
Мигрень является хроническим неврологическим за-

болеванием с выраженным влиянием на качество жизни па-

циентов [1]. Несмотря на достигнутые в последние годы

успехи в лечении и профилактике мигрени, некоторые па-

циенты не испытывают адекватного облегчения головной

боли от симптоматического и профилактического лечения.

Среди этих пациентов существенную долю составляют лица

с хронической мигренью, которые злоупотребляют симпто-

матическими средствами, имеют лекарственно-индуциро-

ванную головную боль (ЛИГБ) и коморбидные психические

расстройства [2]. Эти случаи сопряжены с более высокой

инвалидизацией и значительным бременем заболевания.

Так, по данным исследования EPISCOPE, среди пациентов,

получающих превентивное лечение, около 33% не отмечали

удовлетворительного эффекта лечения [3]. 

Существует определенная категория пациентов, у ко-

торых традиционные терапевтические подходы оказывают-

ся неэффективными, что привело к выделению примени-

тельно к этим случаям терминов «резистентная» и «рефрак-

терная мигрень» [4, 5]. Целесообразность выделения этих

категорий носит дискуссионный характер, и до сих пор Ме-

ждународная классификация головной боли (МКГБ) не со-

держит категорий рефрактерной или резистентной мигрени

[6]. Между тем экспертами по головной боли признается,

что эти случаи мигрени, несомненно, имеют определенные

демографические, клинические и патофизиологические

особенности, что ставит вопрос о необходимости исследо-

ваний этой категории пациентов. Так, опрос среди членов

Американского общества головной боли (American

Headache Society, AHS) показал, что 91% экспертов считают

целесообразным выделение категории рефрактерной миг-

рени, 86% считают необходимым включение ее в МКГБ [7].

Эксперты отметили, что выделение рефрактерной мигрени

важно с точки зрения лучшего понимания бремени и пато-

физиологии заболевания, а также проведения специальных

клинических исследований новых методов лечения, созда-

ния пациент-ориентированных подходов к терапии и пока-

заний для применения полифармакотерапии и методов ин-

вазивной нейростимуляции [7]. 

Учитывая неопределенность терминологии в отноше-

нии резистентной и рефрактерной мигрени, эпидемиология

этих состояний систематически не изучалась. Распростра-

ненность резистентной мигрени в популяции неизвестна,

соответственно, нет понимания реального бремени и по-
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требностей в медицинской помощи этим пациентам на по-

пуляционном уровне [2]. Предполагается, что резистентная

мигрень относительно редка среди населения в целом,

но часто встречается в специализированных центрах голов-

ной боли. Международное исследование показало, что сре-

ди пациентов с устойчивой к лечению мигренью 13% по

крайней мере еженедельно посещали врачей первичного

звена или неврологов, 48% – специалистов по головной бо-

ли, а 75% – врачей специализированных центров по голов-

ной боли; соответствующие пропорции для пациентов

с рефрактерной мигренью составляли 8; 23 и 46% [8]. В ис-

следовании клинической выборки, проведенном AHS,

предполагаемая распространенность рефрактерных случаев

среди пациентов с мигренью колебалась от 5 до 10% [9]. 

В проспективном многоцентровом исследовании

BECOME, проведенном в 17 странах Европы и Израиле,

выявлено, что среди 20 837 пациентов с мигренью 62,2%со-

общили о неэффективности по крайней мере одного курса,

а 15,3% – четырех и более курсов профилактической тера-

пии [10]. У 29% выявлялись симптомы тревожных,

а у 19,8% – депрессивных расстройств. При этом показате-

ли качества жизни (EuroQoL 5, EQ-VAS), влияния головной

боли на повседневное функционирование (HIT-6) и инва-

лидизации вследствие мигрени (mMIDAS) коррелировали

с количеством дней с мигренозной головной болью в месяц.

Более того, среди пациентов с резистентностью к терапии

доля лиц с хронической мигренью составила 43,2%. Оче-

видным результатом исследования BECOME явились дока-

зательства связи бремени мигрени с ее хроническим тече-

нием и устойчивостью к профилактической терапии [10].

С внедрением новых таргетных методов как профила-

ктического, так и симптоматического лечения, таких как

использование моноклональных антител (мАТ) против пеп-

тида, связанного с геном кальцитонина (CGRP), гепантов

и дитанов, меняется ландшафт терапии мигрени [11, 12].

Для применения этих подходов необходим надлежащий от-

бор пациентов, в том числе лиц с устойчивостью к традици-

онным лекарственным средствам (ЛС) [13, 14]. 

Э в о л ю ц и я  к о н ц е п ц и и  р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
Термин «рефрактерная мигрень» впервые был исполь-

зован в 1952 г. E.E. Reisman [15], когда он наблюдал случаи

устойчивости к алкалоидам спорыньи, однако впоследст-

вии этому термину уделялось мало внимания. За последнее

десятилетие было предпринято несколько попыток дать опре-

деление рефрактерной мигрени. P.J. Goadsby и соавт. [4]

в 2006 г. предложили определение «трудноизлечимой» миг-

рени и кластерной головной боли, которое предполагало

неэффективность четырех профилактических препаратов.

