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РЕЗЮМЕ. Статья посвящена новому классу антимигренозных препаратов — моноклональным антителам 
(мАТ), нарушающим передачу сигнала кальцитонин-ген родственного пептида (КГРП). Кратко рассматри-
ваются биологические эффекты КГРП в периферической и центральной нервной системе и его роль в па-
тогенезе мигрени. Анализируются данные систематических обзоров рандомизированных клинических иссле-
дований эффективности и безопасности мАТ к КГРП (фреманезумаб, эптинезумаб и галканезумаб) и его 
рецептору (эренумаб) при эпизодической и хронической мигрени. Обсуждаются результаты пятилетнего 
применения эренумаба в рамках клинических исследований и реальной практики.
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ABSTRACT. This article deals with new migraine therapy, monoclonal antibodies against calcitonin 
gene related peptide (CGRP) and its receptor. The review represents a brief discussion of CGRP biological 
eff ects in the peripheral and central nervous system, and the role of CGRP in the migraine pathogenesis. 
Data of systematic reviews of randomized clinical research about the effi  cacy and safety of monoclonal 
antibodies against CGRP (fremanezumab, eptinezumab and galkanezumab) and its receptor (erenumab) 
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Сокращения: АМИ1 — амилиновый рецептор 
1-го типа; БКР — белковый компонент рецептора 
КГРП; ДИ — доверительный интервал; КГРП — 
кальцитонин-ген родственный пептид; мАТ — мо-
ноклональные антитела; ОР — относительный риск; 
ОШ — отношение шансов; ПМАР1 — протеин, мо-
дифицирующий активность рецептора 1; РК — ре-
цептор кальцитонина; РКИ — рандомизированные 
клинические исследования; РПРК — рецептор, по-
добный рецептору кальцитонина; цАМФ — цикли-
ческий аденозинмонофосфат.

Введение. В результате долгосрочных экспери-
ментальных и клинических исследований, проведен-
ных в течение последних десятилетий, было уста-
новлено, что кальцитонин-ген родственный пептид 
(КГРП) (англ. calcitonin gene related peptide) играет 
важнейшую роль в патофизиологии мигрени, а бло-
кирование его эффектов купирует приступ головной 
боли или предупреждает его развитие [1–3]. Едино-
душное признание в научных кругах ключевого зна-
чения КГРП как «промигренозной молекулы номер 
один» подчеркивается существованием специали-
зированного профессионального интернет-ресурса 
(https://www.cgrpforum.org), всецело посвященного 
этому нейропептиду.

КГРП-позитивные нейроны находятся в подавля-
ющем большинстве структур, вовлеченных в фор-
мирование цефалалгий: гассеровом ганглии, спи-
нальном ядре тройничного нерва, стволовых ядрах, 
таламусе, гипоталамусе, мозжечке и коре [3–7]. 
Согласно тригеминоваскулярной теории патогенеза 
мигрени экзоцитоз КГРП из сенсорных термина-
лей тройничного нерва вследствие их антидромной 
активации может приводить к развитию интракра-
ниальной вазодилатации, асептического менинго-
васкулита и ортодромной стимуляции указанных 
афферентов [8, 9]. В свою очередь высвобождаю-
щийся из окончаний центральных отростков клеток 
гассерова узла КГРП играет роль медиатора в пере-
даче ноцицептивного сигнала нейронам спиналь-
ного тригеминального ядра [8, 10, 11]. На супрас-
пинальном уровне этот нейропептид увеличивает 
активность таламокортикальных нейронов [12], мо-
дулирует функцию структур эндогенной антиноци-
цептивной системы [13, 14], вызывает сенситизацию 
нейронов вестибулярных ядер [15], что способствует 
усилению боли и формированию ассоциированных 
с мигренью симптомов [16]. КГРП кортикальных 
нейронов может играть роль в развитии нейрососу-
дистых реакций, вызываемых распространяющейся 
кортикальной депрессией [17], хотя сам пептид едва 
ли вовлечен в процессы ее инициации и распростра-
нения [18].

Биологические эффекты КГРП опосредуют-
ся метаботропными КГРП и амилиновыми рецеп-
торами 1-го типа (АМИ1) (англ. amylin receptor 
AMY1), представляющими собой комбинации про-
теинов РПРК/ПМАР1 (англ. calcitonin receptor-like 
receptor/receptor activity-modifying protein 1) и РК/
ПМАР1 (англ. calcitonin receptor/receptor activity-
modifying protein 1) соответственно; впрочем, этот 

пептид может действовать и через иные подтипы 
амилиновых и адреномедулиновых рецепторов, 
а также рецепторы кальцитонина. Лигандирование 
КГРП-рецептора может запускать различные вну-
триклеточные сигнальные пути, из которых наи-
более изученным является протеин-опосредован-
ная активация аденилатциклазы с последующим 
накоплением циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) и усилением функции протеинкиназы А [4, 
19]. Сайты связывания КГРП широко представлены 
практически во всех анатомических образованиях, 
участвующих в патогенезе мигрени [4, 6, 12, 17, 20].

