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Резюме 
Введение. Недавно разработанные моноклональные антитела к кальцитонин-ген родственному пептиду или его рецептору 
(CGRP) являются первыми таргетными препаратами для профилактической терапии как эпизодической, так и хронической 
мигрени. Они подробно исследованы в клинических испытаниях, однако на сегодняшний день имеется мало данных об их 
применении в реальной клинической практике.
Цель исследования  – оценить эффективность и  безопасность применения эренумаба в  реальной клинической практике 
в течение 6 мес., а также узнать о воздействии препарата на чувствительность пациентов к препаратам для купирования при-
ступа и удовлетворенность пациентов после лечения.
Материалы и методы. В рамках обсервационного когортного проспективного исследования мы изучали пациентов, обратив-
шихся в клинику головной боли для назначения профилактической терапии мигрени, препаратом выбора для которой явля-
лись моноклональные антитела, блокирующие рецептор CGRP  – эренумаб. Оценивались предыдущая профилактическая 
терапия и ее эффективность, количество дней с мигренью в месяц, нежелательные явления, возникающие на фоне терапии 
эренумабом, эмоциональное состояние (HADS), влияние мигрени на повседневную активность (MIDAS), наличие аллодинии 
(ACS-12), эффективность терапии купирования приступа и удовлетворенность пациентов лечением. В исследовании участво-
вало 42 пациента: 6 мужчин, 36 женщин, средний возраст составил 43,9 ± 12,2. Из них 38 пациентов (90%) страдали хрониче-
ской мигренью. Тридцати двум пациентам (76%) ранее была назначена профилактическая терапия, которая оказалась неэф-
фективной.
Результаты. Среди наших пациентов мы выявили 11 пациентов с резистентной мигренью и одного пациента с рефрактерной 
мигренью. В ходе исследования два пациента выбыли из-за нежелательных явлений (запор). Тридцать пациентов продолжали 
прием эренумаба 70 мг в течение как минимум шести месяцев. Среднее количество дней мигрени в месяц до лечения состав-
ляло 22,8, после терапии снизилось до 7,3. Двадцать девять пациентов (72,5%) отметили, что после терапии улучшился ответ 
при купировании приступа головной боли препаратами.
Выводы. Результаты нашего исследования согласуются с международным опытом использования эренумаба и подтверждают 
безопасность и эффективность эренумаба в качестве препарата для профилактической терапии мигрени, в т. ч. резистентной 
к другим классам препаратов. Однако требуются дальнейшие исследования на большей выборке пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Мигрень – неврологическое заболевание, проявляю-
щееся периодическими приступами головной боли про-
должительностью 4–72 ч. Согласно международной клас-
сификации головной боли 3-го пересмотра, типичными 
характеристиками этой головной боли являются односто-
ронняя локализация, пульсирующий характер, умеренная 
или сильная интенсивность, ухудшение при обычной 
физической активности и  ассоциация с  тошнотой и/или 
фото- и фонофобией [1]. По распространенности причин 
нетрудоспособности среди 328  заболеваний и  травм, 
оказывающих влияние на количество лет жизни, потерян-
ных вследствие ухудшения здоровья (years lost due to 
disability – YLD), мигрень занимает 6-е место: в мире ей 
страдают, предположительно, более миллиарда людей [2].

Перед приступом мигрени до ⅓ пациентов испытыва-
ют ауру  – преходящие очаговые неврологические сим-
птомы, которые чаще всего являются визуальными, 
но  могут также включать сенсорные симптомы и/или 
нарушения речи [1]. Патофизиологически аура начинает-
ся с  корковой распространяющейся депрессии: распро-
страняющейся волны клеточной возбудимости, за  кото-
рой следует длительный период гиперполяризации. 
Далее возникает приступ головной боли, которая иници-
ируется воздействием аллогенных нейропептидов 
на твердую мозговую оболочку [3, 4].

За  последние несколько десятилетий мировое меди-
цинское сообщество совершило большой прорыв в изу-

чении механизмов возникновения мигрени. Открытие 
более 30 лет назад кальцитонин-ген родственного пепти-
да (CGRP) и его роли в формировании мигренозного при-
ступа позволило расширить возможности медикаментоз-
ного (профилактического) воздействия на  миг рень  [5]. 
В норме CGRP обладает защитными функциями, которые 
важны для физиологических и патологических состояний, 
связанных с сердечно- сосудистой системой и заживлени-
ем ран. Существуют данные, что CGRP в т. ч. может проду-
цироваться моноцитами, макрофагами и В-лимфоцитами, 
а также локализоваться в кератиноцитах [6].