Неотложное лечение и степень дезадаптации не были вклю-

чены в эти критерии. В 2008 г. AHS опубликовало определе-

ние рефрактерной мигрени [16]. Эти критерии требовали

верификации неудачных попыток использования только

двух классов препаратов профилактического лечения. Кро-

ме того, пациентам необходимо было испытать по крайней

мере три класса ЛС симптоматической терапии. В качестве

модификаторов в критерии были включены злоупотребле-

ние ЛС и степень инвалидизации пациентов. S.D. Silberstein

и соавт. [5] в 2010 г. предложили определение «фармаколо-

гически неизлечимой» головной боли. Оно основывалось

на критериях AHS и дополнялось дифференцированной

схемой классификации неудач симптоматической терапии

и степени инвалидизации, связанной с головной болью. Ев-

ропейская федерация головной боли (European Headache

Federation, EHF) в 2014 г. представила консенсусное заявле-

ние по определению рефрактерной мигрени [17]. Эти кри-

терии включали только случаи хронической мигрени,

не рассматривали эффективность купирования приступов

и требовали установления неэффективности по крайней

мере трех классов профилактических препаратов. Также

предлагалось учитывать адекватность лечения психиатриче-

ских или других сопутствующих заболеваний [17]. Анализ

этих работ демонстрирует, что отсутствует консенсус отно-

сительно определения рефрактерной мигрени, хотя целесо-

образность ее определения не вызывает сомнений. 

Существует множество причин, обосновывающих не-

обходимость более точного определения и характеристики

рефрактерной мигрени [5, 9, 17]. Общепризнанное опреде-

ление рефрактерной мигрени позволит раскрыть клиниче-

ский профиль пациентов и выработать для них оптималь-

ную терапевтическую стратегию. Улучшение распознавания

рефрактерной мигрени поможет пациентам получить соот-

ветствующий уровень медицинской помощи. Характери-

стики тяжести головной боли при мигрени, уровень потреб-

ления симптоматических ЛС, степень инвалидизации

и спектр коморбидных заболеваний часто используются для

определения стадии заболевания и необходимости ведения

пациентов на соответствующем уровне медицинской помо-

щи [18, 19]. С другой стороны, идентификация биомаркеров

рефрактерной мигрени может стимулировать исследования

агентов, модифицирующих заболевание [19]. Определение

этой группы пациентов могло бы служить критерием вклю-

чения в клинические исследования. Пациентов с рефрак-

терной мигренью часто исключают из клинических иссле-

дований, особенно новых фармакологических подходов.

И наоборот, в некоторых испытаниях устройств нейромоду-

ляции в качестве показания к их применению используется

отсутствие эффективности только двух разных профилакти-

ческих препаратов [20, 21]. По-видимому, это довольно низ-

кий порог определения рефрактерной мигрени для приме-

нения инвазивных устройств [21]. Поэтому выработка де-

финиций и критериев рефрактерной мигрени позволит оп-

тимально отбирать пациентов для интервенционных кли-

нических исследований.

Хотя было признано, что создание последовательной

номенклатуры важно и поэтому предпочтительно использо-

вать один термин, тем не менее существуют разногласия по

поводу того, какой термин использовать. В литературе ис-

пользуются термины «трудноизлечимая», «устойчивая к те-

рапии мигрень» [4, 5], однако большинство авторов предпо-

читают термин «рефрактерная мигрень» [4, 6], который

закреплен в консенсусных заявлениях EHF [17, 22]. 

С о в р е м е н н ы е  д е ф и н и ц и и  
р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
В 2020 г. EHF опубликовала консенсусное соглашение

[22], целями которого явились критический пересмотр

определения трудно поддающихся лечению случаев мигре-

ни, повышение осведомленности о существовании этой

группы пациентов, развитие представлений о закономерно-

стях ее развития и оптимизация терапевтических подходов.

Новая версия консенсуса выделяет две диагностические ка-

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):76–86 77



тегории – «резистентная мигрень» и «рефрактерная миг-

рень». Определения основаны на выполнении критериев

МКГБ-3 для мигрени с аурой или без нее или хронической

мигрени [6] и наличии как минимум 8 дней с изнурительной

головной болью в месяц при неэффективности профилак-

тического лечения [22].

Диагноз «резистентная мигрень» устанавливается, если

нет эффекта как минимум от трех классов профилактиче-

ских средств, имеется по меньшей мере 8 дней с изнури-

тельной головной болью в месяц в течение как минимум

3 мес подряд без улучшения.

Диагноз «рефрактерная мигрень» устанавливается,

если нет эффекта от всех доступных профилактических

средств, имеется по меньшей мере 8 дней с изнуритель-

ной головной болью в месяц в течение как минимум 6 мес

подряд. 

О с о б е н н о с т и  в е р и ф и к а ц и и  
р е з и с т е н т н о й  и р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
Трудности в лечении мигрени могут быть связаны

с целым рядом факторов. Чтобы избежать определения слу-

чаев неоптимального ведения пациентов как рефрактер-

ных, следует обозначить ряд условий для верификации ре-

зистентной и рефрактерной мигрени. Оба определения –

резистентной и рефрактерной мигрени – требуют наличия

как минимум 8 дней изнурительной головной боли. «Изну-

рительная головная боль» определяется как головная боль,

вызывающая серьезные нарушения повседневной активно-

сти, несмотря на применение обезболивающих препаратов

с установленной эффективностью в рекомендуемой дозе,

принимаемых в самом начале приступа головной боли; тре-

буется неуспех использования как минимум двух разных

триптанов.

