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Резюме
В обзоре представлен механизм действия нового класса таргетных препаратов для лечения мигрени 
антагонистами рецепторов кальцитонин-ген-родственного пептида — гепантов. В настоящее время 
два препарата — уброгепант и римегепант — одобрены в США для купирования острых приступов 
мигрени. В РФ пока ни один из препаратов этого нового класса не зарегистрирован, однако это воз-
можно в ближайшем будущем. Приведены результаты рандомизированных клинических исследований, 
продемонстрировавшие их эффективность по сравнению с триптанами и плацебо, а также хорошую 
переносимость и безопасность. Римегепант и уброгепант вызывают минимальные нежелательные эф-
фекты и безопасны для людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Гепанты могут представлять 
альтернативу для пациентов с мигренью, которые не могут применять триптаны из-за плохой их пе-
реносимости.
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Abstract
Thе review presents the mechanism of action of a new class of targeted drugs for the treatment of migraine with 
CGRP gepant receptor antagonists — gepants. Currently, two drugs — ubrogepant and rimegepant are approved by 
the FDA for the relief of acute migraine attacks in the United States. In the Russian Federation, none of the drugs of 
this new class is registered, however, this is possible in the near future. The review presents the results of RCTs that 
demonstrated their eff ectiveness in comparison with triptans and placebo, as well as good tolerability and safety. 
Rimegepant and ubrogepant cause minimal side eff ects and are safe for people with cardiovascular diseases. Gepants 
may provide an alternative for migraine patients who do not tolerate the side eff ects observed with triptans, as well 
as the main therapy.
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Сокращения: ГБ — головная боль; КГРП — каль-
цитонин-ген-родственный пептид; мАТ — моно-
клональные антитела; РКИ — рандомизированные 
клинические исследования; FDA — Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов в США.

Мигрень является распространенным, наслед-
ственно обусловленным неврологическим заболева-
нием, проявляющимся приступами пульсирующей 
головной боли с тошнотой, фото- и фонофобией, 
реже рвотой [1–4]. Заболевание оказывает выражен-
ное влияние на трудоспособность и качество жизни 
пациентов активного возраста, чем и обусловлена 
ее социальная значимость [5]. Тяжесть заболевания 
определяется прежде всего интенсивностью и про-
должительностью головной боли, частотой присту-
пов, а также важное значение имеют сопровождаю-
щие симптомы [6, 7].

Триптаны и их ограничения в лечении 
мигрени

Революционную роль в купировании приступов 
мигрени сыграло введение в 90-е годы в клиниче-
скую практику селективных агонистов серотони-
новых 5HT-1В/D-рецепторов — триптанов. Трип-
таны стали первыми таргетными препаратами, 
воздействующими на патогенез приступа мигрени. 
Взаимодействие триптанов с 5HT-1B-рецепторами 
пресинаптической мембраны окончания тройнич-
ного нерва препятствует выделению нейропепти-
дов, вызывающих приступ мигрени; воздействие 
на 5HT-1D-рецепторы в сосудистой стенке, сужает 
расширенные во время приступа сосуды мозговых 
оболочек [8, 9]. В настоящее время триптаны имеют 
самый высокий уровень доказательности (А) при ле-
чении приступов мигрени, более эффективны, чем 
другие обезболивающие средства, и включены во 
все клинические рекомендации. Однако у триптанов 
есть некоторые недостатки, ответственные за важ-
ные клинические ограничения. Только около тре-
ти пациентов не испытывают боли через 2 ч после 
приема триптанов [8]. Рецидив головной боли воз-
никает у 30–40% пролеченных пациентов [9]. Частое 
применение триптанов (10 дней в месяц и более), 
даже при их эффективности, может привести к обо-
стрению мигрени, прогрессирующему увеличению 
частоты головных болей и трансформации в хрони-
ческую мигрень, как правило, сопровождающуюся 
лекарственно-индуцированной головной болью [10].

