
Мигрень – тяжелое, инвалидизирующее расстрой-

ство, традиционно рассматриваемое в связи с характерной

головной болью (ГБ) [1]. ГБ является не единственным

симптомом, вызывающим дезадаптацию. Понимание миг-

рени исключительно как болевого феномена является упро-

щенным и, безусловно, ведет к ограничениям в поиске эф-

фективных способов лечения. Изучение симптомов, не свя-

занных с ГБ, помогло продемонстрировать их важную и од-

новременно самостоятельную роль в патофизиологии миг-

рени [2]. Современная концепция нейробиологии мигрени

предполагает многоуровневое участие центральной и пери-

ферической нервной системы, что способствует более все-

стороннему пониманию происхождения множества сопут-

ствующих симптомов как в иктальный, так и в интерикталь-

ный период заболевания [3]. 

Тошнота, рвота, фото-, фоно- и осмофобия являются

каноническими симптомами мигрени [4], вызывающими

наиболее тяжелое нарушение функционирования [5]. Не-

смотря на их частоту, они нередко остаются вне поля зрения

врачей и недооцениваются пациентами. Так, опрос 207 па-

циентов специализированных клиник головной боли отно-

сительно представлений о мигрени и ее симптомах выявил,

что менее трети из них считали, что аура и сопутствующие

симптомы являются атрибутами мигрени [6]. 

Иктальная и интериктальная тошнота оказывает силь-

ное влияние на качество жизни и экономические затраты

[7, 8] и является вторым наиболее неприятным симптомом

мигрени, о котором сообщают 28% пациентов, уступая

только светобоязни [5]. До половины людей с эпизодиче-

ской мигренью страдают от тошноты более чем в половине

эпизодов ГБ, причем такие приступы сопровождаются

большим количеством симптомов и большей тяжестью по

сравнению с пациентами с мигренью без тошноты. Боль-

шинство из тех, кто сообщил о частой тошноте, имели по-

вышенный риск развития хронической мигрени через 2 го-

да наблюдения [9]. Феномен тошноты и рвоты при мигрени
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имеет разнообразные формы манифестации. Хорошо из-

вестно, что существует клинико-патофизиологическая

связь между мигренью и синдромом циклической рвоты

(СЦР), который характеризуется сходными сопутствующи-

ми симптомами и триггерами во время приступов [10]. При-

мечательно, что основу лечения СЦР составляют преиму-

щественно методы лечения, также применяемые при миг-

рени [11]. Имеется также очевидная ассоциация между

мигренью и синдромом укачивания, что обусловлено их па-

тофизиологической общностью и объясняет тот факт, что

около половины пациентов с мигренью страдают укачива-

нием, по сравнению с 20% пациентов с немигренозной ГБ

[12]. Кроме того, у пациентов с «мигренозным головокру-

жением» при тяжелой форме укачивания наблюдается улуч-

шение состояния после приема ризатриптана [13]. 

В целом у 96% пациентов с мигренью выявляются раз-

нообразные желудочно-кишечные симптомы [14], 73% па-

циентов с мигренью предъявляют жалобы на тошноту,

а 29% – на рвоту [15]. Существует несколько возможных

причин появления тошноты и рвоты в связи с ГБ при миг-

рени. Эти симптомы могут возникнуть из-за повышенной

активации симпатической нервной системы, или они могут

быть побочными эффектами анальгетиков (например,

опиоидов), используемых для лечения ГБ; с другой сторо-

ны, тошнота и рвота могут быть связаны с сопутствующим

нарушением моторики желудка [14]. Желудочный стаз яв-

ляется одним из желудочно-кишечных расстройств, кото-

рые часто сопровождают мигрень.

К л и н и ч е с к о е  з н а ч е н и е  г а с т р о с т а з а  
п р и  м и г р е н и
Желудочный стаз, также называемый гастропарезом

или гастростазом (ГС), определяется как задержка опорож-

нения желудка при отсутствии механической непроходимо-

сти, а его клинические проявления включают тошноту, рво-

ту, вздутие живота и потерю массы тела [16]. Его распростра-

ненность в популяции составляет около 4% среди взрослого

населения [16], 82% срадающих ГС – женщины, а средний

возраст начала заболевания составляет 33,7 года [14].