Доказано, что CGRP является мощным вазодилатато-
ром, который широко представлен как в центральной, так 
и в периферической нервной системе и высвобождается 
из сенсорных нервных окончаний [7]. Хотя CGRP экспрес-
сируется в  С-волокнах, его рецепторные компоненты 
находятся в более толстых Aδ-волокнах, в т. ч. в нейронах 
ганглия тройничного нерва. Стимуляция рецептора CGRP 
увеличивает внутриклеточный циклический аденозинмо-
нофосфат (цАМФ) за счет активации аденилатциклазы.

Это обуславливает расширение мозговых артерий 
и дегрануляцию тучных клеток, преимущественно в сосу-
дистой сети тройничного нерва, приводя к  формирова-
нию нейрогенного воспаления не  напрямую, а  вызывая 
реализацию каскада сигналов [3, 7].

У  пациентов, страдающих мигренью, внутривенное 
введение CGRP способно вызывать мигренеподобные 
приступы  [8], а исследование крови пациентов с мигре-
нью показало, что уровень CGRP может быть повышен как 
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Introduction. Migraine is one of the most common disabling neurological disorders. Recently developed monoclonal antibodies 
to calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor are the first targeted medication for preventive therapy of both epi-
sodic and chronic migraine. They have been thoroughly investigated in clinical trials; however, there is little data from real-world 
clinical practice available to date.
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depression and anxiety (HADS), migraine disability (MIDAS), the presence of allodynia (ACS-12) and improved response to acute 
therapy after treatment. A total of 42 patients participated in the study: 6 men, 36 women, the average age was 43.9 ± 12.2. 
Of them, 38 patients (90%) had chronic migraine. Thirty-two patients (76%) had previously been prescribed preventive therapy, 
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во время приступа, так и в межприступный период [5, 9]. 
Эти данные привели к разработке антагонистов рецепто-
ров CGRP с  молекулой малого размера (джепанты) 
и  моноклональных антител, нацеленных либо на  CGRP, 
либо на  его рецептор  [10]. К  таким моноклональным 
антителам относятся фреманезумаб, галканезумаб, эпти-
незумаб и эренумаб [11]. В России в настоящее время для 
профилактического лечения мигрени зарегистрированы 
фреманезумаб и эренумаб. Эренумаб представляет собой 
полностью человеческое моноклональное антитело, кото-
рое специфически блокирует рецептор CGRP для предот-
вращения развития приступов мигрени [12].

Ежегодно возрастает количество данных об  эффек-
тивности эренумаба среди пациентов с  мигренью. 
По данным двой ного слепого плацебо- контролируемого 
рандомизированного исследования LIBERTY, у ⅓ пациен-
тов наблюдалось снижение среднего числа дней мигрени 
в  месяц на  50% или более от  исходного уровня  [13]. 
Многоцентровое исследование в реальной клинической 
практике в Италии  [14], рандомизированное исследова-
ние в  Японии  [15] показали эффективность и  безопас-
ность эренумаба среди трудноизлечимых пациентов 
с хронической и эпизодической мигренью, в т. ч. с сопут-
ствующей лекарственно- индуцированной головной 
болью. Многоцентровое исследование TELESCOPE, про-
веденное в  Германии, подчеркивает, что терапия эрену-
мабом особенно эффективна у  пациентов, безуспешно 
использовавших несколько профилактических вариантов 
лечения до назначения моноклональных антител [16].

В  России на  текущий момент имеются публикации 
по  3-месячному наблюдению пациентов на  терапии 
моноклональными антителами  [17], однако отсутствуют 
данные с  6-месячным наблюдением за  пациентами, 
использующими эренумаб в качестве профилактической 
терапии мигрени. 