Наиболее серьезным ограничением к использова-
нию триптанов является их сосудосуживающее дей-
ствие, благодаря которому пациенты могут испыты-
вать дискомфорт или чувство сдавления в грудной 

клетке, а наличие сердечно-сосудистых заболеваний 
становится противопоказанием к их назначению [2, 
8]. Очевидной является потребность в других высо-
коэффективных и безопасных препаратах, не обла-
дающих сердечно-сосудистыми противопоказания-
ми и высоким потенциалом злоупотребления.

Роль КГРП при мигрени и механизм действия 
гепантов

Исследования трех последних десятилетий по-
казали, что мигрень связана с повышенной чув-
ствительностью к кальцитонин-ген-родственному 
пептиду (КГРП). Высвобождение КГРП из тригеми-
нальных нервных окончаний индуцирует вазодила-
тацию, отек и дегрануляцию тучных клеток твердой 
мозговой оболочки, что способствует нейрогенному 
воспалению и, как следствие, активации ноцицепто-
ров и возникновению приступа мигрени [11–17].

Существуют три основных группы доказательств 
роли КГРП в развитии мигрени. Была установле-
на связь резкого повышения уровня КГРП с болью 
при мигрени: повышенный уровень КГРП был обна-
ружен в сыворотке крови и слюне больных во время 
спонтанного или индуцированного приступа, а так-
же было доказано, что триптаны снижают уровень 
КГРП, уменьшая боль. Инъекции КГРП вызывают 
у больных мигренью головную боль [12, 13, 18].

КГРП является мишенью нового вида патоге-
нетического лечения мигрени [15, 18–22]. Синте-
зированы два класса препаратов: моноклональные 
антитела (мАТ), два из которых разрешены к кли-
ническому использованию для профилактического 
лечения мигрени в РФ: фреманезумаб и эренумаб. 
Другим классом препаратов являются антагонисты 
рецептора КГРП — гепанты (англ. gepants). Они мо-
гут бытьиспользованы как для купирования присту-
пов, так и для профилактической терапии. Ни один 
из гепантов пока не разрешен к клиническому ис-
пользованию на территории РФ.

Эффекты гепантов — низкомолекулярных анта-
гонистов рецепторов КГРП — были исследованы 
на животных моделях, и был выявлен сложный ме-
ханизм их действия — в виде модуляции боли как 
на центральном, так и на периферическом уровнях. 
Было показано, что гепанты снижают спонтанную 
и вызванную активность нейронов ядра тройнично-
го нерва, а также ингибируют их сенсибилизацию, 
индуцированную оксидом азота [23]. Считается, что 
ядро тройничного нерва с его обширными связями 
с вышележащими отделами ноцицептивной систе-
мы играет важную роль в центральной регуляции 
боли при мигрени [24]. Ингибирующее воздействие 
гепантов на активность нейронов ядра тройничного 
нерва используют для профилактической терапии 
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мигрени. На периферическом уровне гепанты снижа-
ют опосредованное КГРП нейрогенное воспаление, 
что является основным механизмом купирования 
приступа мигрени, и не обладают сосудосуживаю-
щим действием [25]. Кардиоваскулярная безопас-
ность гепантов была показана в рандомизированных 
клинических исследования (РКИ) как in vitro, так 
и in vivo [16,26].

Таким образом, патофизиологический механизм 
действия гепантов при купировании приступов 
мигрени и других видов первичных ГБ направлен 
на блокирование рецепторов КГРП, причем, блоки-
руя рецептор КГРП, препараты нейтрализуют его 
действие, не вызывая сужения сосудов. Поэтому 
гепанты считаются малоопасными для людей с сер-
дечно-сосудистыми или цереброваскулярными забо-
леваниями [9, 13–15].

Показаниями к применению гепантов при мигре-
ни являются [16–18, 26]:

•  неэффективность нестероидных противовоспа-
лительных средств, препаратов триптанового 
ряда;

•  непереносимость триптанов;
•  наличие сердечно-сосудистых или цереброва-

скулярных факторов риска.
Эффективность гепантов при лечении присту-

пов мигрени
В течение последних лет исследуется эффектив-

ность ряда гепантов при лечении приступов мигре-
ни, включая олцегепант, телкагепант, уброгепант 
и римегепант [22, 27–30], вазегепант [31, 32]. Соглас-
но предыдущим исследованиям, олцегепант и тел-
кагепант — гепанты первого поколения, обладают 
хорошей эффективностью, но высокотоксичны, что 
ограничивает их клиническое применение [30, 33]. 
В клиническую практику вошли два негепатотоксич-
ных гепанта — уброгепант и римегепант.