По данным Рочестерского эпидемиологического проекта,

частота возникновения ГС составила 9,8 случая для женщин

и 2,4 случая для мужчин на 100 тыс. населения [17]. При этом

наблюдается рост распространенности ГС. Так, анализ 8 млн

случаев госпитализаций в период с 1995 по 2004 г. показал,

что их количество в связи с ГС в качестве первичного диаг-

ноза увеличилось на 158%, а в качестве сопутствующего ди-

агноза – на 136% по сравнению с увеличением числа всех

случаев госпитализаций на 13% [18]. Из пяти заболеваний

верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), изу-

ченных в качестве первичного диагноза (ГС, гастроэзофаге-

альная рефлюксная болезнь, язва желудка, гастрит, неспеци-

фическая тошнота/рвота), для ГС была характерна самая

длительная продолжительность пребывания в стационаре,

и он занимал второе место по совокупным затратам [18].

Заболевания, поражающие кишечную нервную систе-

му, часто приводят к патологической задержке опорожне-

ния желудка, а длительная задержка приводит к ГС [19] –

неспособности желудка выполнять свои механические

функции хранения и эвакуации содержимого. Общие сим-

птомы ГС включают тошноту (92%), рвоту (84%) и раннее

чувство насыщения (60%) [19]. Другие частые симптомы –

постпрандиальная полнота и вздутие живота, боль в животе,

которая часто возникает во время еды и ночью, и вздутие

живота [19]. Симптомы могут быть постоянными или про-

являться в виде эпизодических обострений. 

ГС, как известно, ассоциирован с вегетативной дис-

функцией [20] и отражает признаки повышения активности

симпатической и/или снижения активности парасимпати-

ческой вегетативной нервной системы (ВНС) [14]. Роль

ВНС при болевых синдромах, таких как мигрень, тригеми-

нальные вегетативные цефалгии, невралгия тройничного

нерва, повреждения периферических нервов, невропатии

мелких волокон, миофасциальный болевой синдром, фиб-

ромиалгия и др., хорошо известна [21]. При мигрени сим-

птомы вегетативной дисфункции часто наблюдаются как во

время приступа мигрени, так и в межприступном периоде

[21]. Большинство исследований демонстрируют симпати-

ческие нарушения с меньшей степенью участия парасимпа-

тических влияний [22]. Выявлены три основные тенденции:

1) мигрень с аурой в целом сопровождается более выражен-

ной вегетативной дисфункцией, чем мигрень без ауры;

2) симпатическая недостаточность встречается чаще, чем

парасимпатическая; 3) симпатическая недостаточность рас-

пространена в межприступном периоде с увеличением ее

реактивности во время иктального периода, что указывает

на гиперчувствительность адренорецепторов [23].

Исследования моторной функции желудка при мигре-

ни, проведенные за последние 40 лет, демонстрируют, что

у этих пациентов может наблюдаться задержка опорожне-

ния желудка [24, 25]. Желудочный стаз и рвота во время

приступа мигрени могут осложнить ее лечение, вызывая за-

держку или непоследовательное всасывание анальгетиков

[26]. Первоначальные доказательства связи между мигре-

нью и ГС были получены в исследованиях по оценке фарма-

кокинетики препаратов, используемых для лечения мигре-

ни [27–29]. Результаты показывают, что скорость всасыва-

ния лекарств обычно ниже во время приступов мигрени,

чем в интериктальный период, и в целом у больных с мигре-

нью, по сравнению с лицами, не страдающими мигренью

[28]. Кроме того, скорость всасывания лекарств от мигрени

может быть увеличена за счет приема метоклопрамида, ко-

торый облегчает опорожнение желудка [30].

