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Введение
Мигрень – наиболее распространенное неврологическое

расстройство из группы первичных головных болей (ГБ),
нарушающее привычный жизненный стереотип [1, 2].

Мигрень находится на втором месте по степени влияния
на трудоспособность по индексу YLD (Years Lived With
Disability – годы жизни, прожитые с нетрудоспособ-
ностью), а среди женщин от 15 до 49 лет – на первом [3].
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Аннотация
Введение. Мигрень находится на втором месте среди заболеваний по степени влияния на трудоспособность и сопровождается множе-
ственными коморбидными состояниями, частота которых увеличивается при хронической форме. Лечение мигрени и улучшение каче-
ства жизни пациентов представляют важную клиническую задачу. Моноклональные антитела к кальцитонин-ген родственному пепти-
ду (CGRP) являются первой таргетной терапией мигрени. До настоящего момента нет опубликованных данных об определении продол-
жительности стойкого эффекта после использования моноклональных антител.
Цель. Определение продолжительности сохранения положительного эффекта после применения эренумаба у пациентов с мигренью.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 64 пациента с мигренью, которым было произведено как минимум трех-
кратное введение эренумаба с прекращением лечения при достижении урежения частоты головной боли как минимум на 30%. Оцени-
валась частота головной боли и мигрени через 1, 3 и 6 мес после окончания терапии.
Результаты. Отмечается значимое нарастание частоты боли по сравнению с показателями при окончании лечения, однако в
сравнении с исходной частотой показатели остаются значимо ниже. У определенного числа пациентов отмечается отсутствие учащения
после отмены лечения. 
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Abstract
Background. Migraine is the second most incapacitating disease and is accompanied by multiple comorbidities, especially in chronic migraines.
Migraine treatment and improvement of the patients’ quality of life are an important clinical issue. The calcitonin gene-related peptide (CGRP)
monoclonal antibodies (mAbs) are the first target therapy for migraine. To date, there are no published data on the duration of effect after using
mAbs.
Aim. To determine the effect duration after cessation of erenumab treatment in patients with migraine.
Methods. The study included 64 patients with migraine, who received at least three doses of erenumab; treatment was stopped when reduction
of the headache frequency by at least 30% was achieved. The frequency of headache and migraine were assessed 1, 3 and 6 months after the end
of treatment.
Results. There was a significant increase in the frequency of headache compared to the values reported at the end of treatment, however, the
rates were still significantly lower compared to the baseline values. In some patients, no increase in headache frequency following discontinuation
of treatment was observed.
Keywords:  migraine, therapy, monoclonal antibodies, erenumab, quality of life.
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В российской популяции распространенность эпизоди-
ческой мигрени (ЭМ) в среднем составляет 20,8%, хро-
нической мигрени (ХМ) – 6,8% [4]. 

В последние 5 лет возможности помощи пациентам с
мигренью расширились в связи с появлением нового
класса препаратов, что представляет собой серьезный
терапевтический прорыв [5]. Моноклональные анти-
тела (мАТ) к основному болевому медиатору мигрени
CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide – кальцитонин-
ген родственный пептид) или его рецептору стали од-
ними из препаратов первого выбора для лечения как
ЭМ, так и ХМ [6]. Терапия данными препаратами яв-
ляется таргетной, так как направлена непосредственно
на CGRP как на ключевую молекулу патогенеза при-
ступа мигрени. Данные рандомизированных контроли-
руемых исследований убедительно подтверждают эф-
фективность и безопасность этих препаратов [7]. 