Уброгепант (Ubrogepant/Ubrelvy) — это первый 
препарат в классе пероральных антагонистов рецеп-
торов КГРП, одобренный в США для купирования 
приступа мигрени. Препарат не показан для профи-
лактического лечения мигрени, но может быть ис-
пользован для совместного применения с препарата-
ми для профилактической терапии мигрени [34].

Уброгепант используют в виде таблеток 50 мг 
и 100 мг, рекомендуемая доза препарата 50–100 мг 
на прием. При необходимости можно принять вто-
рую дозу через 2 ч после приема начальной дозы. 
Максимальная суточная доза 200 мг. Эффективность 
уброгепанта практически одинакова независимо от 
того, принимается ли препарат сразу при появлении 
мигрени или в течение 4 ч после начала приступа 
[22, 35]. Показана также безопасность повторного 
введения препарата [35].

Эффективность уброгепанта для купирова-
ния приступа мигрени была продемонстрирована 
в двух рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследованиях. В исследовании 
ACHIEVE I [27] принимали участие 1439 взрослых 
пациентов с мигренью с аурой и без ауры и получали 
уброгепант или плацебо. Средний возраст больных 

составлял 40,7 года. Большинство респондентов 
были женщины (87,5%). В другом исследовании 
ACHIEVE II [27] участвовало 1686 пациентов с ми-
гренью (с количеством ежемесячных приступов от 
2 до 8).

В обоих исследованиях процент пациентов, до-
стигших уменьшения или отсутствия головной боли, 
а также тошноты, фоно- и фотофобии через 2 ч по-
сле приема препарата, был значительно выше среди 
пациентов, получавших уброгепант, чем в группе 
плацебо. Процент пациентов, освободившихся от 
боли, составил 19,2% для группы с 50 мг, 21,2% для 
группы с 100 мг и 11,8% для контрольной группы 
[28]. При повторном приеме препарата спустя 2 ч 
в дозе как 50 мг, так и 100 мг эффект у 55% паци-
ентов становился статистически более значимым 
по сравнению с плацебо в отношении уменьшения 
или прекращения боли, а также тошноты, светобояз-
ни или фонофобии. Действие препарата сохранялось 
в течение 24 и даже 48 ч у 31,5% пациентов при дозе 
50 мг и у 34% при дозе 100 мг [28].

Положительный клинический эффект уброгепан-
та отмечался также в группе больных, нечувстви-
тельных к триптанам. Кроме того, выявлено, что 
препарат можно назначать одновременно с ацетами-
нофеном или напроксеном [36]. Изучая фармаколо-
гические особенности уброгепанта in vivo и in vitro, 
C. Сonway и соавт. (2019) продемонстрировали его 
кардиобезопасность. Результаты рандомизированно-
го исследования показали, что разовые терапевтиче-
ские (100 мг) и супратерапевтические дозы (400 мг) 
уброгепанта не влияют на реполяризацию сердца 
у здоровых взрослых [26].

Наиболее частыми нежелательными эффектами 
были тошнота, наблюдавшаяся у 2% пациентов, по-
лучавших плацебо, у 2% пациентов, принимавших 
50 мг уброгепанта, и у 3% пациентов, принимавших 
100 мг. Вторым по частоте нежелательным эффектом 
была сонливость, присутствовавшая у 1% пациен-
тов, принимавших плацебо, у 2% пациентов, прини-
мавших 50 мг, и у 3% пациентов, принимавших 100 
мг. При применении уброгепанта также может воз-
никать сухость во рту. Такая низкая частота побоч-
ных эффектов крайне редко встречается при приеме 
пероральных препаратов при терапии мигрени, что 
очень обнадеживает [34].

