию магистральных артерий головы (УЗДГ МАГ) и транскраниальную допплерографию (ТКД). Исследования проводилась на аппаратах «MultiDop-Т, DVL», «Ultramark-9-HDI, Philips-ATL» и аппаратно-компьютерном комплексе «Биомед - 2» (Россия). Оценка состояния системной микрогемоциркуляции проводилась путем биомикроскопии сосудов конъюнктивы на фотощелевой лампе «Karl Zeiss» методом Блоха-Дитцеля-Книзели в модификации В.Ф.Богоявленского (1976).
Оценка эффективности применения разработанных методов лечебной коррекции неврологических осложнений, возникающих у пациентов при лечении ММ, проводилась на основании анализа динамики субъективных проявлений патологии, по характеру изменений ряда психофизиологических показателей и данных нейрофизиологических исследований. 

Полученные в результате проведенного исследования данные обрабатывались методами статистической обработки при помощи программы «Statistica for Windows 5.0». Фактические данные представлены в виде «среднее ± ошибка среднего» (M±m). Для определения достоверности различий независимых выборок использовали двухвыборочный t-тест Стьюдента, для определения достоверности показателей повторных исследований одной и той же группы использовали парный двухвыборочный t-тест Стьюдента. Корреляционный анализ проводили по методу К.Пирсона. Работая с клиническими показателями, оцененными в баллах, использовали критерий .
Клинический анализ неврологических нарушений, возникающих у пациентов при проведении лечения ММ.

В ходе проведенного исследования нами было установлено, что в первую очередь пациенты высказывали жалобы на выраженную общую слабость, «упадок сил», снижение работоспособности и толерантности к физическим нагрузкам. На этом фоне у всех пациентов отмечались частые повторные эпизоды плохого самочувствия, сопровождающиеся головной болью и рядом иных проявлений (Табл. 1). 

Таблица 1. 

Характер и частота встречаемости жалоб у обследованных пациентов с ММ и лиц группы контроля.

	Характер жалоб
	Основная группа (n=114)
	Группа сравнения (n=36)

	
	абс.

число
	%%
	абс.

число
	%%

	Головная боль
	88
	77,2*
	4
	11,1

	Несистемное головокружение
	67
	58,8*
	4
	11,1

	Системное головокружение
	22
	19,2
	–
	–

	Зрительные расстройства
	16
	14,0
	1
	2,8

	Неустойчивость при ходьбе
	42
	36,8
	–
	–

	Кохлеарные нарушения
	27
	23,7
	2
	5,6

	Общая слабость, повышенная утомляемость
	114
	100*
	2
	1,75

	Боли в позвоночнике
	22
	19,2
	4
	11,1

	Боли и парестезии в конечностях
	18
	15,7
	3
	8,3

	Пониженный фон настроения, эмоциональная неустойчивость
	87
	76,3*
	6
	16,6

	Нарушения сна
	56
	49,1*
	4
	11,1


Примечание: * – показатель  достоверен по отношению к группе сравнения
Так, головная боль (88 чел., 77,2%) характеризовались пациентами, как тупая, ноющая, распирающая и не носила пароксизмальный характер. Головная боль обычно усиливалась во второй половине дня, при этом типичным было отсутствие эффекта от приема анальгетиков. На фоне головной боли многие пациенты отмечали головокружение несистемного (67 чел., 58,8%) и системного (22 чел., 19,2%) характера.

Кохлеарные симптомы, которые отмечали 23,7% пациентов (27 чел.,), выражались в периодическом шуме, звоне, ощущении «заложенности» в одном или обоих ушах, снижении остроты слуха. 
Зрительные расстройства (16 чел., 14,0%) проявлялись различными фотопсиями, ощущениями «пелены», «тумана» перед глазами. 

У части пациентов (22 чел., 19,2%) имели место клинические проявления, свойственные  вертебральному  поражению нервной системы, такие как: боли в области шеи и плечевого пояса, ограничение подвижности позвоночника, боли и парестезии в нижних конечностях (18 чел.,  15,7 %). 

Обращает внимание, что у многих пациентов (87 чел., 76,3%) отмечался пониженный фон настроения и подавленное настроение, раздражительность, эмоциональную неустойчивость, при этом у части из них (44 чел., 38,6%) депрессивные эпизоды имели стойкий характер. 

У 56 (49,1%) пациентов имели место различные проявления диссомнии.

При исследовании неврологического статуса у пациентов, получающих лечение по поводу ММ, нами были выявлены отчетливые признаки поражения нервной системы с различной глубиной повреждения основных функциональных систем, притом, что в группе сравнения указанные проявления не выходили за границы показателей возрастной нормы. 