Косвенные доказательства нарушения опорожнения

желудка в этих фармакокинетических исследованиях до-

полняются прямыми доказательствами нарушения опорож-

нения желудка, измеренными с помощью сцинтиграфии

желудка [24, 29]. Интересно, что эти исследования позволя-

ют предположить, что желудочный стаз может возникать

как во время приступа мигрени, так и в межприступном пе-

риоде. В одном исследовании сцинтиграфия опорожнения

желудка с использованием стандартного приема пищи была

проведена у пациентов с мигренью как во время приступа

мигрени, так и в интериктальном периоде, а также в конт-

рольной группе, включающей пациентов соответствующего

возраста и пола [24]. Среди всех больных с мигренью 78%

пациентов в иктальном и 80% в интериктальном периоде

имели очевидные признаки ГС. Желудочный стаз был ме-

нее выражен во время приступа мигрени (149,9 мин) по

сравнению с межприступным периодом (188,8 мин), что

значительно отличалось от данных в контрольной группе

пациентов без мигрени (111,8 мин) [24]. Сходные данные

продемонстрированы и в других исследованиях [29, 31]. 

Л Е К Ц И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(Прил. 1):4–11 5



П а т о ф и з и о л о г и я  г а с т р о с т а з а
Нормальная моторика ЖКТ зависит от нервно-мы-

шечной координации внешней иннервации, тормозных

и возбуждающих компонентов энтерической нервной сис-

темы, интерстициальных клеток Кахаля, фибробластопо-

добных клеток и гладких мышц желудка. Регионарные на-

рушения моторики дна, тела, антрального отдела желудка,

привратника и проксимального отдела тонкой кишки могут

привести к задержке опорожнения желудка [16]. Вегетатив-

ная иннервация желудка важна для аккомодации и, воз-

можно, пилорического растяжения. Опорожнение желудка

опосредовано ВНС, которая регулирует функционирование

различных его отделов: аккомодацию фундального отдела,

сокращение антрального отдела и расслабление привратни-

ка [25]. 

Патофизиология ГС полностью не выяснена, но, по-

видимому, включает нарушения функционирования всех

трех элементов (ВНС, гладкомышечных клеток, кишечных

нейронов). Гистологические исследования демонстрируют

дефекты морфологии кишечных нейронов, гладкомышеч-

ных клеток и интерстициальных клеток Кахаля, а также по-

вышенную концентрацию воспалительных клеток в ткани

желудка [25, 32]. Демиелинизирующие процессы в стволе

головного мозга, поражающие, например, ядра блуждаю-

щего нерва, могут привести к развитию ГС [16]. У лиц с ГС

описаны нарушения функционирования как тормозных

(нейрональная синтаза оксида азота, nNOS; вазоактивный

интестинальный пептид, VIP), так и возбуждающих (аце-

тилхолин, Ach; субстанция P) компонентов ВНС [33]. Было

показано, что силденафил, ингибитор фосфодиэстеразы

5-го типа (ФДЭ5), в высоких дозах подавляет транзит содер-

жимого через желудок в кишечник и этот эффект блокиру-

ется L-NAME, неселективным ингибитором NOS, и мети-

леновым синим, ингибитором гуанилатциклазы [34].

В течение последних 80 лет неоднократно сообщалось

о выявлении при исследовании желудка с использованием

бария признаков желудочного стаза у пациентов с мигренью

во время приступа ГБ, что привело к предположению о воз-

можной связи этого явления с пролонгацией мигренозной

атаки [35]. С другой стороны, этот феномен объясняет связь

сильной ГБ с сопутствующими симптомами тошноты

и рвоты [4]. 

Взаимоотношение между мигренью и ГС изучалась

в нескольких исследованиях [24, 29, 31]. R. Boyle и соавт.

[31] продемонстрировали корреляцию между тяжестью ми-

грени и задержкой опорожнения желудка, измеренного ме-

тодом эпигастрального импеданса. При легкой боли время

полуопорожнения значимо (р<0,01) задерживалось, но ме-

нее чем на 30 мин, по сравнению с нормальным временем

опорожнения желудка в период отсутствия ГБ. Однако

в межприступный период время полуопорожнения желудка

задерживалось более чем на 30 мин (p<0,01) [31]. Сходные

данные получены и в других исследованиях спонтанных

и зрительно индуцированных приступов мигрени [24, 29,

30]. Эти результаты позволяют предположить, что ГС при

мигрени имеет клиническое значение как во время, так

и вне приступа, в отличие от ранее существовавшего пред-

положения, что ГС возникает только во время приступа ГБ

[30, 36]. В четырех исследованиях опорожнение желудка

было нарушено во время приступов мигрени, что было из-

мерено с помощью трех различных прямых методов оценки

опорожнения желудка [24, 29, 31, 37]. В двух исследованиях

S.K. Aurora и соавт. [24, 29] было обнаружено снижение

опорожнения желудка вне приступов мигрени, причем

в этих исследованиях были исключены пациенты с наличи-

ем любого состояния, влияющего на моторику желудка (на-

пример, диабет, заболевания щитовидной железы, опера-

ции на желудке, анорексия, психические расстройства

и травмы головы). 