По мнению ряда авторов, уброгепант является 
новым многообещающим лекарственным средством, 
эффект которого превышает все существующие [27, 
37]. В то же время ряд экспертов отмечают необхо-
димость дальнейших долгосрочных исследований 
для подтверждения эффективности и безопасности 
уброгепанта [28, 30, 37].

Римегепант (Rimegepant/Nurtec ODT) — вто-
рой препарат из группы гепантов, который получил 
одобрение FDA для купирования приступов мигре-
ни. Исследование, проведенное R. Marcus и соавт. 
(2014), определило оптимальную дозу римегепанта 
в 75 мг, поскольку эта доза обеспечивала такую же 
клиническую эффективность и меньшее количе-
ство нежелательных побочных эффектов, чем более 
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высокие дозы [38]. Последующие исследования под-
твердили и детализировали многие аспекты эффек-
тивности и переносимости римегепанта [39–41].

B. Gao и соавт., систематизируя существующие 
обзоры литературы с января 2001 г. по август 2019 г. 
об эффективности римегепанта, отметили, что пре-
парат имел хорошую эффективность и безопасность 
при лечении приступа мигрени (исследованы 3827 
больных). Авторы отметили, что римегепант в дозе 
75 мг приводил через 2 ч к достоверному по сравне-
нию с плацебо прекращению или облегчению голов-
ной боли, тошноты, фотофобии и фонофобии [42].

В рандомизированном исследовании доля па-
циентов, у которых боль прошла через 2 ч после 
приема римегепанта в дозе 75 мг, составляла 19,6% 
и 12,0% в группе плацебо (p < 0,001) [43]. При срав-
нении трех основных результатов (купирование 
приступа головной боли, облегчение боли в течение 
2 ч и отсутствие наиболее неприятных сопровожда-
ющих симптомов в течение 2 ч) было определено, 
что римегепант оказал достоверный эффект облегче-
ния (p < 0,001) проявлений головной боли по срав-
нению с группой больных, принимавших плацебо 
(p < 0,01) [42]. Кроме того, было также замечено, что 
воздействие римегепанта на выраженность фотофо-
бии и фонофобии значительно выше, чем у многих 
других препаратов для купирования приступа ми-
грени [39, 41]. Преимущества были показаны так-
же по длительности эффекта и частоте возврата го-
ловной боли: 86% из тех, кто получал римегепант, 
не нуждались в дополнительных обезболивающих 
средствах в течение 24 ч после его приема [37].

Многие исследователи едины во мнении, что 
эффект римегепанта мало зависит от пола, возрас-
та, расы больного, а также частоты приступов [44]. 
Выявлено, что препарат более эффективен для купи-
рования приступа, чем НПВП и комбинированные 
анальгетики, содержащие кофеин [39, 44]. Наиболее 
распространенными побочными эффектами были 
тошнота, головокружение и инфекции мочевыводя-
щих путей, о которых сообщали менее одного про-
цента пациентов в процессе терапии [33, 44–46].

В настоящее время не решен вопрос о безопас-
ности и совместимости комбинации римегепанта 
с моноклональными антителами (препаратами мAТ 
к КГРП) для профилактики мигрени, хотя последнее 
исследование такой комбинированной терапии име-
ет обнадеживающий характер. Так, G. Berman и со-
авт. отметили, что римегепант хорошо переносился 
с минимальными побочными эффектами при купи-
ровании приступа мигрени у 13 пациентов, которые 
одновременно получали для профилактики мигрени 
инъекции моноклональных антител к КГРП в тече-
ние 12 нед. [47].

Заключение. Изучение пероральных антагони-
стов рецепторов КГРП (гепантов) в купировании 
приступов мигрени показало их эффективность 
по сравнению с анальгетиками, триптанами и плаце-
бо, а также хорошую переносимость и безопасность. 
Римегепант и уброгепант вызывают минимальные 
нежелательные побочные эффекты и безопасны для 

людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Ге-
панты могут представлять альтернативу для паци-
ентов с мигренью, которые не переносят побочных 
явлений, отмечаемых при терапии триптанами.
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