Цель данного исследования – оценить эффективность 
и безопасность применения эренумаба в реальной кли-
нической практике в течение 6 мес., а также узнать о воз-
действии препарата на  чувствительность пациентов 
к препаратам для купирования приступа и удовлетворен-
ность пациентов после лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках обсервационного когортного проспективного 
исследования мы включили пациентов, обращавшихся 
в клинику головной боли для назначения профилактиче-
ской терапии мигрени, препаратом выбора для которой 
являлись CGRP-моноклональные антитела, блокирующие 
рецептор CGRP эренумаб. Диагнозы мигрени, лекарствен-
но- индуцированной головной боли ставились на основа-
нии международной классификации головных болей 3-го 
пересмотра  [1]. Диагнозы резистентной и  рефрактерной 
мигрени установлены согласно консенсусу Европейской 
федерации головной боли об  их определении  [18]. Мы 
собирали у  пациентов информацию о  предшествующем 
опыте профилактики мигрени, классах препаратов, кото-
рые использовались, их переносимости и эффективности. 

Также пациенты заполняли несколько опросников 
до  и  после начала профилактической терапии и  вели 
дневник головной боли в  течение всего исследования. 
На протяжении приема препарата пациенты также отме-
чали все появляющиеся нежелательные явления. Из опрос-
ников для оценки эмоционального состояния мы исполь-
зовали госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS), 
для оценки влияния мигрени на жизнь пациента – шкалу 
Migraine Disability Assessment Test (MIDAS), наличие алло-
динии оценивалось при помощи шкалы аллодинии 12-item 
Allodynia Symptom Checklist (ACS-12).

Мы оценивали эффективность терапии эренумабом 
в дозировке 70 мг после 3-го мес. исследования, прини-
мали решение о смене тактики при неэффективности или 
продолжении терапии до  6  мес. при положительном 
эффекте. После 6 мес. лечения мы оценивали интенсив-
ность ответа на  терапию: пациенты, сообщившие о сни-
жении дней с  головной болью ≥ 50% по  сравнению 
с исходным уровнем, были определены как респондеры. 
Мы также отдельно выделили группу пациентов, у  кото-
рых количество дней с  головной болью снизилось 
на  ≥  75%, т. н. суперреспондеры. Также после лечения 
пациенты отвечали на  вопросы об  изменении ответа 
на препараты для купирования приступов (триптаны или 
нестероидные противовоспалительные препараты), 
а  также высказывали свое мнение об  эффективности 
лечения при помощи шкалы Patient Global Impression 
of  Change (PGIC). PGIC представляет собой 7-балльную 
шкалу, отражающую оценку пациентом общего улучше-
ния состояния, где 1  балл  – «нет изменений», а  7  бал-
лов  – «значительное изменение, которое полностью 
улучшило состояние»  [19]. Всего в  исследование было 
включено 42 пациента (6 мужчин и 36 женщин), средний 
возраст которых составил 43,9 ± 12,2 года. Из них 38 паци-
ентов (90%) имели хроническую мигрень, 4  пациента  – 
эпизодическую мигрень. У 6 пациентов (14%) была диа-
гностирована мигрень с аурой, а у 28 пациентов (67%) – 
лекарственно- индуцированная головная боль. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Предшествующая профилактическая терапия
Десять пациентов (24%) не получали ранее препараты 

для профилактического лечения мигрени или получали 
назначение на  короткий срок (менее 1  мес.), что недо-
статочно для оценки эффективности терапии. У 32 паци-
ентов в анамнезе была профилактическая терапия мигре-
ни без выраженного положительного эффекта. Препарат 
считался неэффективным, если был назначен в достаточ-
ной дозировке на  срок от  3  мес. (согласно российским 
и международным рекомендациям), но не привел к сни-
жению дней с  головной болью на  50%. Терапия также 
считалась неэффективной, если пациент не  мог прини-
мать препарат из-за побочных эффектов.

Количество ранее используемых у пациентов классов 
препаратов для профилактического лечения мигрени 
представлено на рис. 1. Учитывая эти данные, среди наших 
пациентов можно выделить 11 пациентов с резистентной 
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мигренью и одного пациента с рефрактерной мигренью. 
Пациентка с рефрактерной мигренью попробовала лече-
ние всеми доступными видами профилактической тера-
пии, кроме CGRP-моноклональных антител, однако 
не получала достаточного положительного эффекта.

Мы также оценивали, какие виды профилактической 
терапии наиболее часто назначаются пациентам для про-
филактического лечения мигрени (рис. 2).

