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Резюме. Моноклональные антитела (МАТ) к кальцитонин-ген родственному пептиду (КГРП) (Calcitonin-
gene related peptide) стали первым классом профилактических препаратов, специально разработанных для 
лечения мигрени. В обзоре рассматривается механизм действия МАТ с позиций современной концепции па-
тофизиологии мигрени, обсуждаются вопросы иммуногенности и лекарственного взаимодействия. Эрену-
маб, препарат из класса МAТ к КГРП, стал доступен в России с февраля 2020 г. Действие эренумаба свя-
зано с блокированием рецептора КГРП, он единственный из существующих МАТ конкурирует с молекулой 
КГРП за связывание с рецептором. В статье обобщены фармакологические характеристики эренумаба, 
представлены результаты клинических исследований с акцентом на новейшие публикации последнего года. 
Представлена роль этого метода лечения в условиях реальной клинической практики: описаны эффектив-
ность и безопасность эренумаба при разных формах мигрени, показана возможность перехода («обратной 
трансформации») из хронической мигрени в эпизодическую форму на терапии этим препаратом, представ-
лены результаты лечения труднокурабельных случаев при резистентной и рефрактерной мигрени. Эренумаб 
является единственным из препаратов МАТ, по данным исследований которого опубликованы результаты 
пятилетних клинических наблюдений, доказавших устойчивую эффективность и безопасность при долго-
срочном применении, а также экономическую целесообразность его использования.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   моноклональные антитела; эпизодическая, хроническая, резистентная, рефрактер-

ная мигрень; головная боль, лекарственно-индуцированная головная боль; иммуно-
генность, лекарственное взаимодействие.
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Abstract. Monoclonal antibodies (mAT) to calcitonin-gene-related peptide (CGRP) have become the fi rst class of 
preventive medications specifi cally designed to treat migraines. The article examines the mechanism of action of 
mAT from the standpoint of a modern view of the pathophysiology of migraine, discusses the issues of immuno-
genicity and drug interaction. The review describes in detail the monoclonal antibody erenumab, which became 
available in Russia from February 2020. The action of erenumab is associated with blocking the CGRP receptor, 
since it is the only one of the existing mAT that competes with the CGRP molecule for binding to the receptor. This 
review summarizes the pharmacological characteristics of erenumab, presents in detail the results of clinical trials 
with an emphasis on the publications of the last year. The article also presents the role of this method of treatment 
in real clinical practice: the eff ectiveness and safety of erenumab in various forms of migraine are described in 
detail, the possibility of transition (“reverse transformation”) from chronic migraine to episodic form on erenumab 
therapy is shown, impressive results of treatment of intractable cases in resistant and refractory migraines are 
presented. Erenumab is the only one of the mAT drugs for which the results of fi ve-year clinical observations have 
been published, which have proved the sustained eff ectiveness and safety in long-term use, as well as the economic 
feasibility of using this therapeutic approach.
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Сокращения: 
ЕМА — Европейское медицинское агентство; 

КГРП — кальцитонин-ген родственный пептид; 
Кд — килодальтон; ЛИГБ — лекарственно-индуци-
рованная головная боль; МАТ — моноклональные 
антитела; МКГБ-3 — международная классифика-
ция головной боли; МРТ — магнитно-резонансная 
томография; НАТ — нейтрализующие антитела; 
не-НАТ — ненейтрализующие антитела; НЭ — не-
желательные эффекты; ХМ — хроническая мигрень; 
ЭМ — эпизодическая мигрень.

Появление лекарственных препаратов монокло-
нальных антител (МАТ) открыло новую эру профи-
лактического лечения мигрени [1]. К настоящему 
времени в мире зарегистрированы 4 препарата МАТ 
для лечения мигрени, два из которых (эренумаб 
и фреманезумаб) доступны в России.

В обзоре представлен анализ публикаций, по-
священный препарату группы МАТ — эренумабу, 
применение которого было одобрено FDA США 
(US Food and Drug Administration), Европейским 
медицинским агентством (ЕМА); Министерством 
здравоохранения Российской Федерации [2]. Поиск 
источников литературы был проведен в PubMed, 
Google Scholar, eLIBRARY за период с 01.2020 г. 
по 03.2021 г. по следующим поисковым терминам: 
«моноклональные антитела», «кальцитонин-ген 
родственный пептид», «мигрень», «эренумаб», 
«эпизодическая мигрень», «хроническая мигрень», 
«резистентная мигрень», «рефрактерная мигрень», 
«профилактическое лечение».