Классы ЛС, соответствующие определению, включа-

ют антидепрессанты, противоэпилептические средства, бе-

та-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, препараты,

действующие на путь CGRP, ингибиторы ангиотензин-пре-

вращающего фермента или блокаторы рецепторов ангио-

тензина II, онаботулотоксин А, а также любые недавно раз-

работанные препараты с доказанной эффективностью

в профилактике мигрени [23]. Неэффективность ЛС может

включать отсутствие эффективности или отсутствие пере-

носимости. 

Одним из основных критериев определения рези-

стентности и рефрактерности к лечению является количест-

во неэффективных классов препаратов. Конкретные классы

были выбраны потому, что они показали клиническую эф-

фективность в рандомизированных контролируемых иссле-

дованиях (РКИ) и подтверждаются научно обоснованными

рекомендациями по профилактике мигрени [13, 24, 25].

Консенсусная группа согласилась выбрать неэффективные

классы ЛС, а не отдельные препараты, поскольку, по мне-

нию экспертов, у пациента, у которого препарат неэффек-

тивен, вероятность реакции на другой препарат того же

класса очень низкая [22]. Однако важно отметить, что раз-

ные препараты внутри класса могут действовать по разным

механизмам [4, 26] и поэтому предпочтительно использова-

ние препаратов одного и того же класса, но с разным меха-

низмом действия (например, топирамата и вальпроата) [22]. 

Наличие чрезмерного употребления ЛС для купирова-

ния мигрени совместимо с предложенным определением

резистентной и рефрактерной мигрени, однако у пациентов

с рефрактерной мигренью требуется документирование не-

удачных попыток отмены чрезмерно употребляемых препа-

ратов. При определении злоупотребления ЛС для купирова-

ния приступов мигрени следует иметь в виду несколько

важных обстоятельств:

• Резистентность или рефрактерность к симптомати-

ческому или профилактическому лечению не обяза-

тельно связаны между собой. У одного пациента мо-

жет быть плохой ответ на профилактические меры,

но хороший ответ на анальгетики.

• Требуется неэффективность как минимум двух

триптанов, поскольку есть доказательства того, что

переход от неэффективного триптана ко второму

может привести к положительному результату лече-

ния.

• Если анальгетики способны адекватно контролиро-

вать боль, позволяя пациентам нормально функци-

онировать, пациентов с мигренью нельзя будет от-

нести к категории резистентных или рефрактерных.

• Пациенты, злоупотребляющие симптоматическими

препаратами и получающие с их помощью обезбо-

ливание, также не могут быть отнесены к резистент-

ным или рефрактерным.

• В любом случае большая часть пациентов, злоупот-

ребляющих лекарствами, могут получить выгоду от

отмены препарата.

Для верификации резистентной мигрени необходима

консультация специалиста по головной боли, а рефрактер-

ная мигрень требует наблюдения в специализированном

центре головной боли. Особенности диагностики рези-

стентной и рефрактерной мигрени представлены ниже.
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О с о б е н н о с т и  в е р и ф и к а ц и и  р е з и с т е н т н о й
и р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и

Дефиниция изнуряющей головной боли
Изнуряющая головная боль – головная боль, вызы-

вающая серьезные нарушения повседневной деятельно-

сти, несмотря на применение обезболивающих препара-

тов с установленной эффективностью в рекомендуемой

дозе, принимаемых в самом начале приступа головной

боли; неэффективность по крайней мере двух триптанов.

Классы лекарственных средств 
для определения неэффективности терапии

1. Антидепрессанты (амитриптилин, венлафаксин).

2. Антиконвульсанты (топирамат или вальпроат).

3. Бета-адреноблокаторы (атенолол, метопролол, про-

пранолол, тимолол).

4. Блокаторы кальциевых каналов (флунаризин или

циннаризин).

5. Препараты, блокирующие CGRP (мАТ или гепанты).

6. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента

(лизиноприл) или блокаторы рецепторов ангиотензи-

на II (кандесартан).

7. Ботулинический токсин типа А (только при хрониче-

ской мигрени).

8. Другие профилактические средства с установленной

эффективностью при мигрени.



Выявление факторов, способствующих ошибочной

трактовке резистентной мигрени, крайне важно для предот-

вращения неадекватного использования дорогостоящих

и неинформативных диагностических процедур и нецеле-

сообразной интенсификации лечения. Случаи «псевдоре-

зистентности» мигрени весьма часто встречаются в кли-

нической практике [2]. Одной из распространенных оши-

бок проведения профилактической терапии является не-

соблюдение ее режимов (неадекватная доза ЛС или ко-

роткая продолжительность), что способствует формиро-

ванию резистентности [27]. В соответствии с определени-

ем рефрактерной мигрени минимальная продолжитель-

ность испытания ЛС для пероральных препаратов соста-

вляет 2 мес (после достижения терапевтической дозы),

для мАТ, действующих на путь CGRP, требуется минимум

3 мес, а для онаботулотоксина А – минимум 6 мес [22],

что определяется существующими клиническими реко-

мендациями [25] и данными исследований в реальной

клинической практике [13, 28]. Для некоторых ЛС были

бы предпочтительнее более длительные курсы профилак-

тики, но это вряд ли целесообразно, особенно у тех паци-

ентов, у которых нет какого-либо эффекта профилакти-

ческих мер. С другой стороны, можно рассмотреть воз-

можность продления профилактического лечения, если

в первый период лечения наблюдалось некоторое улуч-

шение.