Уровень КГРП повышается в крови, ликворе 
и слюне во время приступа мигрени и может оста-
ваться повышенным в межприступный период у не-
которых пациентов с эпизодической и хронической 
мигренью, что позволяет рассматривать его как 
своего рода биомаркер хронизации заболевания [1–
3]. Повышение концентрации КГРП в крови из на-
ружной яремной вены во время приступа мигрени 
прямо пропорционально коррелирует с его интен-
сивностью и длительностью [21, 22]. При назначе-
нии триптанов плазменный уровень КГРП снижает-
ся параллельно уменьшению боли [23], кроме того, 
степень его снижения может быть предиктором 
эффективности антицефалалгической терапии [4]. 
Внутривенная инфузия КГРП часто вызывает мигре-
неподобную боль у лиц, страдающих мигренью, но, 
как правило, не у здоровых субъектов, что говорит 
о большей чувствительности первых к этому пептиду 
[1, 3, 24]. Введение КГРП не вызывает никаких иных 
болей, кроме головной, что напоминает действие 
доноров монооксида азота, являющихся известны-
ми провокаторами цефалалгии [2]. Однако лучшим 
подтверждением важной роли КГРП в патогенезе 
мигрени стала высокая клиническая эффективность 
препаратов, обладающих анти-КГРП-активно-
стью — так называемых «гепантов» и моноклональ-
ных антител (мАТ) с тропностью к самому лиганду 
или его рецепторам [1, 22].

Препараты моноклональных антител в тера-
пии мигрени

В настоящее время существуют четыре монокло-
нальных антитела (мАТ), подавляющих передачу 
сигнала КГРП: эптинезумаб (ALD403), фремане-
зумаб (TEV-48125; ранее известный как LBR-101 
или RN-307), галканезумаб (LY2951742) и эренумаб 
(AMG334) (табл. 1) [25–30]. Первые три являются 
гуманизированными мАТ, которые избирательно 
связываются непосредственно с КГРП, в то время 
как эренумаб является человеческим моноклональ-
ным антителом, блокирующим его рецептор. Все 
мАТ были изучены в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях (РКИ) с целью оценки их эф-
фективности и безопасности для профилактического 
лечения эпизодической и хронической мигрени (см. 
табл. 1). Результаты этих РКИ показали, что мАТ эф-
фективны у мужчин и женщин, в возрастных груп-
пах от 18 до 60 лет при эпизодической и хронической 
мигрени с аурой и без ауры, сопутствующими лекар-
ственно-индуцированной головной болью, тревогой, 
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депрессией, а также предыдущим неудачным опы-
том лечения другими средствами профилактической 
терапии мигрени. Их эффективность начинает про-
являться уже на первой неделе лечения, нарастает 
к третьему месяцу и сохраняется в течение 12 нед. 
терапии. В России для лечения эпизодической ча-
стой и хронической мигрени зарегистрированы фре-
манезумаб и эренумаб.

Эффективность мАТ при эпизодической 
мигрени

В 2020 г. был опубликован обновленный система-
тический обзор с метаанализом одиннадцати высо-
кокачественных клинических исследований с оцен-
кой эффективности и безопасности препаратов мАТ 
к КГРП или его рецептору для профилактического 
лечения эпизодической частой мигрени [25].

Во всех рассмотренных исследованиях сообща-
лось об уменьшении через 12 нед. лечения ежеме-
сячных числа дней с мигренозной головной болью 
по сравнению с исходным периодом. Было показа-
но, что каждый из препаратов в отдельности: эрену-
маб, фреманезумаб и галканезумаб значимо умень-
шали этот клинический показатель по сравнению 
с группой плацебо. Среднее число дней с мигренью 

по сравнению с исходным периодом был достовер-
но меньшим на 1,44 дня при использовании мАТ 
по сравнению с плацебо (p < 0,00001). В восьми 
из обсуждаемых исследований сообщалось о сокра-
щении ежемесячного числа дней приема анальгети-
ков или триптанов для купирования головной боли 
по сравнению с исходным периодом наблюдений. 
Было показано, что эренумаб, фреманезумаб и гал-
канезумаб имеют достоверные различия с плацебо 
в отношении этого показателя эффективности ле-
чения (табл. 2). После объединения данных восьми 
исследований этот клинический показатель у при-
нимавших мАТ пациентов был достоверно меньше 
на 1,28 дня по сравнению с контрольной группой че-
рез 3 мес. лечения (p < 0,00001) (см. табл. 2).