Нежелательные явления
Пять пациентов (12%) отметили нежелательные явле-

ния на  фоне приема препарата. Одна пациентка пере-
стала принимать препарат после третьей инъекции, отме-
тив усиление головокружения, тошноты, сонливости 
и светобоязни. Еще двое пациентов отметили аллергиче-
ский ринит на фоне приема препарата, однако, несмотря 
на  это, продолжили принимать эренумаб. Два пациента 
отменили прием препарата в связи с запором после пер-
вой инъекции, их данные не учитывались в дальнейшем 
анализе эффективности препарата, у  обоих пациентов 
была хроническая мигрень. 

Эффективность 
Всего 40 пациентов получили минимум по три инъек-

ции эренумаба в дозировке 70 мг. После промежуточной 
оценки терапии 10 пациентов остановили прием препа-
рата. Восемь (20%) из них прекратили прием эренумаба 
в дозировке 70 мг в связи с недостаточно выраженным 
положительным эффектом. Четверо из них затем переш-
ли на дозировку 140 мг с дальнейшим снижением дней 
с головной болью более чем 50%. Одна пациентка пере-
несла коронавирусную инфекцию после третьей инъек-
ции, в связи с чем прекратила прием профилактической 
терапии. Еще одна пациентка отменила прием препарата 
после третьей инъекции в связи с усилением симптомов, 
таких как головокружение, тошнота, сонливость, светобо-
язнь. Оставшиеся 30  пациентов получили минимум 
по  6  инъекций эренумаба в  дозировке 70  мг, эффект 
терапии по снижению количества дней с головной болью 
представлен на графике (рис. 3).

Среднее количество дней с мигренью в месяц до нача-
ла лечения равнялось 22,8, после 3 мес. терапии – 11,8, 
а после 6 мес. терапии снизилось до 7,3. Таким образом, 
спустя 6  мес. терапии эренумабом было выявлено 
7  респондеров и  17  суперреспондеров (снижение дней 
с головной болью на ≥ 75%). При этом у 3 пациентов был 
100%-ный ответ на  лечение  – в  месяц осталось 0  дней 
с головной болью.

Из  30  пациентов, которые прошли 6-месячный курс 
препарата, 15 (50%) планируют продолжить терапию эре-
нумабом минимум до 12 мес. в связи с удовлетворитель-
ным эффектом и хорошей переносимостью.

Через 6  мес. терапии эренумабом также снизились 
показатели по  шкалам, которые пациенты заполняли 
в начале и в конце лечения (рис. 4).

На  фоне приема эренумаба 29  пациентов (72,5%) 
также отметили, что улучшился ответ на  терапию для 
купирования приступов.

 Рисунок 3. Эффект профилактической терапии эренума-
бом на протяжении 6 мес.

 Figure 3. Effect of 6 months of preventive therapy with 
erenumab
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По  данным опросника Patient Global Impressions 
scale  – Change (PGIC), 30  пациентов (75%) поставили 
5–7 баллов и считают, что терапия определенно улучши-
ла их болезненное состояние и  они ощутили выражен-
ную разницу в их самочувствии (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование было проведено на группе паци-
ентов, которые в  большинстве своем достаточно плохо 
поддаются терапии: большой процент пациентов с  хро-
нической мигренью, сочетание с  лекарственно- 
индуцированной головной болью, пациенты с резистент-
ной и  рефрактерной мигренью. Вместе с  тем в  нашем 
исследовании были категории пациентов, которые 
не включались в рандомизированные клинические иссле-
дования в связи с тяжелым течением мигрени [13, 20, 21]. 
Несмотря на это, процент респондеров и суперреспонде-
ров в  нашем исследовании в  реальной клинической 
практике был даже выше, чем в некоторых клинических 
исследованиях. Однако наши данные совпадают с данны-
ми из  клинической практики в  других странах  [14, 16]. 
Безусловно, мы не  можем исключить эффект плацебо, 

который достаточно высок у  пациентов с  головной 
болью [22, 23], но большое количество рандомизирован-
ных клинических исследований показывает эффектив-
ность эренумаба по сравнению с плацебо [24, 25].