В последнее время во всем мире уделяется огромное
внимание изучению коморбидности мигрени с депрес-
сией, тревогой, астенией, диссомнией, паническим рас-
стройством. Данные исследований указывают, что у лю-
дей, страдающих мигренью, вероятность развития психи-
ческих расстройств в 2–4 раза выше в сравнении со здоро-
выми людьми, при этом преобладают аффективные и
тревожные расстройства [8–13]. При ХМ, по сравнению с
ЭМ, депрессия, тревога и хронические болевые расстрой-
ства выявляются чаще и выражены в большей степени
[14–16]. В связи с этим пациентам с мигренью необхо-
димо проведение профилактического лечения с целью
предотвращения трансформации мигрени из эпизодиче-
ской формы в хроническую, а также скрининг на наличие
депрессии и иных коморбидных расстройств с целью по-
вышения качества жизни пациента [17]. 

До настоящего момента нет опубликованных данных
об определении продолжительности стойкого эффекта
после использования мАТ в целом и эренумаба в част-
ности. В связи с этим целью нашего исследования явля-
лось определение продолжительности сохранения по-
ложительного эффекта после применения эренумаба у
пациентов с мигренью

Материалы и методы. В исследование вошли 
64 пациента с установленным диагнозом ЭМ или ХМ.
Все участники являлись пациентами Клиники голов-
ной боли и вегетативных расстройств им. акад. Алек-
сандра Вейна, ФГБУ «Поликлиника №1» УД Прези-
дента РФ и клиники Фомина. 

Были приняты следующие критерии включения в ис-
следование:

• диагноз ЭМ или ХМ в соответствии с критериями
Международной классификации ГБ третьего пере-
смотра [2];

• возраст старше 18 лет;
• как минимум трехкратное введение эренумаба в до-

зировке 70 мг один раз в месяц с прекращением
лечения при достижении урежения частоты ГБ как
минимум на 30%;

• информированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании.

Пациенты не включались в исследование при нали-
чии тяжелых соматических, неврологических или пси-
хических заболеваний, также критериями невключе-
ния являлись возраст младше 18 лет, беременность и
лактация.

Исходно проводился сбор жалоб и анамнеза, общий
клинический и неврологический осмотр, оценка сопут-
ствующих заболеваний. Далее ежемесячно в течение 
6 мес оценивался дневник ГБ, клиническое интервью и
контролировалось общее состояние пациента.

Статистический анализ полученных данных прово-
дился посредством онлайн-ресурса Statistics Kingdom и
программы Microsoft Excel 2016. Для обозначения ста-
тистически значимых различий (p<0,05) был принят
символ «*».

Результаты
Характеристика пациентов и исходные 
показатели
В исследовании приняли участие 64 пациента, из них

63 (98,4%) женщины и 1 (1,6%) мужчина. Средний воз-
раст пациентов составил 41,8±11,9 года. Из них исходно
до терапии мАТ 23 (35,9%) пациента имели диагноз ЭМ,
а 41 пациент (64,1%) – диагноз ХМ. Терапию в течение
3 мес получали 23 (35,9%) пациента, от 4 до 6 мес – 
31 (48,3%) пациент, от 7 до 9 мес – 4 (6,25%) пациента,

Рис. 1. Процентное соотношение респондеров в конце лечения.
Fig. 1. Percentage of responders in the end of treatment.
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель Количество дней ГБ Количество дней мигрени Избыточное употребление анальгетиков, n (%)

До терапии мАТ 15 (11,5, 20) 12,5 (9,3, 17) 20 (23,9%)

В конце терапии мАТ 4 (2, 7,3) 3 (2, 5) 1 (1,2%)

p <0,00001* <0,00001* <0,00001*



от 10 до 12 мес – 6 (9,75%) пациентов. В среднем, паци-
енты получили 5,5±2,5 инъекции эренумаба. 

Отмечалось статистически значимое снижение ча-
стоты ГБ, частоты мигрени и распространенности из-
быточного употребления анальгетиков в течение курса
лечения. У 6 (9,4%) пациентов снижение частоты ГБ со-
ставило <50% от исходного уровня, у 58 (90,6%) паци-
ентов – 50% и более (рис. 1). Клинические данные пред-
ставлены в табл. 1.