МАТ — новый полход в профилактическом 
лечении мигрени. Медицинские исследования по-
следних десятилетий сосредоточены на разработке 
специфических/таргетных стратегий лечения с хо-
рошими эффективностью и профилем безопасности, 
включая такие биологические препараты, как МАТ. 
По определению ЕМА, биологические препараты — 
это «лекарственные средства, содержащие одно 
или несколько активных веществ, произведенных 

или полученных из биологического источника» [3]. 
Биологическими препаратами считаются вещества, 
полученные путем обработки источников челове-
ческого, животного и микробного происхождения 
с применением средств биотехнологий: вакцины, ре-
комбинантная ДНК, факторы крови, тромболитиче-
ские агенты, гормоны, интерфероны, интерлейкины, 
терапевтические ферменты и другие продукты [4].

Мигрень остается одним из наиболее распро-
страненных неврологических заболеваний и одной 
из ведущих причин нетрудоспособности [5]. Учи-
тывая значительное экономическое бремя мигрени, 
продолжается активный поиск новых методов абор-
тивного (купирование приступа) и профилактиче-
ского лечения, предназначенного для уменьшения 
нетрудоспособности и предотвращения хронизации 
заболевания у пациентов с частыми эпизодически-
ми приступами и терапии при хронической мигрени 
(ХМ) [6].

Профилактическое лечение мигрени начиналось 
с препаратов, разработанных изначально для тера-
пии других заболеваний (бета-адреноблокаторы, 
антиконвульсанты, антидепрессанты и др.), кото-
рые остаются основой профилактической терапии 
при этом заболевании [6]. Применение этих средств 
сопровождается проблемами, с которыми часто 
сталкиваются врачи в повседневной практике: не-
достаточной приверженностью пациентов из-за не-
обходимости их ежедневного применения в течение 
длительного времени и из-за нежелательных эффек-
тов различными лекарственными взаимодействиями 
и др. Поэтому разработка и внедрение специфиче-
ских/таргетных противомигренозных стратегий ле-
чения является приоритетным направлением.

Мигрень — хроническое заболевание с перио-
дическим возникновением болевых приступов. Это 
циклическое расстройство со сложной последова-
тельностью симптомов внутри каждого приступа 
головной боли и патофизиологических процессов 
в каждой его фазе [7, 8]. Возникновение мигреноз-
ной боли (собственно фаза головной боли приступа 



13

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 2, 2021
DOI 10.30629/2658-7947-2021-26-2-11-16 

REVIEWS

мигрени) связывают с активацией тригеминальной 
системы, выделением нейрогенных провоспалитель-
ных болевых нейромедиаторов, в первую очередь 
кальцитонин-ген родственный пептид (КГРП), и раз-
витием нейрогенного воспаления [9]. Ключевая роль 
КГРП и тригемино-васкулярной системы в патогене-
зе мигрени явилась отправной точкой для создания 
новых групп препаратов для «анти-КГРП терапии» 
мигрени: гепантов — антагонистов рецептора КГРП 
(не зарегистрированы в России) и моноклональных 
антител к рецептору или лиганду КГРП.

МАТ к КГРП представляют собой крупные, не 
проникающие через гематоэнцефалический барьер 
молекулы, которые выводятся из организма ретику-
лоэндотелиальной системой и не обладают гепато-
токсичностью. МАТ к КГРП имеют длительный пе-
риод полувыведения (25–32 дня), что способствует 
продолжительному устойчивому лечебному эффекту 
и позволяет использовать препараты один раз в ме-
сяц, во многом решая проблему приверженности 
пациентов лечению. Из четырех изученных МАТ 
только эренумаб блокирует рецептор КГРП, явля-
ясь конкурентом для молекулы КГРП за связывание 
с рецептором; в то время как другие МАТ блокируют 
сам пептид КГРП (лиганд). Эффективность и безо-
пасность эренумаба доказана в двух исследованиях 
фазы III для эпизодической мигрени [10, 11] и одном 
исследовании фазы II/III для хронической мигрени 
[12], а также долгосрочных открытых исследованиях 
[13, 14].