Еще одна серия доказательств ассоциации мигрени

и ГС связана с исследованиями пациентов с СЦР. Известно,

что в происхождении рекуррентных рвот у этих пациентов

основная роль отводится дисфункции ВНС с возможным

развитием ГС [38]. Было продемонстрировано, что исполь-

зование электростимуляции желудка для терапии ГС оказы-

вает терапевтический эффект при резистентных случаях

СЦР [39]. C.J. Christensen и соавт. [40] проанализировали

связь между СЦР и мигренью у пациентов с ГС и показали

значимую (p=0,02) разницу в распространенности мигре-

нозной ГБ в группе с симптомами рекуррентных рвот по

сравнению с группой без таких симптомов (47,4% против

20,7%).

Рассмотрение возможных механизмов ассоциации

мигрени и ГС предполагает, прежде всего, участие дисфунк-

ции ВНС, поскольку ее роль при мигрени и ГС является не-

оспоримой [22]. У больных с мигренью наблюдается за-

держка опорожнения желудка во время и вне приступа; это

позволяет предположить, что нарушения моторики желудка

при мигрени не ограничиваются пределами острого присту-

па, а скорее являются отражением ее патофизиологии.

С другой стороны, ГС может осложнить и лечение мигрени.

Более того, для лечения мигрени, особенно у пациентов

с коморбидным ГС, были разработаны трансдермальные,

инъекционные и другие непероральные формы препаратов

против мигрени, минующие ЖКТ. Это направление приоб-

ретает самостоятельное значение в разработке стратегий ле-

чения мигрени. 

В л и я н и е  г а с т р о с т а з а  н а  а б с о р б ц и ю  
п е р о р а л ь н ы х  п р о т и в о м и г р е н о з н ы х  с р е д с т в
Известно, что скорость опорожнения желудка влияет

на скорость и эффективность всасывания пероральных ле-

карственных средств (ЛС), а вариации скорости опорож-

нения желудка влияют на постоянство их терапевтическо-

го эффекта [41]. Ранние экспериментальные данные сви-

детельствуют о том, что пациенты с мигренью усваивают

пероральные формы ЛС от ГБ менее эффективно, чем па-

циенты с немигренозной ГБ [30, 36, 42]. В 1974 г.

G.N. Volans [42] измерил скорость и эффективность всасы-

вания шипучего аспирина во время приступа мигрени

и в межприступный период: у 19 из 42 пациентов с мигре-

нью наблюдалась задержка всасывания аспирина во время

приступа мигрени. Аналогичные наблюдения были сделаны

в отношении толфенамовой кислоты [30]. Всасывание пре-

парата было значительно задержано во время фазы ГБ по

сравнению с межприступным периодом (Tmax 2,86 ч против

1,69 ч; p<0,05). Кроме того, абсорбция, измеряемая по пло-

щади под кривой (AUC; 0–2 ч), была значительно ниже

в период ГБ (2,00) по сравнению с периодом без ГБ (4,07) [31].

R.A. Tokola и P.J. Neuvonen [36] также исследовали абсорб-

цию перорального парацетамола у девяти пациентов в разные

фазы мигрени. Пиковая концентрация парацетамола в сыво-
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ротке была ниже во время приступа ГБ [28]. AUC (0–2 ч),

AUC (0–4 ч) и AUC (0–6 ч) значительно снижались во время

приступов мигрени (17; 14 и 12% соответственно) [36]. 

В семи исследованиях, включавших 112 приступов

мигрени, в основном при приеме анальгетиков и нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП), ис-

пользуемых при лечении приступов мигрени, ранняя аб-

сорбция этих препаратов уменьшалась во время ГБ по срав-

нению с абсорбцией между приступами у этих пациентов.