У  небольшого количества пациентов с  хронической 
мигренью на  фоне терапии снижение дней с  головной 
болью не  достигло 50%, однако пациенты продолжали 
прием эренумаба в течение 6 мес. в связи со снижением 
интенсивности головной боли и лучшим ответом на тера-
пию для купирования приступа.

Половина пациентов с  положительным эффектом 
продолжают принимать препарат более 6 мес., что реко-
мендовано в  связи с  кумулятивным эффектом терапии, 
а также доказанной безопасностью препарата даже при 
длительном применении в течение 5 лет [26].

Согласно нашим данным, прием эренумаба снизил 
интенсивность и  влияние на  качество жизни головной 
боли, а  также симптомы депрессии и  тревоги. Известно, 
что существует двунаправленная связь между мигренью 
и тревожно- депрессивными нарушениями [27, 28]. В дан-
ном случае снижение выраженности тревоги и  депрес-
сии может объясняться уменьшением количества дней 
с головной болью. Наши данные также показали умень-
шение симптомов аллодинии, что указывает на возмож-
ную роль эренумаба в снижении сенсибилизации к голов-
ной боли, которая характера для пациентов с  хрониче-
ской мигренью. Аллодиния является маркером централь-
ной сенситизации и характерна для пациентов с хрони-
ческой болью, в т. ч. с мигренью [29, 30].

Высокая удовлетворенность лечением обусловлена 
высокой эффективностью препарата, а  также его безо-
пасностью, возможностью сочетать с  другими лекар-
ственными средствами и  удобством введения. Низкие 
оценки по шкале PGIC коррелируют с количеством паци-
ентов, у которых не было положительного ответа на тера-
пию эренумабом.

Четверть пациентов обратилась в клинику для назна-
чения профилактической терапии, не имея предыдущего 
опыта лечения мигрени, но при этом препаратом выбора 
для этой группы пациентов также был эренумаб. В обнов-
ленных российских клинических рекомендациях по лече-
нию мигрени препараты CGRP-моноклональных антител 
относятся к  первой линии терапии для превентивного 
лечения мигрени и  могут назначаться пациентам, кото-
рые ранее не получали профилактической терапии.

В нашем исследовании мы обнаружили сопоставимые 
показатели нежелательных явлений (12%) по сравнению 
с  имеющимися рандомизированными плацебо- 
контролируемыми исследованиями [15, 20, 21]. 

Настоящее исследование отличается длительным 
периодом наблюдения за  пациентами по  сравнению 
с другими – 6 мес. и выборкой тяжелых пациентов, дан-
ных по которым не так много в клинических исследова-
ниях. Такое наблюдение помогло представить данные 
об эффективности у пациентов с резистентной мигренью 
(устойчивой к более чем 4 классам препаратов).

Однако, помимо этого, наше исследование имеет ряд 
ограничений, что в первую очередь связано с небольшим 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

6 месяцев3 месяцаДо начала терапии

0

10

20

30

40

50

ASC-12MIDASHADS –
Депрессия

HADS –
Тревога

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Ботулотоксин типа А

Кандесартан

Топирамат

Венлафаксин

Амитриптилин

Бета-блокаторы

 Рисунок 4. Снижение показателей после 6 мес. терапии 
эренумабом

 Figure 4. Decrease in the values after 6 months of erenumab 
therapy
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 Figure 5. Scores measured using the satisfaction with therapy 
scale (PGIC)
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количеством пациентов, которые к  настоящему моменту 
закончили 6-месячный курс терапии. Также мы оценивали 
не все характеристики, потенциально связанные с эффек-
тивностью терапии эренумабом, к примеру предшествую-
щий ответ на триптаны, в связи с гетерогенностью группы. 

ВЫВОДЫ 

Результаты нашего исследования согласуются с между-
народным опытом использования эренумаба и подтверж-
дают его эффективность и  безопасность в  качестве пре-

парата для профилактической терапии мигрени, в  т. ч. 
резистентной к другим классам препаратов. На фоне тера-
пии у пациентов уменьшается общий балл по шкале MIDAS, 
шкале HADS, снижаются симптомы аллодинии и улучшает-
ся ответ на  терапию купирования приступа, что также 
согласуется с  опубликованными данными. Необходимы 
дальнейшие исследования на  большей выборке пациен-
тов для подтверждения полученных результатов.  
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