Новые данные о механизмах действия МАТ 
к КГРП (эренумаба). Считается, что МАТ к КГРП 
обладают только периферическим механизмом дей-
ствия и не могут напрямую влиять на центральную 
нервную систему из-за неспособности проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер вследствие боль-
шой молекулярной массы (150 Кд) [9].

Однако результаты исследования, проведенного 
С. Ziegeler и соавт. [15], свидетельствуют о том, что 
влияние эренумаба не ограничивается исключитель-
но периферическим воздействием, а имеет дополни-
тельные центральные эффекты при лечении мигрени. 
Методом функциональной МРТ было обследовано 
27 пациентов, находящихся на лечении эренумабом 
в дозе 70 мг. Авторы показали снижение активации 
в таламусе, средней височной извилине, язычной 
извилине, оперкулярной области коры и нескольких 
зонах мозжечка. Кроме того, в группе респондеров 
на лечении эренумабом обнаружили значительное 
снижение активации гипоталамуса. Эти данные сви-
детельствуют об изменении функционального состо-
яния головного мозга на лечении эренумабом у па-
циентов с мигренью. Но остается неясным, является 
ли это результатом вторичных нейропластических 
изменений вследствие первичного периферического 
действия эренумаба с модуляцией сенсорного входа 
(болевой афферентации) или отражает вероятный 
прямой центральный механизм действия [15].

Вопросы иммуногенности и лекарственно-
го взаимодействия. Эренумаб представляет со-
бой полностью человеческие МАТ подкласса IgG2 

к рецептору КГРП, полученные с использованием 
технологии рекомбинантной ДНК. Особенности ге-
нетической структуры препарата эренумаб позволи-
ли уменьшить сродство к Fcy-рецепторам (FcyRs), 
снизить его иммунную активность и предотвратить 
антителозависимую клеточную цитотоксичность 
и комплементзависимую цитотоксичность [16].

Данные по иммуногенности эренумаба были по-
лучены в 5 клинических исследованиях 2-й и 3-й 
фазы, долгосрочных клинических наблюдениях [17]. 
Изучалось как наличие нейтрализующих антител 
(НАТ), которые связываются с молекулой эренума-
ба и ингибируют или снижают его фармакологиче-
скую активность; так и ненейтрализующих антител 
(не-НАТ), которые связываются с молекулой, но не 
изменяют фармакологическую активность in vitro, 
хотя могут влиять на фармакокинетику и клиренс 
препарата. Распространенность не-НАТ к эренума-
бу варьировала от 1 до 8%; НАТ отсутствовали или 
встречались значительно реже — от 0 до 1% [10, 13, 
17, 18].

Показано, что эренумаб не обладает релевантны-
ми пищевыми и лекарственными взаимодействиями 
[19]. Например, в исследованиях на здоровых добро-
вольцах не было отмечено взаимодействия эренума-
ба с пероральными контрацептивами (этинилэстра-
диол/норгестимат) или суматриптаном.

Что касается актуальной темы вакцинации от 
СOVID-19 пациентов с мигренью, находящихся 
на лечении МАТ к КГРП, то, согласно инструкции 
к препаратам данной группы, в частности эренумабу, 
противопоказаний для вакцинации нет.

Показания и особенности применения эрену-
маба. Согласно инструкции к препарату, начинать 
лечение эренумабом рекомендуется у взрослых па-
циентов с 4 или более приступами мигрени в месяц. 
Препарат можно применять для профилактического 
лечения любых форм мигрени, в том числе хрониче-
ской мигрени, гемиплегической мигрени, мигрени со 
стволовой аурой, при частых и длительных симпто-
мах мигренозной ауры, а также у пациентов, желаю-
щих иметь как можно меньше приступов мигрени. 
Рекомендуемая доза составляет 70 мг 1 раз в 4 нед. 
У некоторых пациентов клинический эффект мо-
жет достигаться при применении дозы 140 мг 1 раз 
в 4 нед. Препарат вводится в объеме 1 мл (70 мг) или 
2 мл (140 мг) подкожно из одноразового предвари-
тельно заполненного шприца. Биодоступность эре-
нумаба при подкожном введении составляет 82%, 
максимальные концентрации в плазме достигаются 
через 4–6 дней (от 3 до 14 дней), а биологический 
период полувыведения составляет 28 дней [19].