В связи с недостаточно высокой комплаентностью па-
циентов в течение периода наблюдения число участни-
ков уменьшилось, и к 6-му месяцу исследования соста-
вило 33 человека. Схема исследования представлена на
рис. 2. 

Динамика показателей частоты ГБ 
и частоты мигрени
1 мес после окончания терапии. По прошествии 1 мес

после введения последней инъекции мАТ отмечалось
статистически значимое увеличение частоты ГБ по
сравнению с последним месяцем лечения – от 4 (2, 7,3)
до 5 (3, 9), p<0,00001*, однако частота ГБ осталась

значимо ниже показателей ГБ перед началом лечения,
p<0,00001* (рис. 3). 

Медиана количества дней, на которое увеличилась
частота ГБ, составила 1 (0, 3). Не отмечается значимого
уменьшения числа ≥50% респондеров относительно ис-
ходной частоты боли (табл. 2).

Частота мигрени также значимо возросла по сравне-
нию с последним месяцем лечения – от 3 (2, 5, 3) 
до 4 (2, 6), p<0,001*, но осталась значимо ниже относи-
тельно показателей перед началом лечения, p<0,001*.

Для оценки процентного изменения частоты ГБ
между показателями в конце лечения и показателями в
месяц отслеживания после окончания лечения (1, 3, 
6 мес) был принят коэффициент (k), равный отноше-
нию разности количества дней боли на сумму количе-
ства дней боли в конце лечения и количества дней боли
в месяц отслеживания:

разность количества дней боли между месяцами   
k = количество дней боли в месяц в конце лечения + 

количество дней боли в месяц в момент отслеживания

Если у пациента отмечалась ремиссия мигрени 
(0 дней боли), то появление дней с болью соответствует
коэффициенту 1, что является самым неблагоприятным
исходом, так как свидетельствует о выходе из ремиссии.
Чем меньше процентно изменилось количество дней
боли, тем k ближе к нулю. При отсутствии ухудшения
(количество дней ГБ остается прежним) k равен нулю.
Для упрощения интерпретации при уменьшении коли-
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Рис. 2. Схема наблюдения за пациентами.
Fig. 2. Patient monitoring scheme.

Рис. 3. Динамика показателей частоты ГБ (1 мес после лечения).
Fig. 3. The dynamics of the rate of headache (1 month after treatment).
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Таблица 2. Соотношение между респондерами
Table 2. The ratio between responders

Урежение частоты ГБ
в сравнении 
с исходным уровнем

В конце лечения 1 мес после
окончания лечения

<50%, n (%) 6 (9,4%) 15 (23,4%)

≥50%, n (%) 58 (90,6%) 49 (76,6%)

p 0,05

Таблица 3. Коэффициент увеличения частоты ГБ
Table 3. Magnification factor of the headache rate

K Увеличение числа дней боли

0 Количество дней ГБ остается прежним или уменьшается

0–0,11 Количество дней ГБ увеличилось ≤25% от исходного
уровня

0,11–0,2 Количество дней ГБ увеличилось в пределах от 25% 
до 50% от исходного уровня

0,2–0,33 Количество дней ГБ увеличилось в пределах от 50% 
до 100% относительно исходного уровня

0,33 Количество дней ГБ увеличилось в 2 раза (на 100%)

0,5 Количество дней ГБ увеличилось в 3 раза (на 200%)

0,5–1 Количество дней ГБ увеличилось более чем в 3 раза

1 Прерывание полной ремиссии ГБ
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чества дней ГБ k также принимался равным нулю. Ин-
терпретация значений k представлена в табл. 3.