Также при довольно высокой дозе золмитриптана (10 мг)

ранняя абсорбция снижалась во время приступа мигрени

[28]. В четырех других исследованиях [43–46] суматриптан

в дозах 50, 85 и 100 мг, ризатриптан в дозе 5 мг или тиапро-

феновая кислота в дозе 300 мг назначались в 141 приступе

мигрени. Ранняя абсорбция во время приступов была такой

же, как и при приеме анальгетиков вне приступа ГБ.

При пероральном применении суматриптана в дозе 25 мг

Tmax удлинялось во время приступов мигрени, но Cmax не ме-

нялась [43]. Таким образом, следует отметить, что всасыва-

ние некоторых препаратов, главным образом НПВП,

во время приступов мигрени в некоторой степени задержи-

вается, но это не относится ко всем препаратам. Так, два

наиболее часто используемых в настоящее время триптана,

суматриптан и ризатриптан, имеют нормальную абсорбцию

во время приступов мигрени. Эти результаты свидетельст-

вовали о нарушении абсорбции пероральных ЛС лишь во

время приступа мигрени. Однако более поздние исследова-

ния поставили под сомнение эти представления. 

Несмотря на высокую в целом эффективность трипта-

нов в купировании приступов мигрени, после перорального

приема их концентрация в плазме чрезвычайно широко

варьирует от пациента к пациенту. Это изменение может

быть связано с различиями в скорости опорожнения желуд-

ка у больных мигренью и возможным развитием ГС у мно-

гих пациентов [27]. L.L. Thomsen и соавт. [28] выявили, что

во время приступа мигрени золмитриптан всасывался мед-

леннее по сравнению с межприступным периодом. Однако

два крупных исследования не смогли доказать влияние при-

ступов мигрени на всасывание двух триптанов – суматрип-

тана [46] и ризатриптана [44].

При приеме напроксена в дозе 500 мг наблюдалась не-

большая, но значимая задержка Tmax (2,9 ч против 1,9 ч),

но не выявлено влияния на Cmax или площадь под кривой

(AUC) [47]. Напротив, такая отсроченная абсорбция во вре-

мя приступов мигрени не была показана в аналогичных

фармакокинетических исследованиях для суматриптана

в дозах 50 мг (n=47) и 100 мг (n=49) [43]. Также при сочета-

нии с напроксеном 500 мг абсорбция суматриптана 85 мг не

менялась во время приступов мигрени (n=17) [45], как и аб-

сорбция ризатриптана 5 мг (n=18) [44] и триапрофеновой

кислоты 300 мг (n=10) [46]. 

Экспериментальные данные показали, что эффектив-

ность триптанов при лечении мигрени повышается, если

использовать их в сочетании с гастрокинетическими препа-

ратами [48, 49]. Например, при применении сочетания

ризатриптана с тримебутином 30 из 64 приступов мигрени

(46,8%) полностью разрешились через 1 ч после приема

этой комбинации по сравнению с восемью приступами

(12,5%) при лечении только ризатриптаном (p<0,01). Ком-

бинация была более эффективной, чем монотерапия риза-

триптаном также через 2 ч (73,4% против 31,2%; р<0,001)

и через 4 ч после приема ЛС (79,7% против 31,2%; p<0,001)

[50]. Внутримышечное применение метоклопрамида в дозе

10 мг нивелирует нарушение всасывания шипучего аспири-

на [42], тогда как при внутримышечном введении тиэтилпе-

разина 10 мг этого не наблюдается [51]. Ректальное приме-

нение метоклопрамида в дозе 20 мг может корректировать

нарушение всасывания пероральной формы толфенамино-

вой кислоты [30]. 

Сравнительные исследования возможных преиму-

ществ комбинаций противомигренозных средств с анти-

эметиками носят противоречивый характер [52–55]. Эти

наблюдения демонстрируют необходимость изучения но-

вых лекарственных форм известных ЛС для улучшения их

абсорбции [56].