Лечение эренумабом хорошо переносится, неже-
лательные эффекты (НЭ) отмечаются редко (чаще 
всего реакции в месте инъекции, запоры). Препа-
рат может быть полезен в случаях, когда предыду-
щие профилактические препараты оказались не-
эффективными. Однако возникновение значимых 
НЭ или отсутствие даже частичной эффективности 
после 2 мес. терапии является достаточным для 
прекращения использования эренумаба в качестве 
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профилактического лечения. Рекомендуемая дли-
тельность терапии обычно составляет 3–6 мес., для 
хронической мигрени — 12 мес. Профилактическое 
лечение можно завершить, когда головные боли хо-
рошо контролируются в течение не менее 6 мес. [20].

Как для любого нового лекарственного средства, 
для эренумаба важны доказательства устойчивой эф-
фективности, безопасности при долгосрочном при-
менении и экономической целесообразности приме-
нения. Подтверждающие это данные были получены 
как в ранее проведенных многочисленных исследо-
ваниях, так и в новых работах последнего года, крат-
кий обзор которых приводится ниже.

Возможности эренумаба при лечении разных 
форм мигрени. Эренумаб является единственным 
из препаратов МАТ, для которого опубликованы ре-
зультаты 5-летнего наблюдения [8].
Эпизодическая мигрень (ЭМ). Новые результа-

ты в долгосрочном исследовании STRIVE (Study 
to Evaluate the Effi  cacy and Safety of Erenumab in 
Migraine Prevention — Исследование по оценке эф-
фективности и безопасности эренумаба в профилак-
тике мигрени) с участием 955 пациентов с ЭМ под-
твердили эффективность, безопасность и хорошую 
переносимость эренумаба в условиях ежемесячного 
применении как в дозе 70 мг, так и дозе 140 мг [13]. 
Так, к концу года лечения (52-я неделя) снижение 
числа дней с мигренью в месяц на ≥ 50%, ≥ 75% 
и 100% отмечалось в группе, получавшей эренумаб 
в дозе 70 мг, — у 61,0, 38,5 и 19,8% пациентов соот-
ветственно; а в группе, получавшей 140 мг, — у 64,9, 
40,8 и 21,2% соответственно.
Хроническая мигрень (ХМ). Долгосрочное — в те-

чение одного года — исследование 451 пациента 
с ХМ на лечении эренумабом, состоящее из двойной 
слепой и открытой фаз, показало устойчивую эффек-
тивность препарата в течение всего периода наблю-
дения [21]. Снижение числа дней с мигренью в ме-
сяц к 52-й неделе лечения эренумабом по сравнению 
с исходным уровнем на ≥ 50%, ≥ 75% и 100% отме-
чалось у 59,0, 33,2 и 8,9% пациентов соответственно. 
Доза 140 мг эренумаба оказалась более эффективной 
по сравнению с 70 мг на 40-й и 52-й неделях. Частота 
нежелательных явлений не увеличивалась при дли-
тельном лечении эренумабом и была сопоставимой 
с частотой нежелательных явлений группы плацебо.

Целью другой работы была оценка возможно-
сти перехода («обратной трансформации») из ХМ 
в ЭМ на лечении эренумабом [22]. Авторы показа-
ли, что через 12 нед. лечения 54,1% пациентов «воз-
вращались» к ЭМ (двойная слепая фаза исследова-
ния); а через 64 нед. (12 нед. двойной слепой фазы 
и 52 нед. открытой фазы) — 66,3% пациентов. Пере-
ход из ХМ к ЭМ чаще отмечался на дозе эренумаба 
140 мг, чем на дозе 70 мг.