Другим фактором, определяющим неэффективность

лечения мигрени, является низкая приверженность паци-

ентов терапии [27]. Отсутствие приверженности в основном

связано с побочными эффектами, которые часто слишком

беспокоят пациентов и приводят к отмене препарата. Кри-

терии EHF для резистентной и рефрактерной мигрени

включают непереносимость ЛС. В любом случае следует об-

суждать с пациентом потенциальные побочные эффекты

перед назначением профилактической терапии и корриги-

ровать схему лечения с целью повышения приверженности

лечению. Эффект ноцебо также может привести к самосто-

ятельному прекращению приема препаратов из-за страха

перед возможным побочным эффектом [29, 30]. Триггеры

и сопутствующие заболевания, которые могут способство-

вать развитию резистентной или рефрактерной мигрени,

следует выявлять, поскольку их эффективное лечение ока-

зывает позитивное влияние на течение мигрени [31]. Дове-

рительные отношения между врачом и пациентом, поста-

новка разумных целей и формирование реалистичных ожи-

даний, а также обучение пациентов являются ключом к ус-

пешному ведению пациентов.

Верификация резистентной и рефрактерной мигрени

требует проведения дифференциальной диагностики с хро-

ническими формами головной боли (см. таблицу).

З а к о н о м е р н о с т и  ф о р м и р о в а н и я  
р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
Ввиду отсутствия согласованной концепции рефрак-

терной мигрени патофизиологические механизмы ее раз-

вития не изучены [2]. Исходя из того факта, что в подав-

ляющем большинстве случаев рефрактерной мигрени об-

суждается хроническая форма заболевания с высокой ко-

морбидностью с эмоционально-аффективными расстрой-

ствами, одним из наиболее обсуждаемых аспектов являет-

ся общность закономерностей ее развития с депрессией

[32]. Выявляемый дисбаланс нейротрансмиттеров при ми-

грени, прежде всего снижение уровня серотонина в меж-

приступный период, измененная восприимчивость к до-

фамину и нарушение функционирования гипоталамо-ги-

пофизарно-надпочечниковой оси, – основной аргумент

в пользу обсуждения закономерности сосуществования

мигрени и депрессивных расстройств [33]. Эти данные

подтверждаются и клиническими наблюдениями, демон-

стрирующими двустороннюю связь мигрени и депрессии

[34, 35]. 

Установлен более высокий риск возникновения боль-

шой депрессии и тревожных расстройств при мигрени, что

убедительно продемонстрировано в отношении фобическо-

го, панического, обсессивно-компульсивного расстрой-
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Определение неэффективности терапии
1. Неэффективность профилактической терапии мигре-

ни вследствие отсутствия эффективности из-за перси-

стирования головной боли с частотой, необходимой

для соответствия критериям резистентной или рефра-

ктерной мигрени, в то время как пациент находится

на лечении одним из доказательных профилактиче-

ских средств в установленной дозе и при оптимальной

длительности терапии.

2. Недостаточная переносимость ЛС из-за побочных

эффектов, которые непереносимы для пациента,

не поддаются эффективному лечению и требуют от-

мены препарата.

Определение противопоказаний
Противопоказание – это любая конкретная ситуа-

ция, в которой применение данного препарата нецелесо-

образно.

Оценка пациентов
Для обоснования диагноза необходимо следующее:

• Резистентная мигрень – осмотр специалистом по го-

ловной боли с анализом данных медицинских карт.

• Рефрактерная мигрень – обследование и наблюдение

в течение не менее 6 мес в специализированном цент-

ре головной боли.

Злоупотребление ЛС для купирования 
головной боли при мигрени

1. Для резистентной мигрени наличие злоупотребления

ЛС для купирования головной боли не исключает ди-

агноза.

2. Для рефрактерной мигрени наличие злоупотребления

ЛС для купирования головной боли не исключает ди-

агноза, но попытки безуспешной отмены «абузусного»

препарата должны быть задокументированы.

Дополнительные факторы
1. Необходимы контроль триггерных факторов и коррек-

ция коморбидных расстройств, поскольку они могут

способствовать устойчивости к терапии.

2. Необходима дифференциальная диагностика для ис-

ключения форм цефалгий, которые имитируют устой-

чивые к терапии головные боли при мигрени.



ства, а также биполярного расстройства [31, 35, 36].

N. Breslau и соавт. [32] в большом (n=496) когортном иссле-

довании выявили двунаправленную связь между мигренью

и большой депрессией, которая была не характерна для дру-

гих форм головной боли. 

В то же время пациенты с мигренью и сопутствующей

психиатрической патологией, прежде всего с депрессией,

характеризуются устойчивостью к профилактической про-

тивомигренозной терапии и имеют более высокий риск зло-

употребления симптоматическими ЛС, а также более высо-

кую степень дезадаптации [37]. 

Пациенты с мигренью и сопутствующими психиче-

скими расстройствами часто рассматриваются как «труд-

ные» в связи с коморбидными психическими расстройства-

ми [5, 18]. Среди факторов, детерминирующих формирова-

ние «трудного пациента», наряду с депрессией обсуждают-

ся такие, как наличие множественных соматических сим-

птомов, соматизация, расстройства личности и другие осо-

бенности (пассивные копинг-стратегии, избегательное по-

ведение) [34, 38]. Поскольку формирование рефрактерной

мигрени в большинстве случаев предполагает некий вре-

менной континуум ее развития, исследования патофизио-

логических механизмов хронической мигрени могут спо-

собствовать раскрытию некоторых закономерностей рези-

стентности к ее терапии [2]. Примечательно, что полноге-

номное секвенирование не выявило генетических вариан-

тов, ассоциированных с хронической мигренью [39]; это

позволяет предположить, что хронификация мигрени и по-

тенциально формирование рефрактерной мигрени обусло-

влены в большей степени экзогенными, а не генетически-

ми факторами.