При оценке коэффициента увеличения числа дней ГБ
между последним месяцем терапии и через месяц после
ее окончания показатель k составил 0,14 (0, 0,3), что со-
ответствует увеличению дней ГБ в пределах от 25% до
50%. У 28 (35%) пациентов наблюдалось отсутствие уча-
щения ГБ (k=0), у 6 (7,5%) пациентов учащение соста-
вило <25% (0<k<0,11) у 11 (13,75%) пациентов число
дней ГБ увеличилось в пределах от 25% до 50%
(0,11≤k<0,2), у 15 (18,75%) пациентов – более 50%
(0,2≤k<0,33), у 13 (16,25%) пациентов частота увеличи-
лась в два раза и более (0,33≤k<1), и у 7 (8,75%) пациен-
тов прервалась ремиссия ГБ (k=1). Данные представ-
лены в графическом виде на рис. 4. 

При сравнении показателей учащения ГБ (менее чем
на 50% или на 50% и более) после отмены терапии у па-
циентов с ЭМ и ХМ не отмечалось статистически значи-
мой разницы, p=0,1.

3 мес после окончания терапии. Через 3 мес после
окончания терапии мАТ также наблюдалось значимое
учащение частоты ГБ по сравнению с показателями при
окончании лечения, от 4 (2, 7) до 8 (5, 11), p<0,00001*, но
при этом частота ГБ оставалась значимо меньше в
сравнении с исходным уровнем до лечения, p<0,00001*.
Данные графически представлены на рис. 5.

Медиана количества дней увеличения частоты ГБ со-
ставила 3 (1, 6). Доля ≥50% респондеров по сравнению с
периодом активной терапии значимо снизилась. Дан-
ные представлены в табл. 4.

Что касается частоты мигрени, отмечается статисти-
чески значимое увеличение по сравнению с частотой
при окончании терапии, от 3 (1, 5) до 7 (4, 10),
p<0,00001*. В сравнении с частотой мигрени до начала
лечения, количество дней мигрени через 3 мес после
окончания лечения было статистически значимо ниже,
p<0,00001*.

Медиана коэффициента увеличения количества дней
ГБ между окончанием терапии и 3 мес наблюдения
после окончания составила 0,33 (0,07, 0,54), что соответ-
ствует увеличению частоты ГБ в два раза (см. табл. 3).
Отсутствие учащения ГБ (k=0) наблюдалось у 13 (20%)
пациентов, у 6 (9,2%) пациентов учащение составило
<25% (0<k<0,11) у 1 (1,5%) пациента учащение наблюда-
лось в пределах от 25% до 50% (0,11≤k<0,2), у 11 (16,9%)

Рис. 4. Процентное соотношение показателей учащения ГБ (1 мес
после лечения).
Fig. 4. Percentage of the indicators of more frequent headache (1 month after
treatment).
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Рис. 6. Процентное соотношение показателей учащения ГБ (3 мес
после лечения).
Fig. 6. Percentage of the indicators of more frequent headache (3 months 
after treatment).
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Рис. 5. Динамика показателей частоты ГБ (3 мес после лечения).
Fig. 5. The dynamics of the rate of headache (3 months after treatment).
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Таблица 4. Соотношение между респондерами
Table 4. The ratio between responders

Урежение частоты ГБ 
в сравнении с исходным
уровнем

В конце
лечения

3 мес после
окончания лечения

<50%, n (%) 5 (9,6%) 25 (48,1%)

≥50%, n (%) 47 (90,4%) 27 (51,9%)

p <0,00001*

 k=1     0,33≤k<1     0,2≤k<0,33     0,11≤k<0,2     0<k<0,11     k=0

 k=1     0,33≤k<1     0,2≤k<0,33     0,11≤k<0,2     0<k<0,11     k=0
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пациентов учащение составило более 50% (0,2≤k<0,33),
у 26 (40%) пациентов частота увеличилась в два раза и
более (0,33≤k<1), и у 8 (12,3%) пациентов прервалась
ремиссия ГБ (k=1). Данные представлены в графиче-
ском виде на рис. 6.

При сравнении показателей учащения ГБ (менее чем
на 50% или на 50% и более) у пациентов с ЭМ и ХМ не
отмечалось статистически значимой разницы, p=0,6.