Следует отметить, что на первый план выходили признаки вегетативной дисфункции, чаще других функциональных систем страдали также пирамидная и мозжечковая системы (Рис. 1).
При этом у пациентов с ММ, выявленные при изучении состояния вегетативной системы, надсегментарные расстройства отличались полисистемностью и высокой степенью выраженности синдрома вегетативной дистонии с преобладанием симпатических влияний, при достоверном отличии от показателей, полученных в группе сравнения (p<0,05). 

[image: image1]
Рисунок 1. Основные неврологические нарушения у обследованных пациентов с ММ и лиц группы контроля (%).

Анализ результатов вариационной пульсометрии (ВПМ) позволил объективно подтвердить наличие у пациентов изменения вегетативного статуса, выявленные при клиническом исследовании. Наряду с этим  было  установлено,  что  средние фоновые показатели ВПМ и  параметры, зарегистрированные после нагрузки у пациентов, получающих лечение по поводу ММ, свидетельствовали о выраженном напряжении механизмов адаптации и неадекватном реагировании на умеренную и легкую, щадящую физическую нагрузку: до нагрузки отмечалось резкое снижение Мо (0,68±0,04), увеличение Амо (119,77±11,22) и ИН (150,29±15,94), после нагрузки Амо  – 135,49±14,3 и ИН – 291,36±30,9. Тогда как показатели ВПМ у лиц группы сравнения относились к нормотоническому типу (Мо – 0,79±0,09, Амо – 28,7±3,14, Δх – 0,22±0,02, ИН – 74,0±8,11). В данной группе нагрузочная проба вызывала адекватное изменение показателей от исходного уровня (Мо – 0,71±0,08, Амо – 32,4±3,55; Δх – 0,21±0,02, ИН – 110,0±12,05), что свидетельствовало о незначительном функциональном напряжении регуляторных систем организма. 

Особенностью пирамидного синдрома у пациентов с ММ являлась его весьма умеренная клиническая манифестация – гипер- и анизорефлексия, мимическая асимметрия, минимально выраженные парезы (рефлекторные), появление рефлексов орального автоматизма, кистевые симптомы. Отмеченное у ряда пациентов незначительное снижение силы далеко не всегда сопровождалось наличием патологических пирамидных знаков, однако всегда имело место повышение сухожильных рефлексов и отсутствие поверхностных рефлексов. Умеренная асимметрия сухожильных рефлексов была выявлена в 35,1% случаях. Двигательные нарушения нередко сочетались с центральным поражением лицевого и подъязычного нервов (45,6 %), а  двусторонний пирамидный дефект – с легко выраженным псевдобульбарным синдромом (15,7%) в виде незначительной дисфонии и дизартрии. 
У 53,2%. пациентов были отмечена статическая атаксия, неуверенность и неверное выполнение координационных проб. 
Проведенное экспериментально-психологическое исследование обнаружило достоверные различия между пациентами с ММ и лицами группы сравнения по многим показателям.

У пациентов, получающих лечение по поводу ММ, уровень реактивной и личностной тревожности значительно превышал аналогичные показатели группы сравнения (Табл. 2). 

Таблица 2.

Показатели личностной и реактивной тревожности по шкале тревоги Спилбергера в обследованных группах (M±m).
	Показатели
	Основная группа (n=114)
	Группа сравнения

(n=36)

	Реактивная тревожность
	43,21±0,75*
	22,41±0,51

	Личностная тревожность
	40,53±0,87*
	27,17±0,53


Примечание: *  –  показатель достоверен по отношению к группе сравнения.

Показатели степени депрессивных расстройств в основной группе больных достоверно превышали величину аналогичного показателя группы сравнения (20,2±1,44 и 12,1±1,08 балла соответственно).

Оценка показателей качества жизни по I части Ноттингемского профиля здоровья у пациентов с ММ и лицами контрольной группы показала статистически достоверную разницу между исследуемыми группами по всем шкалам (Табл. 3).  

Таблица 3.

Показатели качества жизни (I часть Ноттингемского профиля здоровья) в обследованных группах (M±m).
	Показатели
	Основная группа (n=114)
	Группа сравнения (n=36)

	Энергичность
	20,12 ±2,02*
	38,84±2,78

	Болевые ощущения
	20,77±1,59*
	11,22 ±1,07

	Социальная изоляция
	21,43±1,42*
	10,61 ±1,13

	Физическая активность
	10,75 ±2,93*
	30,37±2,64

	Эмоциональные реакции
	42,53±1,49*
	14,81 ±2,57

	Сон
	20,26 ±2,25*
	40,48±2,16


Примечание: * – показатель достоверен по отношению к группе сравнения.