Ф о р м ы  д о с т а в к и  л е к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в
д л я  у л у ч ш е н и я  о т в е т а  н а  т е р а п и ю  
п р и с т у п о в  м и г р е н и
На протяжении более чем 30 лет стандартом лечения

острого приступа являются агонисты рецепторов 5-гидро-

кситриптамина 1B/1D (5-HT1B/D), называемые триптанами,

и НПВП, которые представляют собой категорию препара-

тов первой линии [57]. Новые классы ЛС для купирования

мигренозной боли (гепанты и дитаны) представляют собой

таргетные препараты, преимущество их использования, од-

нако, требует более детальных исследований и длительного

наблюдения [58, 59]. Хотя триптаны считаются отличным

средством лечения, они имеют ряд недостатков в отноше-

нии как эффективности, так и профиля безопасности [60,

61]. В систематическом обзоре и метаанализе 35 исследова-

ний продемонстрировано, что удовлетворенность пациен-

тов средствами для купирования ГБ при мигрени остается

на низком уровне [62]. Неудовлетворительная эффектив-

ность триптанов ассоциирована с более тяжелым бременем

заболевания [63]. Только около 30% пациентов полностью

избавляются от боли через 2 ч после лечения [60]; в 30–40%

случаев наблюдается рецидив симптомов даже при эффек-

тивном купировании боли [64]. Следует учитывать некото-

рые противопоказания или меры предосторожности из-за

их сосудосуживающего 5-HT1B-опосредованного эффекта.

Триптаны следует использовать с осторожностью у пациен-

тов с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний,

они противопоказаны пациентам с установленными цереб-

роваскулярными или сердечно-сосудистыми заболевания-

ми [57]. 

Существует несколько стратегий, направленных на

повышение эффективности купирования приступов трип-

танами. Пациентам с недостаточной реакцией и/или пере-

носимостью одного триптана может быть полезен переход

на другой триптан. В этих случаях примерно у 25–50% па-

циентов наблюдается облегчение боли через 2 ч при приеме

другого триптана [65, 66]. Другим подходом является раннее

использование триптана при первых признаках боли.

При раннем назначении пероральных триптанов показате-

ли исчезновения и облегчения боли через 2 ч более высокие

[65, 66]. В некоторых исследованиях продемонстрирована

польза от применения более высокой дозы (суматриптан

100 мг) или непероральной формы введения – суматриптан

быстрого высвобождения, суматриптан подкожный, оро-

диспергируемые таблетки (ОДТ) ризатриптана [67, 68].

В некоторых случаях эффективность купирования боли мо-
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жет быть достигнута при комбинировании НПВП и трипта-

на, поэтому данный подход является общепризнанной стра-

тегией при недостаточной эффективности монотерапии

триптаном [68].

В оценке эффективности противомигренозных

средств одним из наиболее трудных вопросов является рас-

хождение их фармакокинетических и фармакодинамиче-

ских свойств, т. е. отсроченный максимальный эффект пре-

парата (Emax) по сравнению с временем его максимальной

концентрации в плазме (Tmax). В настоящее время основ-

ным параметром эффективности в рандомизированных

клинических исследованиях (РКИ) пероральных препара-

тов для лечения мигрени является процент пациентов, у ко-

торых наступает полное обезболивание через 2 ч после при-

ема препарата [69]. Этот параметр считается оптимальным

по двум причинам: во-первых, триптаны всасываются отно-

сительно быстро, а Tmax колеблется от 1 ч для ризатриптана

10 мг до 3 ч для фроватриптана 2,5 мг; во-вторых, через 2 ч

в РКИ разрешается принимать препараты дополнительного

обезболивания [69]. В исследованиях систематически отме-

чается, что для некоторых триптанов (наратриптан, сума-

триптан, элетриптан) наблюдается отставленность Emax до

4 ч. P. Tfelt-Hansen и K.Messlinger [70] провели анализ дан-

ных РКИ эффективности антимигренозных средств c точки

зрения соответствия времени терапевтического эффекта

времени достижения максимального эффекта. Задержка

Emax терапевтического эффекта варьировала от 1–2 ч для

золмитриптана 5 мг до 7 ч для напроксена 500 мг. Увеличе-

ние времени наступления эффекта от 2 до 4 ч наблюдалось

для элетриптана 40 мг, фроватриптана 2,5 мг и ласмидитана

200 мг, а для ризатриптана 10 мг (Тmax = 1 ч) – от 1 до 2 ч. Это

подтверждает данные о задержке эффекта пероральных ан-

тимигренозных препаратов [70]. 