С другой стороны, нейробиология хронической миг-

рени предполагает нарушение реципрокных взаимоотно-

шений между соматосенсорными системами и структура-

ми гипоталамической и лимбической областей. Показано,

что выявляемая при функциональной нейровизуализации

гиперактивация передней части гипоталамуса ассоцииро-

вана с хронификацией мигрени и этот эффект может быть

обусловлен гиперактивностью лимбической системы [40].

Известно, что в гипоталамусе локализованы нейроны, сек-

ретирующие различные нейропептиды, такие как орекси-

ны, окситоцин, нейропептид Y и белок, активирующий

аденилатциклазу гипофиза (PACAP), которые реализуют

многие проявления мигрени [41]. Можно предположить,

что изменение взаимодействий между гипоталамусом

и лимбической системой способствует развитию рези-

стентной и рефрактерной мигрени посредством этих ней-

ропептидов [2].

Одним из важных нейрофизиологичеких феноме-

нов, характерных для хронической мигрени, является

центральная сенситизация, которая снижает порог акти-

вации тройничных афферентов [2]. Между тем устойчи-

вые состояния центральной сенситизации могут привес-

ти к развитию нейропластических изменений со струк-

турным ремоделированием синаптических контактов

с нейронами дорсальных рогов спинного мозга, реорга-

низацией кортикальных сенсорных систем и повышен-

ной активацией центральных нейронов, в частности лим-

бико-ретикулярного комплекса [42]. Примечательно, что

исследование функциональной нейровизуализации вы-

явило более диффузные изменения в таламусе, хвостатом

теле, скорлупе, паллидуме, миндалевидном комплексе

и стволе мозга у пациентов с рефрак-

терной мигренью по сравнению

с контрольной группой лиц без го-

ловной боли [42]. Примечательно,

что активация миндалевидного тела,

одного из ключевых компонентов

лимбической системы, вовлечена

в развитие ноцебо-реакций [43], ко-

торые, по-видимому, имеют опреде-

ленное значение в формировании

рефрактерной мигрени [22].

Среди потенциальных молеку-

лярных биомаркеров, позволяющих

предсказать устойчивость к терапии

и риск формирования рефрактерной

мигрени, возможную роль играет

CGRP, уровень которого выше у паци-

ентов с хронической мигренью по

сравнению с лицами с эпизодической

мигренью и здоровыми людьми [2].

Однако CGRP не является единствен-

ным драйвером прогрессирования ми-

грени. Дофаминергическая дисфунк-

ция может быть причиной рефрактер-

ности мигрени, о чем свидетельствует

эффективность оланзапина у лиц,

у которых анти-CGRP мАТ оказались

неэффективными [37]. Известно так-

же, что повышенная глутаматергиче-

ская передача стимулирует централь-
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Дифференциальная диагностика 
при резистентной/рефрактерной мигрени

Dif ferent ial  d iagnosis  o f  res is tant/refractory  migraine

Формы головной боли Характеристики

Хроническая Злоупотребление анальгетиками может маскировать 

кластерная фенотип головной боли. Кластерную головную боль 

головная боль следует рассматривать при строго одностороннем 

характере боли с автономными симптомами 

Гемикрания Следует подозревать у пациентов со строго 

континуа односторонней болью, выраженными автономными

симптомами и ответом на индометацин

Новая ежедневная Следует исключать при ежедневном характере 

персистирующая головной боли с момента дебюта заболевания

головная боль

Головная боль, Следует исключать, особенно у молодых женщин 

связанная с ожирением, с наличием МРТ-признаков «пустого 

с идиопатической турецкого седла», растяжением периорбитального 

внутричерепной субарахноидального пространства, извитостью 

гипертензией зрительного нерва, стенозом поперечного синуса. 

Подтверждается люмбальной пункцией, выявляющей 

повышение давления ЦСЖ более 250 мм вод. ст.

Головная боль, Следует исключать при наличии ортостатической головной

связанная боли, сопровождающейся слуховыми расстройствами 

со спонтанной и напряжением шеи. Подтверждается выявлением 

внутричерепной пахименингеального накопления гадолиния, скопления 

гипотензией субдуральной жидкости, утечки ЦСЖ при нейровизуализации

Примечание. ЦСЖ – цереброспинальная жидкость.
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ную сенситизацию [44] и, таким образом, может быть по-

тенциальным механизмом, приводящим к устойчивости

к лечению. Кроме того, эндоканнабиноидная антиноци-

цептивная система и противовоспалительные механизмы

могут демонстрировать функциональную неустойчивость

у пациентов с хронической мигренью по сравнению с лица-

ми с эпизодической формой заболевания [45]. Хотя роль

других систем, таких как каппа-опиоидные рецепторы,

KATP-рецепторы и пролактин, участвующих в хронифика-

ции мигрени, в развитии резистентности к терапии не дока-

зана, они могут реализовывать прогрессирование заболева-

ния и могут быть потенциальными фармакологическими

мишенями [44].