При анализе данных, полученных при УЗДГ каротидных артерий, было установлено, что средние значения величины показателей кровотока у обследованных пациентов с ММ значительно не отличались от показателей лиц группы сравнения. 

Вместе с тем, у пациентов с ММ отмечалось более выраженное снижение кровотока по общим сонным (ОСА) и наружным сонным (НСА) артериям (р < 0,05) и по обеим внутренним сонным (ВСА) артерия. 

Достоверные изменения кровотока также были выявлены по интракраниальным, особенно задним мозговым, артериям (ЗМА). Эти изменения проявлялись, прежде всего, в виде снижения средней скорости (М).  

Изменения кинематики кровотока заключались и в достоверном повышении пульсационного индекса (РI) и систоло-диастолического коэффициента (S\D). 

Наряду с этим, заслуживают особого внимания данные, полученные при исследовании состояния вазомоторной реактивности и ауторегуляции мозгового кровотока методом ТКД-мониторинга с дыхательными пробами. 

Так, при пробе с самопроизвольной задержкой дыхания у обследованных пациентов наблюдалось достоверное снижение индекса задержки дыхания (BHI)  (р < 0,001). При этом среднее значение BHI равнялось 0,69 ( 0,4 (%/сек), что на 44,1% было меньше значений, полученных у обследованных лиц группы сравнения. 

При проведении пробы с гипервентиляцией с последующей  самопроизвольной задержкой дыхания наблюдались изменения реактивности мозгового кровотока в виде снижения общего ранга вазодилятации (FRD) за счет неадекватного вазодилататорного ответа при сохранной или повышенной вазоконстрикторной реакции. Показатель  FRD равнялся 47,4 ( 14,9%, что на 40,2% меньше средних показателей  группы сравнения (р < 0,005).

Результаты исследования микрогемоциркуляции также выявили достоверные различия между пациентами с ММ и лицами группы сравнения. Так у обследованных пациентов показатели всех конъюнктивальных индексов превышали величины группы сравнения в 2 – 2,5 раза, что свидетельствовало о системных нарушениях микроциркуляции (Табл. 4).

Таблица 4.

Показатели микроциркуляции (по данным конъюнктивальной биомикроскопии) в обследованных группах (M±m).
	Показатели
	Основная группа (n=114)
	Группа сравнения

(n=36)
	р

	Сосудистый индекс
	7,25±0,42
	3,43±0,35
	<0,05

	Внутрисосудистый индекс
	2,15±0,37
	1,15±0,28
	<0,05

	Околососудистый индекс
	0,74±0,19
	0,24±0,12
	<0,05

	Общий конъюнктивальный индекс
	10,14±0,98
	4,82±0,75
	<0,05


Таким образом, проведенное обследование пациентов, находившихся под наблюдением и получавших лечение по поводу ММ, позволило установить, что у большинства из них отмечались характерные признаки поражения нервной системы, соответствующие клинической картине дисциркуляторной энцефалопатии I – II ст., тогда, как у лиц группы сравнения, сопоставимых с основной группой по полу и возрасту, подобных нарушений выявлено не было.
По нашему мнению, указанные неврологические и нейропсихологические нарушения являются следствием хронической недостаточностью мозгового кровообращения и (или) повторных эпизодов дисциркуляции, которые протекают у данной категории пациентов субклинически – т.е. без явно выраженной клинической симптоматики (инсульт или ТИА).

Результаты дополнительных инструментальных методов исследования, как-то: отсутствие стенозирующего окклюзионного процесса крупных сосудов шеи и головы, нарушения в системе ауторегуляции мозгового кровотока и микроциркуляторные нарушения, во многом объясняли особенности, выявленных нами клинических проявлений патологии. 
Полученные в ходе настоящего исследования данные явились основанием для включения в лечебные программы для пациентов с ММ ряда лекарственных средств, подразумевающих коррекцию нарушений со стороны нервной системы. 

Нами использовалось курсовое лечение следующими препаратами: кавинтон (10 мг 3 раза в день в течение 3 недель), мексидол (0,125 x 3 раза в сутки в течение 5–6 недель), пантогам (доза 0,5 – 1 x 3 раза в сутки в течение 1,5 – 2 месяцев); глицин (от 1 до 10 таблеток в сутки, курс лечения продолжали в течение 10 – 15 дней); флуоксетин (в дозе 0,2 г/сут.); грандаксин (1 таблетка x 3 раза в сутки в течение 1,5 – 2 месяцев).