Во всех 11 исследованиях первичной конечной 
точкой эффективности лечения был принят пока-
затель сокращения числа дней с мигренью на 50% 
и более по сравнению с исходным периодом и дан-
ными контрольных групп. В каждом исследовании 
показано, что количество респондентов, достигших 
этого показателя при использовании эренумаба, 
фреманезумаба и галканезумаба, было достоверно 
большим, чем при применении плацебо (ОР = 1,55 

T а б л и ц а  1 
Рандомизированные клинические исследования моноклональных антител к КГРП/рецептору КГРП [26]

Монокло- 
нальные 
антитела

Популяция Доза Первичная 
точка

Длительность 
действия 
(недели)

Результаты
Уменьшение числа 

дней с мигренью 
на 50% и более

Эренумаб 
[28]

Пациенты 
18–65 лет, 

эпизодическая 
мигрень, частота 

приступов 
5–14 дней/мес.

70 мг п/к, 
1 раз/мес., 

12 нед.

Изменение 
числа дней 

с мигренью/мес.

9–12 Препарат (n = 108) — 3,4 дня
Плацебо (n = 160) — 2,3 дня

р < 0,021

Препарат: 46%
Плацебо: 30%

NNT = 6,22 [30]
140 мг п/к, 

1 р/мес., 
24 нед.

Изменение 
числа дней 

с мигренью/мес.

24 Препарат (n = 319) — 3,7 дня
Плацебо (n = 319) — 1,8 дня

р < 0,001

Препарат: 50%
Плацебо: 26,6%

NNT = 4,3 
Эренумаб 
(AMG304)
[29]

18–65 лет, 
хроническая 

мигрень (15 дней/
мес. с ГБ, из них 8 

с мигренью)

70 мг п/к, 
1 р/мес., 
12 нед.

Изменение 
числа дней 

с мигренью/мес.

12 70 мг 6,6 (4,2); ∆: 2,5; 
p < 0,0001

n = 191

Препарат: 40%
Плацебо: 30%

NNT = 6,22 
140 мг п/к, 

1 р/мес., 
24 нед.

Изменение 
числа дней 

с мигренью/мес. 

12 140 мг: 6,6 (4,2); ∆: 2,5; 
p < 0,0001

n = 190

Препарат: 41%
Плацебо: 26,6% 

NNT = 4,3 
Фремане-
зумаб (TEV-
48215/LBR-
101) [26, 27]

18–65 лет, 
эпизодическая 
мигрень (8–14 

дней/мес.) 

225 мг п/к, 
1 р/мес., 
12 нед.

Изменение 
числа дней 

с мигренью/мес.

9–12 Препарат (n = 95) — 6,27 дня
Плацебо (n = 104) — 3,46 дня

р < 0,0001

Препарат: 53%
Плацебо: 28%

NNT = 4,0 
675 мг п/к, 
1 р/кварт., 

12 нед. 

Препарат (n = 95) — 6,09 дня
Плацебо (n = 104) — 3,46 дня

р < 0,0001
18–65 лет, 

хроническая 
мигрень 

(15+ дней/мес.)

675 мг п/к, 
1 р/кварт.,
25 мг п/к, 
1 р/мес.

Изменение 
часов с головной 

болью любой 
тяжести/мес.

Препарат (n = 87) — 59,8 ч
Плацебо (n = 104) — 37,1 ч 

р < 0,0386

900 мг п/к, 
1 р/мес., 
12 нед. 

Препарат (n = 86) — 67,5 ч
Плацебо (n = 104) — 37,1 ч 

р < 0,00057
Эптине-
зумаб 
(ALD403) 
[26, 27]

18–55 лет, 
эпизодическая 
мигрень (5–14 

дней/мес.)

1000 мг в/в, 
однократно

Изменение 
числа дней 

с мигренью/мес.

5–8 Препарат (n = 81) — 5,6 дня
Плацебо (n = 82) — 4,6 дня

р = 0,03

Препарат: 75%
Плацебо: 54%

NNT = 4,7

Галкане-
зумаб 
(LY2951742)

18–65 лет, 
эпизодическая 
мигрень (4–14 

дней/мес.)

150 мг п/к, 
2 р/мес., 
12 нед.