П о д х о д ы  к л е ч е н и ю  п а ц и е н т о в  
с р е з и с т е н т н о й  и р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н ь ю
Лечение резистентной и рефрактерной мигрени тре-

бует тщательной клинической оценки пациента, верифика-

ции истинной резистентности к терапии, оптимизации

симптоматического и профилактического лечения, а также

лечения сопутствующих заболеваний [2]. В случаях отсутст-

вия эффекта лечения после неоднократных попыток адек-

ватных терапевтических подходов важно установление

партнерских взаимоотношений с пациентом и обеспечение

его психологической поддержки. Пациентов с резистентной

мигренью следует убедить в том, что их состояние потенци-

ально поддается лечению. Для пациентов с рефрактерной

мигренью особое значение имеют обсуждение причин не-

удач терапии и постановка реалистичных целей ее проведе-

ния. При этом важно понять отношение конкретного паци-

ента к профилактическому лечению и его фактический эф-

фект. Часто пациенты с мигренью неохотно принимают

фармакологические ЛС, которые применяются для терапии

других заболеваний, специально не разрабатывались для ле-

чения мигрени и не имеют соответствующего показания

[27]. В качестве возможных причин несоблюдения режимов

терапии нередко пациенты указывают побочные эффекты,

профиль которых часто не соответствует применяемым ЛС.

Кроме того, многие негативные последствия терапии при

мигрени обусловлены высоким уровнем эффектов ноцебо

[29, 30]. 

При резистентной или рефрактерной мигрени недос-

таточный ответ на симптоматические ЛС может увеличить

риск чрезмерного употребления анальгетиков [46]. Опти-

мальное использование триптанов регламентировано со-

ответствующими рекомендациями, предполагающими со-

блюдение правил приема препаратов, в том числе опти-

мальную оценку эффективности в последовательных при-

ступах мигрени [47]. В случае чрезмерного употребления

ЛС следует рассмотреть возможность отмены и проведе-

ния детоксикационной терапии [47]. Существуют различ-

ные протоколы детоксикации, но все они предполагают

информирование и обучение пациента, купирование син-

дрома «отмены» и своевременное назначение профилакти-

ческой терапии [46]. Коррекция сопутствующих психиат-

рических и соматических расстройств, модификация об-

раза жизни и контроль приема симптоматических ЛС яв-

ляются неотъемлемой частью стратегии ведения таких па-

циентов [48].

Пациентам с резистентной и рефрактерной мигренью

необходимо соблюдать рекомендации поддержания образа

жизни, с одной стороны, способствующего профилактике

прогрессирования заболевания, а с другой – ведущего

к снижению дезадаптации пациентов [2]. Этот подход

включает избегание негативных последствий стрессовых

воздействий, соблюдение режима сна и бодрствования, ре-

жима питания, регулярную физическую активность, по-

требление достаточного количества жидкости, ограничение

потребления кофеина и алкоголя [49].

Ведение пациентов с резистентной и рефрактерной

мигренью основывается на преимуществах мультидисцип-

линарного подхода и применении как фармакологических,

так и нефармакологических методов. Поведенческая тера-

пия включает различные обучающие программы для паци-

ентов с хронической мигренью и ЛИГБ [50]. Когнитивно-

поведенческая терапия (КПТ) доказала свою эффектив-

ность в лечении мигрени, и ее часто рекомендуют в трудно

курабельных случаях, однако ни один метод поведенче-

ской терапии специально не тестировался при резистент-

ной или рефрактерной мигрени [51]. С другой стороны,

целесообразность использования КПТ основывается на

данных о снижении частоты приступов головной боли

и уровня дезадаптации (по показателю шкалы MIDAS),

полученных в метаанализе исследований, в том числе у па-

циентов с наличием побочных эффектов от профилакти-

ческой терапии [51]. 

Когнитивная терапия, основанная на осознанности

(майндфулнесс), приобрела популярность в качестве допол-

нительного метода лечения множества заболеваний, однако

ее эффективность при хронических головных болях недос-

таточно изучена. Анализ эффективности техник майндфул-

несс при хронической головной боли в 10 РКИ (пять из них

посвящены мигрени) продемонстрировал некоторые преи-

мущества метода [52]. Между тем в некоторых РКИ показа-

но, что комбинация фармакологического лечения и пове-

денческой терапии имеет синергетический, а не просто ад-

дитивный эффект [53]. 

Одним из наиболее интенсивно развивающихся на-

правлений терапии пациентов с мигренью, особенно в слу-

чаях отсутствия эффективности традиционной терапии, яв-

ляется нейромодуляция [54]. Среди методов нейромодуля-

ции, которые исследовались у пациентов с резистентной

мигренью, можно выделить такие, как стимуляция затылоч-

ного нерва, чрескожная стимуляция блуждающего нерва,

одноимпульсная транскраниальная магнитная стимуляция

и стимуляция спинного мозга [54]. Большая часть исследо-

ваний нейромодуляции посвящены наиболее сложным

формам головной боли: хронической мигрени, резистент-

ной мигрени и ЛИГБ. Несмотря на противоречивые резуль-

таты одиночных исследований, стимуляция затылочного

нерва, транскраниальная магнитная стимуляция и чрескож-

ная стимуляция блуждающего нерва, а также множествен-

ные блокады черепных нервов с использованием местных

анестетиков и/или стероидов и внутривенные инъекции

анестетиков, например лидокаина, рассматриваются как

перспективные для использования именно у пациентов

с рефрактерной мигренью и требуют дальнейшего изучения

[2, 45, 55]. 