Через 2 мес после прекращения терапии эренумабом
частота ГБ увеличилась клинически значимо (более
чем на одно стандартное отклонение – 4 дня в месяц) у
32% пациентов, через 3 мес – у 45% пациентов.

6 мес после окончания терапии. Отмечалось значи-
мое увеличение количества дней ГБ по сравнению с мо-
ментом окончания лечения – от 3 (2, 6) до 6 (3, 10),
p=0,005*. Медиана увеличения дней ГБ составила 
2 (1, 6), что не отличается статистически от медианы
увеличения дней ГБ через 3 мес после окончания тера-
пии, p=0,5. В сравнении с исходной частотой ГБ до
лечения, частота ГБ через 6 мес после окончания тера-
пии статистически значимо ниже, p<0,00001* (рис. 7).

Соотношение числа пациентов с урежением частоты
ГБ относительно исходного уровня в конце лечения и
через 6 мес статистически значимо не различается
(n=23) (табл. 5), дальнейшего учащение ГБ по сравне-
нию с 3 мес после окончания терапии не наблюдается.

Частота мигрени значимо увеличилась по сравнению
с моментом окончания лечения, от 3 (1, 5) до 5 (3, 9),

p=0,002*, однако по сравнению с исходной частотой
осталась статистически значимо низкой, p<0,00001*.

Медиана коэффициента увеличения количества дней
ГБ между окончанием терапии и 6-м месяцем наблюде-
ния после окончания составила 0,25 (0,05, 0,67), что со-
ответствует увеличению частоты ГБ более чем на 50%,
но менее чем в 2 раза. У 7 (21,2%) пациентов наблюда-
лось отсутствие увеличения частоты ГБ (k=0), у 1 (3%)
пациента увеличение частоты составило <25%
(0<k<0,11), у 5 (15,2%) пациентов – в пределах от 25% до
50% (0,11≤k<0,2), у 3 (9,1%) пациентов – более 50%
(0,2≤k<0,33), у 11 (33,3%) пациентов частота увеличи-
лась в 2 раза и более (0,33≤k<1) и у 5 (15,2%) пациентов
вновь появились ГБ после полной ремиссии (k=1). Дан-
ные представлены в графическом виде на рис. 8.

При сравнении показателей учащения ГБ (менее чем
на 50% или на 50% и более) у пациентов с ЭМ и ХМ не
отмечалось статистически значимой разницы, p=1.

Обсуждение
Действие препаратов мАТ направлено на блокаду пе-

риферических эффектов CGRP путем связывания самой
молекулы или воздействия на ее рецептор. Период по-
лувыведения препаратов составляет 28–30 дней, после
чего требуется повторное введение, и возможно сниже-
ние эффективности при отсутствии своевременной
инъекции. Согласно рекомендациям российских экс-
пертов, основанных на данных исследований и клини-
ческом опыте, рекомендуемый курс лечения мАТ со-
ставляет 6–12 мес при редкой ЭМ, 12–18 мес – при ча-
стой ЭМ и ХМ и при необходимости может быть про-
должен [18]. Исследование M. Ashina и соавт. [19] пока-
зали эффективность и безопасность лечения эренума-
бом при 5-летнем применении препарата у пациентов с
мигренью. 

Однако вопрос долгосрочного сохранения эффекта
после отмены препарата и скорость обратного возраста-

Рис. 8. Процентное соотношение показателей учащения ГБ 
(6 мес после лечения).
Fig. 8. Percentage of the indicators of more frequent headache (6 months 
after treatment).
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Рис. 7. Динамика показателей частоты ГБ (6 мес после лечения).
Fig. 7. The dynamics of the rate of headache (6 months after treatment).
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 k=1     0,33≤k<1     0,2≤k<0,33     0,11≤k<0,2     0<k<0,11     k=0

Таблица 5. Соотношение между респондерами
Table 5. The ratio between responders

Урежение частоты ГБ 
в сравнении с исходным
уровнем

В конце
лечения

6 мес после
окончания лечения

<50%, n (%) 2 (8,7%) 6 (26,1%)