Впервые получить ответ на вопрос, как долго 
будет сохраняться профилактический эффект МАТ 
к КГРП после окончания успешно проведенного 
курса лечения ХМ, позволили результаты ретро-
спективного анализа клинических данных пациен-
тов после 12 мес. лечения эренумабом (7 пациентов) 

и 9 мес. лечения галканезумабом (9 пациентов). Эти 
пациенты были участниками двойных слепых ран-
домизировнных клинических исследований, завер-
шившихся открытой фазой в течение 4 нед. перед 
прекращением лечения. Показано, что терапевтиче-
ский эффект МАТ к КГРП сохранялся до 12 нед. Так, 
число дней с мигренью в месяц, длительность голов-
ной боли в часах, число дней с сильной головной бо-
лью, число дней с приемом обезболивающих препа-
ратов за последний месяц лечения МАТ и за 1-й, 2-й 
и 3-й месяцы после прекращения лечения достовер-
но не различались [23].

Оценка ранних результатов отмены эренумаба 
(первые 4 нед.), проведенная в новом многоцен-
тровом исследовании у 32 пациентов с непрерыв-
ным положительным ответом на лечение в течение 
52 нед. [24], показала постепенное увеличение всех 
показателей после окончания лечения (число дней 
с мигренью, число дней с приемом обезболивающих 
лекарств, интенсивность боли). В течение того же пе-
риода времени у 56% пациентов сохранялось сниже-
ние числа дней с мигренью на ≥ 50% по сравнению 
с исходным уровнем. На 4-й неделе после заверше-
ния лечения 31% пациентов возобновили лечение из-
за восстановления заболевания до исходного уровня. 
Таким образом, около половины пациентов сохра-
няли статус «респондера» в течение первых 4 нед. 
после завершения лечения. Однако остаются неясны 
предикторы пролонгированного ответа на эренумаб, 
и какова оптимальная продолжительность лечения 
у пациентов с разными формами мигрени.
Резистентная и рефрактерная мигрень. Из-

вестно, что нередко пациенты с разными формами 
мигрени не реагируют или не переносят назначае-
мое врачами профилактическое лечение. Консен-
сус Европейской федерации головной боли 2020 г. 
предлагает разделять подобные труднокурабельные 
случаи на резистентную мигрень и рефрактерную 
мигрень [25].
Критерии резистентной мигрени:
—  подтвержденный диагноз мигрени без ауры, 

с аурой или ХМ в соответствии с МКГБ-3;
—  как минимум 8 дней с дезадаптирующей го-

ловной болью в месяц на протяжении по мень-
шей мере 3 мес.;

—  неэффективны или противопоказаны 3 класса 
средств, имеющих доказательную базу в про-
филактическом лечении мигрени, применяв-
шихся в адекватной дозе и с адекватной про-
должительностью.

Критерии рефрактерной мигрени:
—  подтвержденный диагноз мигрени без ауры, 

с аурой или ХМ в соответствии с МКГБ-3;
—  как минимум 8 дней с дезадаптирующей го-

ловной болью в месяц на протяжении по мень-
шей мере 6 мес.;

—  неэффективны или противопоказаны все 
классы средств, имеющих доказательную базу 
в профилактическом лечении мигрени, при-
менявшихся в адекватной дозе и с адекватной 
продолжительностью.
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У таких пациентов значительно нарушено каче-
ство жизни, проявления мигрени устойчивы к лече-
нию, что определяет высокую потребность в новых 
эффективных и хорошо переносимых профилакти-
ческих методах терапии. Большинство случаев рези-
стентной и рефрактерной мигрени составляет ХМ, 
часто в сочетании с избыточным применением обе-
зболивающих лекарств (лекарственно-индуцирован-
ной головной болью) [25].