Традиционно в профилактическом лечении мигрени

предпочтительной является монотерапия, поскольку она

упрощает схему лечения и снижает вероятность потенци-

альных побочных эффектов и лекарственных взаимодей-
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ствий [56]. Монотерапия также способствует лучшей при-

верженности пациентов и снижает общие затраты на лече-

ние. С другой стороны, политерапия может повысить эф-

фективность лечения и позволяет применять более низ-

кие дозы, чем традиционно используемые, хотя имеет ряд

недостатков. Использование нескольких препаратов уве-

личивает вероятность побочных эффектов и затрудняет

выявление их причин. Политерапия также увеличивает

вероятность того, что пациент самостоятельно прекратит

лечение из-за побочных эффектов или сложности режима

дозирования [57]. Важным препятствием к использова-

нию политерапии является недостаток исследований. Су-

ществует несколько исследований, подтверждающих це-

лесообразность политерапии, но они имеют небольшой

размер выборки, оценивают различные комбинации ле-

карств и включают методы лечения, которые не рассмат-

риваются как терапия первой или второй линии [58]. Од-

нако эти ограничения не исключают использования поли-

терапии мигрени в клинической практике, так как она мо-

жет быть логичным выбором для отдельных пациентов

[59]. Примером может служить практика использования

одного препарата для лечения мигрени и сопутствующих

состояний. Хотя этот подход избегания полипрагмазии

упрощает ведение пациентов и сводит к минимуму воз-

можность побочных эффектов, он часто приводит к неоп-

тимальному лечению каждого из коморбидных заболева-

ний [58]. При этом соблюдение принципа терапевтиче-

ской независимости, который предполагает лечение каж-

дого сопутствующего заболевания отдельно, имеет при-

оритет [60].

Одновременное индивидуальное лечение коморбид-

ных состояний отличается от истинной политерапии в про-

филактическом лечении мигрени. Поскольку примерно

40% людей не получают существенной пользы от монотера-

пии для профилактики мигрени, использование нескольких

препаратов по крайней мере из двух разных классов профи-

лактических средств может быть более эффективным [56].

Многочисленные исследования показывают, что лица, у ко-

торых частота приступов мигрени не снижается под дейст-

вием одного препарата, могут иметь такой же или больший

ответ на политерапию даже при использовании более низ-

ких доз лишь с небольшим увеличением количества побоч-

ных эффектов [61]. Примерами рациональных комбинаций

в профилактической терапии, демонстрирующих преиму-

щества по сравнению с монотерапией, могут быть сочета-

ния бета-адреноблокаторов (пропранолол) с антиконвуль-

сантами (топирамат, вальпроат) или трициклических анти-

депрессантов (амитриптилин) с антиконвульсантами (топи-

рамат, габапентин) [61]. 

Существует большой интерес к одновременному

применению онаботулотоксина А и мАТ, которые блоки-

руют активность CGRP [62]. Доклинические данные поз-

воляют предположить, что может наблюдаться синергети-

ческий эффект, обусловленный различными механизмами

действия этих агентов. Онаботулотоксин А блокирует сли-

яние синаптических везикул, тем самым ингибируя высво-

бождение CGRP из немиелинизированных С-волокон

и активацию дуральных ноцицепторов, а мАТ предотвра-

щают активность тройничного нерва и активацию CGRP

на тонкомиелинизированных Aδ-волокнах [63]. Такая

комбинация, кроме повышения эффективности в целом,

может быть полезной для тех пациентов, которые испыты-

вают феномен «стирания» эффекта онаботулотоксина А

[63]. Анти-CGRP мАТ также могут использоваться в ком-

бинации с традиционными пероральными ЛС [63]. Онабо-

тулотоксин А и анти-CGRP мАТ могут помочь преодолеть

проблемы переносимости, связанные с пероральным

лечением, и, следовательно, повысить приверженность

лечению. Оба класса демонстрируют очень низкую до-

лю случаев прекращения лечения из-за отсутствия эффе-

ктивности или побочных эффектов [2]. Двойное слепое

РКИ HER-MES доказало более высокую переносимость

эренумаба и приверженность терапии им по сравнению

с топираматом [64].

Анти-CGRP мАТ являются первым классом специ-

фических таргетных препаратов профилактики мигрени

[65]. Недостаточная эффективность традиционных профи-

лактических средств и проблемы их переносимости могут

быть связаны с отсутствием специфических для мигрени

механизмов действия пероральных средств. Эта проблема,

по крайней мере частично, решена с помощью специфич-

ных таргетных средств. Анти-CGRP мАТ ингибируют пе-

редачу сигнальных путей CGRP либо путем связывания

с внеклеточным доменом рецептора CGRP (эренумаб), ли-

бо предотвращая взаимодействие между CGRP и его ре-

цептором (фреманезумаб, гальканезумаб и эптинезумаб)

[66]. Их преимущества в эффективности демонстрирует

факт, что терапевтический ответ пероральных профилак-

тических средств по сравнению с плацебо колеблется от

-0,4 до -1,5 дня с мигренозной головной болью в месяц

[67], тогда как терапия анти-CGRP мАТ приводит к сни-

жению этого показателя в среднем на 2–3 дня в месяц по

сравнению с плацебо [13]. Что касается переносимости,

то хорошо известно, что лица с мигренью имеют высокий

риск побочных эффектов пероральных профилактических

препаратов. Например, показано, что топирамат вызывает

больше побочных эффектов у пациентов с мигренью по

сравнению с пациентами с эпилепсией [68]. Сочетание

плохой эффективности и плохой переносимости опреде-

ляет плохую приверженность профилактическому лече-

нию, которая составляет 25% через 6 мес и 14% через 12 мес

для пероральных препаратов [69]. Напротив, лечение ан-

ти-CGRP мАТ в основном характеризуется хорошей пере-

носимостью и число случаев прекращения лечения не пре-

вышает 5,9% [70].