Продолжительность наблюдения составила в среднем 1,2±0,4 года. Результаты лечения оценивали после окончания периода наблюдения.

Для сравнительной оценки все пациенты с ММ были разделены  на 2 подгруппы. Пациентам основной подгруппы (58 пациента) помимо специального лечения химиотерапевтическими препаратами назначали препараты разработанного лечебного комплекса, пациентам контрольной подгруппы (56 пациентов) назначались только обязательные для них химиотерапевтические препараты.

По данным проведенного клинико-неврологического анализа было  установлено, что у 46 (79,7%) пациентов основной имела место редукция большинства жалоб; у 5 (8,6%) пациентов отмечено ухудшение, что, по-видимому, было связано с особенностями течения основного заболевания и у 7 (11,7%) лечение было малоэффективным.

В контрольной подгруппе пациентов стойкая ремиссия неврологических проявлений получена не была. 

При оценке психологических показателей также были выявлены достоверные различия между подгруппами пациентов. Уровень реактивной тревожности и личностной тревожности у пациентов основной подгруппы был значительно снижен после проведенного лечения и достоверно отличался от величин контрольной подгруппы. Показатель степени депрессивных расстройств по шкале Гамильтона в основной подгруппе составил 8,65±1,87, в контрольной подгруппе – 17,1±1,08 балла, что свидетельствовало о наличии средней степени депрессии у пациентов контрольной подгруппы после проведенного лечения. Оценка показателей качества жизни показала статистически достоверную разницу по шкалам между исследуемыми подгруппами. 

Результаты исследования допплерографических параметров выявили у пациентов в основной подгруппе, по сравнению с контрольной подгруппой, достоверное увеличение скорости кровотока и снижение периферического сопротивления кровотоку в системе сонных, позвоночных и средних мозговых артерий.

В состояние вазомоторной реактивности и ауторегуляции мозгового кровотока у пациентов основной подгруппы также отмечалась положительная динамика, проявляющаяся достоверным повышением индекса задержки дыхания и значимом увеличением общего ранга вазодилятации. Так показатель ВНI в среднем увеличился на  57,1%, а показатель FRD составил 57,23 ( 16,3%, что объяснится увеличением артериального резерва церебральных сосудов и нормализацией вегетативной регуляции мозгового кровотока.

Результаты исследования микрогемоциркуляции после проведенного лечения выявили достоверное снижение показателей конъюнктивальных индексов в основной подгруппе больных, по сравнению с контрольной подгруппой.

Таким образом, применение в комплексном лечении пациентов с ММ антиоксидантных, мембранопротективных, психофармакотерапевтических препаратов и препаратов, нормализующих церебральную гемодинамику,  является клинически обоснованным и эффективным.

Выводы.
1. Для большинства пациентов, получающих лечение по поводу ММ, характерно возникновение разнообразных нарушений со стороны нервной системы. При этом на первый план выходят признаки вегетативной дисфункции (87,8%), чаще других функциональных систем страдают также пирамидная (74,6%) и мозжечковая (52,3%) системы.

2. Выраженные эмоциональные расстройства тревожно-депрессивного типа и значительное снижение качества жизни типичны для пациентов, получающих лечение по поводу ММ.
3. Состояние церебральной гемодинамики, характер изменений системной микроциркуляции, данные, полученные при проведении вариационной пульсометрии, свидетельствуют о наличии у пациентов, получающих лечение по поводу ММ, выраженного напряжения механизмов адаптации и снижения резерва адаптации. 
4. При проведении лечения пациентов с ММ терапевтический лекарственный комплекс необходимо дополнять антиоксидантными, мембранопротективными, психофармакотерапевтическими препаратами и препаратами, нормализующими церебральную гемодинамику. 
5. Анализ результатов применения разработанной схемы коррекции неврологических нарушений, возникающих у пациентов при лечении ММ, свидетельствует об эффективности и обоснованности предложенного патогенетического подхода к проводимой терапии. 

Практические рекомендации.

1. Пациенты с ММ подлежат постоянному динамическому диспансерному наблюдению у неврологов (с проведением нейрофизиологического контроля) и психологов. 
2. Разработанные диагностические подходы могут быть рекомендованы для выявления нарушений со стороны нервной системы и эмоционально-личностные расстройства, возникающих у пациентов при лечении ММ. 

3. Выявляемые у пациентов с ММ нарушения со стороны нервной системы и эмоционально-личностные расстройства необходимо учитывать при составлении плана комплексного лечения.
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