Недавно опубликованы результаты первого неза-
висимого проспективного анализа эффективности 
и переносимости 6-месячного лечения эренумабом 
в условиях реальной клинической практики 162 па-
циентов с ХМ с избыточном употреблением обе-
зболивающих лекарств и без такового, устойчивых 
к медикаментозному лечению, выполненного в од-
ной из клиник Великобритании [26]. Включенные 
в исследование пациенты имели предшествующий 
негативный опыт профилактического лечения, вклю-
чавший неуспешные попытки лечения в среднем 8 
разными средствами с доказанной эффективностью 
при мигрени, в том числе ботулинотерапией, что 
соответствовало критериям рефрактерной мигре-
ни. Авторы показали, что при лечении эренумабом 
у пациентов с рефрактерной ХМ достоверно сни-
жалось число дней с головой болью и дней с мигре-
нью. На 6-м месяце лечения эренумабом 30%, 50% 
и 75% снижение числа дней с мигренью отмечалось 
у 60%, 38% и 22% пациентов соответственно. Чис-
ло пациентов, злоупотреблявших обезболивающими 
лекарствами, снизилось в 2 раза; а число пациентов 
с тяжелой дезадаптацией, связанной с головной бо-
лью, снизилось на треть. Переход из ХМ к ЭМ к кон-
цу 6-го месяца лечения отмечался у 80% пациентов. 
В заключение авторами сделан вывод о высокой эф-
фективности и хорошей переносимости эренумаба 
у пациентов с ХМ, рефрактерной к медикаментозно-
му лечению.

В другом исследовании показана эффектив-
ность эренумаба при лечении тяжелых форм ХМ 
с предшествующим неудовлетворительным ответом 
на онаботулотоксин А [27], блокаду затылочных не-
рвов, периферическую нейростимуляцию, внутри-
венное введение эрготамина, а также на 5 или более 
пероральных препаратов для профилактического 
лечения мигрени. Все 98 пациентов соответствовали 
критериям резистентной мигрени; 39% из них зло-
употребляли триптанами, 44% — анальгетиками. 
Лечение эренумабом в течение 9 мес. привело к зна-
чительному улучшению состояния пациентов: доля 
респондеров составила 84% [25].

В итальянском наблюдательном проспективном 
нерандомизированном открытом 6-месячном ис-
следовании с комплексной оценкой эффектов еже-
месячных инъекций эренумаба в дозах 70 мг или 
140 мг у 70 пациентов с ХМ, имевших ранее более 
4 неудачных попыток профилактического лечения, 
подтверждена безопасность и эффективность лече-
ния по динамике клинических параметров, а также 
по оценочным шкалам связанной с мигренью дез-
адаптации, качества жизни, катастрофизации боли, 

аллодинии, качества сна, тревоги, депрессии и субъ-
ективных когнитивных нарушений при приступах 
мигрени [28]. Так, 53% и 70% пациентов с ХМ соот-
ветственно показали снижение числа дней головной 
боли в месяц на ≥ 50% после 3-го и 6-го введения 
эренумаба.

Таким образом, в условиях реальной клиниче-
ской практики была подтверждена высокая эффек-
тивность и безопасность эренумаба при длительном 
регулярном применении у пациентов с разными фор-
мами мигрени, при этом некоторые результаты ока-
зались даже лучше, чем в рандомизированных кли-
нических исследованиях [10, 12].

Кроме клинических эффектов эренумаба, объ-
ектом изучения также была экономическая целесо-
образность применения данного препарата в про-
филактическом лечении мигрени для пациентов с 4 
и более днями мигрени в месяц, у которых по край-
ней мере 2 предыдущих курса профилактического 
лечения оказались неудачными [29], что соответ-
ствовало критериям резистентной мигрени. Анализ 
проводился с точки зрения шведской системы здра-
воохранения. Результаты работы доказали экономи-
ческую целесообразность применения эренумаба 
в подобной ситуации.

Заключение
Новейшие технологические достижения позволи-

ли разработать МАТ-терапию для широкого спектра 
клинических состояний, в том числе для лечения 
мигрени [2]. Таргетный, высокоспецифичный ме-
тод лечения моноклональными антителами к КГРП, 
созданный на стыке новейших биотехнологий и со-
временных открытий в нейробиологии мигрени, от-
крыл новую эру в области медицины головной боли. 
Благодаря своей специфичности, МАТ значительно 
расширили возможности профилактического лече-
ния различных форм мигрени и лекарственно-инду-
цированной головной боли [30]. Доказанная эффек-
тивность и безопасность лекарственных препаратов 
МАТ к КГРП при разных формах мигрени облегчает 
решение задачи по подбору профилактической тера-
пии и расширяет возможности помощи пациентам 
с упорными головными болями. Необходимы даль-
нейшие исследования, в том числе национальные, 
для уточнения предикторов наилучшего ответа на ле-
чение в условиях реальной клинической практики.
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