Анти-CGRP мАТ были также первым классом пре-

паратов, эффективность которых была доказана в РКИ

профилактики мигрени у лиц с предшествующей неуда-

чей профилактической терапии [71]. Сочетание эффек-

тивности, хорошей переносимости и высокого уровня

приверженности терапии анти-CGRP мАТ делает этот ме-

тод приоритетным в лечении резистентных случаев миг-

рени [52]. 

Исследования в реальной клинической практике под-

твердили эффективность и безопасность анти-CGRP мАТ

у лиц со многими неудачами профилактического лечения,

в основном с хронической мигренью и ЛИГБ, а также с тя-

желыми формами мигрени [14, 72]. В этих исследованиях

доля лиц, сообщивших об уменьшении числа дней с мигре-

нозной головной болью (ДМГБ) на 50% и более по сравне-

нию с исходным уровнем, колебалась от 30 до 51% через

3 мес [14, 72]. 
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M. Ashina и соавт. [73] провели субгрупповой анализ

данных РКИ эффективности и безопасности эренумаба (70

или 140 мг) в подгруппах пациентов с опытом неудач лече-

ния ≥1 и ≥2 классами профилактических средств по сравне-

нию с пациентами с эффективностью превентивной тера-

пии и с плацебо. В группах оценивали изменение по сравне-

нию с исходным уровнем количества ДМГБ, достижение

сокращения количества ДМГБ на 50% и более и на 75%

и более в месяц и изменение числа дней использования

симптоматических средств для купирования приступов ми-

грени. 

Лечение обеими дозами эренумаба привело к больше-

му сокращению числа ДМГБ в месяц на 3-м месяце во всех

группах по сравнению с плацебо. Изменение среднего чис-

ла ДМГБ в подгруппе с предшествующей неэффективно-

стью ≥1 класса ЛС составило -2,5 [-3,8; -1,2] для дозы 70 мг

и - 3,3 [-4,6; -2,1] для дозы 140 мг эренумаба; в подгруппе

с предшествующей неэффективностью ≥2 классов ЛС – 2,7

[-4,2; -1,2] для дозы 70 мг и - 4,3 [-5,8; -2,8] для дозы 140 мг

эренумаба, а в подгруппе с предшествующим эффектом

профилактической терапии -2,2 для дозы 70 мг и -0,5 для

дозы 140 мг эренумаба. Сопоставимыми в группах были так-

же показатели сокращения количества дней с потреблением

симптоматических средств, а также доли пациентов с сокра-

щением числа ДМГБ в месяц на 50% и более и на 75% и бо-

лее. Таким образом, эренумаб продемонстрировал стабиль-

ную эффективность у пациентов с хронической мигренью,

у которых предшествующее профилактическое лечение

оказалось неэффективным, и хорошо переносился во всех

исследуемых подгруппах [73].

Данные РКИ и наблюдения в клинической практике

показывают преимущества длительной терапии анти-

CGRP мАТ [74]. Двухлетний проспективный анализ при-

менения эренумаба у 164 пациентов с резистентной миг-

ренью показал, что на 6-м месяце терапии у 48% больных

наблюдалось уменьшение на 30% и более числа ДМГБ,

у 31% – на 50% и более и у 15% – на 75% и более [75].

Среднее уменьшение числа ДМГБ на 6-м месяце состави-

ло 7,5 дня по сравнению с исходным уровнем (р<0,001),

а через 12 и 18 мес все еще отмечали уменьшение ДМГБ на

30% и более 38 и 33% пациентов соответственно. Через 24 мес

уменьшение числа ДМГБ на 30% и более сохранялось

у 23% пациентов, а доля лиц с уменьшением на 50% и на

75% составляла соответственно 16 и 8% [75]. Хотя необхо-

димы дополнительные исследования в области резистент-

ной мигрени, эренумаб может обеспечить долгосрочное

значимое снижение бремени мигренозной головной боли

и связанной с ней дезадаптации у значительной части па-

циентов.

З а к л ю ч е н и е
Наиболее тяжелые случаи заболевания, наблюдаемые

в клинической практике, в значительной степени ассоции-

рованы с устойчивостью к профилактической терапии [18,

19, 22]. Внедрение в клиническую практику инновацион-

ных методов профилактического лечения с использованием

анти-CGRP мАТ существенно изменило ландшафт превен-

тивной терапии мигрени. В настоящее время эти средства

относятся к первой линии профилактического лечения

мигрени [13, 23, 24]. Наряду с высокой эффективностью

и безопасностью у пациентов с различными формами миг-

рени, анти-CGRP мАТ продемонстрировали преимущества

в лечении пациентов с ЛИГБ, случаев мигрени с коморбид-

ными эмоционально-аффективными расстройствами,

а также с предшествующей неудачей профилактической те-

рапии, т. е. случаев резистентной мигрени [71]. 
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