Клинически рассогласование между фармакокинети-

кой и фармакодинамикой противомигренозных средств мо-

жет выражаться в индивидуальной чувствительности паци-

ентов к различным представителям внутри одного класса

ЛС, например триптанов, а также в различиях эффектов

разных форм доставки одного и того же препарата. 

Выбор подходящего способа доставки лекарства име-

ет ключевое значение в определении стратегии лечения ми-

грени и зависит от характеристик приступов у отдельных

пациентов (интенсивности, скорости прогрессирования бо-

ли, выраженности сопутствующих симптомов), а также

предполагает учет простоты введения и предпочтений па-

циента [67]. Для ЛС, используемых с целью купирования

мигренозных атак, существует пять способов доставки: па-

рентеральный (внутривенный, внутримышечный или под-

кожный), интраназальный, ректальный, сублингвальный

или пероральный [56]. Пациенты обычно предпочитают

пероральный путь введения, но у многих лиц, страдающих

мигренью, возникают тошнота и рвота, и им необходимо

принимать лекарства внутрь. Скорость начала действия ЛС

может быть ведущим фактором при выборе наилучшего пу-

ти введения или состава для конкретного пациента. Удобст-

во, простота применения могут способствовать более ран-

нему лечению ГБ. По данным R.B. Lipton и соавт. [71], 83%

пациентов считают, что быстрое наступление облегчения

боли является приоритетной характеристикой ЛС.

Низкая биодоступность при пероральном приеме яв-

ляется недостатком некоторых препаратов, специфичных

для лечения мигрени (например, эрготамина, суматрипта-

на). Новые триптаны более липофильны и имеют лучшую

биодоступность. Плацебоконтролируемое исследование ри-

затриптана при множественных приступах мигрени проде-

монстрировало высокую стабильность дозы 10 мг (86% па-

циентов ответили в двух из трех атак, 60% отреагировали на

все три атаки) [72]. Это можно объяснить как его биодо-

ступностью (45%), так и относительными липофильными

свойствами по сравнению с суматриптаном [72]. Время до-

стижения максимальной концентрации в плазме (Tmax) мо-

жет коррелировать с началом действия. Более короткое

Tmax, вероятно, приведет к более раннему началу действия

[72]. Например, Tmax для таблеток ризатриптана составляет

от 1 до 1,5 ч, и его действие начинается относительно быст-

ро, однако прием с пищей замедляет достижение пиковой

концентрации на 1 ч. 

Ризатриптан доступен как в виде таблеток для пер-

орального применения, так и в виде ОДТ, которые могут

быть оптимальной альтернативой для пациентов, которым

трудно глотать таблетки или жидкость либо которые испы-

тывают тошноту и рвоту во время приступов, а также для си-

туаций, когда жидкость недоступна, необходим незаметный

прием препарата или во время путешествий [57, 73].

В крупном многоцентровом двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании в параллельных группах

изучались эффективность и безопасность перорально рас-

падающейся формы ризатриптана у 634 пациентов в 19 цен-

трах [74]. Ризатриптан в дозах 5 и 10 мг превосходил плаце-

бо (ПЛ) в снижении ГБ: частота ответа была значительно

выше, чем у ПЛ, начиная с 30-й минуты приема 10 мг риза-

триптана (21,6% против 11,2%; p=0,008) и с 60-й минуты

после приема 5 мг (39,8% против 21,2%; p<0,001). Частота

ответа через 2 ч была значимо выше при приеме ризатрип-

тана 10 мг (74,1%) и 5 мг (58,6%), чем при приеме ПЛ

(27,9%). Частота отсутствия боли была также статистически

значимо выше, чем у ПЛ, начиная с 30-й минуты при при-

менении ризатриптана 10 мг (4,3% против 0,0% соответст-

венно; p<0,001) и начиная с 90-й минуты при приеме риза-

триптана 5 мг (18,2% против 6,1% соответственно; p<0,001).