≥50%, n (%) 21 (91,3%) 17 (73,9%)

p 0,2*
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ния частоты ГБ остаются малоизученными. В исследо-
вании de Matteis и соавт. [20] оценивалось возрастание
количества дней боли через 1 мес после окончания те-
рапии. Авторами было показано, что у пациентов, сни-
жение частоты боли у которых в момент окончания
лечения по сравнению с исходным уровнем составило
50% и более, через 1 мес после окончания терапии отме-
чается значимое возрастание количества дней ГБ в
сравнении с моментом окончания терапии, тогда как
количество дней ГБ через 1 мес после окончания
значимо ниже, чем количество дней ГБ перед началом
лечения. Эти данные сопоставимы с нашими результа-
тами, при этом стоит отметить, что в исследовании 
de Matteis пациенты (n=32) получали терапию в тече-
ние 12 мес, тогда как среди наших пациентов только 
6 (7,5%) человек получили 12 инъекций препаратов
мАТ, а большая часть проходила терапию в течение 
4–6 мес (44 пациента – 55%). В исследовании M. Nsaka
и соавт. [21] изучалось состояние пациентов с ЭМ (n=14)
и ХМ (n=32) во время двухмесячного перерыва после
годового курса анти-CGRP мАТ. 64% пациентов с ЭМ и
56% пациентов с ХМ сообщали об ухудшении ГБ более
чем на 50%. По результатам нашего исследования по-
добное ухудшение через 1 мес после окончания терапии
отмечали 35 (43,8%) пациентов.

В нашем исследовании изучен бóльший промежуток
времени после окончания терапии в сравнении с дан-
ными мировой литературы – до 6 мес, и расчеты прове-
дены на бóльшей выборке пациентов (n=64). Интерпре-
тация показателей учащения частоты боли представ-
ляет сложный научный и клинический вопрос. Нами
предложен коэффициент, который отражает связь раз-
ницы дней между рассматриваемыми временны́ми точ-
ками с количеством дней боли в рассматриваемые ин-
тервалы и показывает выраженность увеличения ча-

стоты ГБ для каждого конкретного пациента, позволяя
сравнивать показатели и оценивать структуру выборки. 

Представляют интерес данные, свидетельствующие о
том, что как через 1 мес, так и через 3 и 6 мес после пре-
кращения лечения частота ГБ значимо увеличивается,
однако при этом частота ГБ в каждый рассматривае-
мый месяц после окончания лечения остается значимо
ниже, чем показатели, отмечавшиеся до начала лече-
ния. Что касается количества дней мигрени, результаты
являются аналогичными. При этом у определенного
процента пациентов не отмечалось нарастания частоты
ГБ (сохранение эффекта) – 35% среди обследованных –
через 1 мес, 20% среди обследованных – через 3 мес,
21,2% среди обследованных – через 6 мес. Для дальней-
шей интерпретации полученных результатов и возмож-
ности сделать заключение о стойкости полученного эф-
фекта как минимум у 1/5 пациентов (≈20%), необхо-
димо проведение исследований на больших выборках
пациентов. 

Обращает на себя внимание не описанная ранее в ли-
тературе стабилизация частоты ГБ через 3 мес после от-
мены эренумаба и отсутствие значимого дальнейшего
нарастания частоты ГБ и частоты мигрени. 

Количество пациентов, частота ГБ у которых уве-
личилась менее чем на 50% в группе, обследованной че-
рез 1 мес после окончания терапии, составило 56,3%,
через 3 мес – 30,8%, через 6 мес – 39,4%, что позволяет
выразить осторожный оптимизм относительно воз-
можности дальнейшего определения предикторов
удержания эффектов проведенной терапии. Это также
свидетельствует о необходимости длительной терапии
эренумабом в лечении как ЭМ, так и ХМ.
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