Изменение 
числа дней 

с мигренью/мес.

9–12 Препарат (n = 108) — 4,2 дня
Плацебо (n = 110) — 3,0 дня

р = 0,03

Препарат: 70%
Плацебо: 45%

NNT = 4,0

П р и м е ч а н и я :  NNT (англ. number needed to treat) — среднее число пациентов, которых необходимо лечить, чтобы достичь определенного благо-
приятного исхода или предотвратить один неблагоприятный исход, в сравнении с контрольной группой.
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[95% ДИ 1,33–1,80]; ОР = 1,72 [95% ДИ 1,42–2,08]; 
и ОР = 1,51 [95% ДИ 1,32–1,73] соответственно). 
После объединения данных всех исследований 
было подтверждено, что этот клинический показа-
тель достоверно чаще достигался при использова-
нии мАТ к КГРП/рецептору КГРП (ОР = 1,51 [95% 
ДИ = 1,37;1,66], I2 = 48%, p < 0,00001) (табл. 3).

Для оценки безопасности препаратов мАТ 
к КГРП/рецептору КГРП регистрировались любые 
нежелательные явления, возникшие во время лече-
ния. Как при обобщенном, так и при межгрупповом 
анализе не выявлено существенной разницы в пере-
носимости между препаратами мАТ к КГРП/рецеп-
тору КГРП и плацебо (см. табл. 2). Характер и ча-
стота возникновения нежелательных явлений при 
применении мАТ к КГРП/рецептору КГРП представ-
лены в табл. 3 [44]. Среди всех зарегистрированных 

нежелательных событий только боль в месте инъек-
ций значительно преобладала у пациентов, получав-
ших мАТ.

Этот обзор высококачественных исследований 
с участием 4402 пациентов с эпизодической мигре-
нью подтвердил высокую эффективность и безопас-
ность мАТ к КГРП/рецептору КГРП. Предыдущий 
метаанализ, опубликованный в 2018 г., объединял 
исследования, включавшие пациентов как с эпи-
зодической, так и с хронической мигренью, что за-
трудняло объективную оценку и, возможно, привело 
к сомнительному выводу об эффективности и пе-
реносимости этого класса препаратов [42]. Опуб-
ликованный несколько позже метаанализ 2019 г., 
как и предыдущий, также содержал исследования, 
включавшие пациентов с эпизодической и хрони-
ческой мигренью [43]. Один из самых последних 

T a b l e  1 
Randomized clinical research of monoclonal antibodies against calcitonin gene-related peptide (CGRP) [26]

Monoclonal 
antibodies Population Dose Coprimary 

endpoint

Сourse of 
administration 

(weeks)
Result

Lessening of the 
number of days 
with migrane

(50% and over)
Erenumab 
(AMG304) 
[28]

18–65 years 
old patients, 

episodic migrane, 
frequency of 

attacks 5–14 days 
a month

70 mg once 
a month for 
12 weeks 

subcutaneously

The change in the 
number of days 
with migrane

9–12 Drug (n = 108) — 3.4 days
Placebo (n = 160) — 2.3 days

р < 0.021

Drug:46%
Placebo: 30%

NNT = 6.22 [30]

140 mg once a 
month

for 24 weeks

The change in the 
number of days 

with migrane (per 
month)

24 Drug (n = 319) — 3.7 days
Placebo (n = 319) — 1.8 days

р < 0.001

Drug: 50%
Placebo: 26.6% 

NNT = 4.3

Erenumab [29] 18–65 years 
old patients, 

сhronic migraine 
(headache for 15 

days a month, 
including 8 days 
with migrane)

70 mg once 
a month for 
12 weeks 

subcutaneously 

The change in the 
number of days 

with migrane (per 
month)

12 70 mg 6.6 (4.2); ∆: 2.5
p < 0.0001

Drug: 40%
Placebo: 30%
NNT = 6.22 

140 mg once 
a month for 
24 weeks 

subcutaneously

The change in the 
number of days 

with migrane (per 
month)

12 140 mg: 6.6 (4.2); ∆: 2.5
p < 0,0001

n = 190

Drug: 41%
Placebo: 26,6%

NNT = 4.3

Fremanezumab 
[26, 27] 

18–65 years old 
patients, episodic 
migraine, (8–14 
days a month)

225 mg once 
a month for 
12 weeks 

subcutaneously

The change in the 
number of days 

with migrane (per 
month)