Что касается сопутствующих симптомов, то применение 10

мг ризатриптана было более эффективно в облегчении тош-

ноты по сравнению с ризатриптаном 5 мг и ПЛ (45,5; 27,1

и 26,1% соответственно; p<0,01) [74]. Меньшему числу па-

циентов, принимавших ризатриптан (5 или 10 мг), требова-

лись дополнительные анальгетики / противорвотные сред-

ства или вторая доза исследуемого препарата (64 и 60% со-

ответственно) по сравнению с ПЛ. При этом профиль неже-

лательных явлений был аналогичен тому, который наблю-

дался при приеме обычных таблеток [74].

R. Cady и соавт. [75] сообщили о результатах 6-месяч-

ного открытого исследования эффективности ОДТ риза-

триптана в дозах 5 мг (n=181) и 10 мг (n=191) по сравнению

со стандартным лечением (простые анальгетики, НПВП,

противорвотные средства или триптаны; n=86). Среднее

число приступов, во время которых пациенты испытывали

облегчение боли через 2 ч, было значительно выше при при-

еме ОДТ ризатриптана 10 мг (82%) по сравнению как с до-

зой 5 мг ризатриптана (72%; p<0,001), так и со стандартной

терапией (73%; р=0,004). Среднее число приступов, во вре-

мя которых пациенты испытывали отсутствие боли в тече-

ние 2 ч, также было значительно выше при приеме ОДТ ри-
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затриптана 10 мг (46%) по сравнению как с дозой 5 мг (25%;

p<0,001), так и с группой стандартной терапии (30%;

р=0,011) [75]. 

Ризатриптан в форме ОДТ (Капориза) является полез-

ной альтернативой обычным пероральным таблеткам для

пациентов, которые испытывают трудности с глотанием

таблеток, или для тех, у кого тошнота/рвота препятствует

применению таблеток. Таблетки, распадающиеся перораль-

но, быстро завоевали признание в качестве важной системы

доставки лекарств. Эта новая лекарственная форма быстро

(в течение нескольких секунд) растворяется на языке и не

требует запивания водой или жевания, что одновременно

позволяет обеспечить лучшую переносимость и удобство

для пациентов. 

З а к л ю ч е н и е
Тяжесть приступов мигрени определяется не только

интенсивной ГБ, но и в значительной степени разнообразны-

ми неболевыми проявлениями заболевания. Среди наибо-

лее дезадаптирующих симптомов пациенты часто сообщают

о таких симптомах, как тошнота, рвота, фото- и фонофо-

бия, которые считаются каноническими проявлениями ми-

грени и нередко требуют самостоятельного лечения. Эти

симптомы обусловлены нарушением функционирования

ВНС, с чем связывают происхождение разнообразных авто-

номных симптомов при мигрени.

Стандартом купирования приступов мигрени являет-

ся использование специфических средств, среди которых

лидирующее место занимают агонисты 5-НТ-рецепторов,

триптаны. Несмотря на их высокую клиническую эффек-

тивность, в реальной клинической практике лишь треть

пациентов полностью избавляются от боли через 2 ч после

применения ЛС. Исследования последних лет наглядно

демонстрируют связь непостоянства эффектов противо-

мигренозных средств с наличием феномена ГС у пациен-

тов с мигренью, который верифицируется как в приступ-

ном, так и межприступном периоде заболевания. Наруше-

ние опорожнения желудка часто приводит к задержке аб-

сорбции пероральных ЛС, что подтверждается фармако-

кинетическими исследованиями. Это обусловливает необ-

ходимость частого использования антиэметиков у этих па-

циентов. С другой стороны, выбор подходящего способа

доставки ЛС может иметь ключевое значение в повыше-

нии эффективности купирования приступов мигрени,

особенно у пациентов с высокой интенсивностью и быст-

рым развитием боли, частыми симптомами тошноты

и рвоты. 

Применение ризатриптана в форме ОДТ (Капориза)

может быть оптимальной стратегией, позволяющей повы-

сить скорость наступления обезболивания и купирования

сопровождающих симптомов тошноты. Таблетки, распада-

ющиеся во рту, мгновенно растворяются в слюне, не требу-

ют запивания водой. Поэтому данная лекарственная форма

является предпочтительной для пациентов, учитывая бы-

строе начало действия, удобство применения в любых усло-

виях и высокую эффективность в целом. 
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