9–12 Drug (n = 95) — 6.27 days
Placebo (n = 104) — 3.46 days

p < 0.0001

Drug: 53%
Placebo: 28%

NNT = 4.0

675 mg 1/qr. for 
12 weeks

Drug (n = 95) — 6.09 days
Placebo (n = 104) — 3.46 days

р < 0.0001
18–65 years old 

patients,
Chronic migraine 

(15+ days a 
month)

675 mg 1/qr. 
Subcutaneously

225 mg 1/qr. once 
a month

The change 
in hours with 
a headache 

independent on its 
severity 

Drug (n = 87) — 59.8 h
Placebo (n = 104) — 37.1 h

р < 0.0386

900 mg once a 
month for 12 

weeks
subcutaneously

Drug (n = 86) — 67.5 h
Placebo (n = 104) — 37.1 h

р < 0.00057

Eptinezumab 
(ALD403) [26, 
27]

18–55 years old 
patients, episodic 

migrane (5–14 
days a month)

1000mg, once, 
intravenously

The change 
in days with 
migraine per 

month

5–8 Drug (n = 81) — 5.6 days
Placebo (n = 82) — 4.6 days

р = 0.03

Drug: 75%
Placebo:54%
NNT = 4.7 

Galcanezumab
(LY2951742) 

18–65 years old 
patients, episodic 
migraine (4–14 
days a month)

150 mg, twice 
a month, for 

12 weeks 
subcutaneously

The change 
in days with 
migraine per 

month

9–12 Drug (n = 108) — 4.2 days
Placebo (n = 110) — 3.0 days

р = 0.03

Drug: 70%
Placebo: 45%

NNT = 4.0 

N o t e :  NNT (Number Needed to Treat) — the average number of patients who need treatment to achieve a certain favorable outcome or prevent one unfavorable 
outcome in comparison to a control group.
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метаанализов в основном сосредоточен на безопас-
ности и переносимости, а не на эффективности мАТ 
у пациентов с эпизодической мигренью [44].

В детально представленном последнем обзоре 
2020 г. подтверждено, что применение мАТ к КГРП/
рецептору КГРП при эпизодической мигрени при-
водит к существенному сокращению числа ежеме-
сячных дней с мигренью, а также дней применения 
анальгетиков и триптанов для купирования присту-
па. Кроме того, в группах применения мАТ к КГРП/
рецептору КГРП, по сравнению с контрольной когор-
той, выявлено достоверно большее количество паци-
ентов, достигших на 50% и более уменьшения числа 
дней с мигренью. Обзор показал, что лечение мАТ 
хорошо переносилось пациентами с эпизодической 
мигренью, и частота развития нежелательных явле-
ний была близка к таковой при назначении плацебо. 
Результаты межгруппового анализа не показали до-
стоверных преимуществ эренумаба, фреманезумаба 
и галканезумаба друг перед другом и подтверди-
ли схожую безопасность этих средств у пациентов 

с эпизодической мигренью. Для выявления возмож-
ных различий между препаратами требуется прове-
дение большого исследования с их прямым сравне-
нием при различных формах мигрени. Имеется мало 
информации о клинической эффективности эпти-
незумаба, в результате чего в обзор было включено 
только одно (PROMISE-1 (NCT02559895)) исследо-
вание этого мАТ и была отмечена необходимость 
проведения дополнительных работ для подтвержде-
ния его эффективности при эпизодической мигрени 
[45].

Следует подчеркнуть, что большинство отчетов 
об эффективности и безопасности мАТ отражают 
данные РКИ, полученные через 12 или 24 нед. от на-
чала лечения, что указывает на необходимость даль-
нейших наблюдений для определения долгосроч-
ной безопасности и эффективности мАТ к КГРП/
рецептору КГРП. В связи с этим, крайне важными 
представляются результаты 5-летнего исследова-
ния профилактического лечения эренумабом 383 
пациентов с эпизодической частой мигренью [46]. 

T а б л и ц а  2 
Клинические исследования эффективности и безопасности мАТ к КГРП/рецептору КГРП при эпизодической частой мигрени [31–41]

Препарат мАТ
Уменьшение дней 
с мигренью/мес.

ОР (95% ДИ)

Уменьшение дней приема 
анальгетиков/мес.

ОР (95% ДИ)

Уменьшение дней 
с мигренью на 50% > ОР 

(95% ДИ)

Неблагоприятные 
события ОР (95% ДИ)

Эренумаб [31–34] ОР = –1,27 [95% ДИ –1,62; 
–0,92]

p < 0,00001

ОР = –0,96 [95% ДИ –1,35; 
–0,57]

p < 0,00001

ОР = 1,55 [95% ДИ 1,33; 
1,80]

p < 0,00001

ОР = 0,93 [95% ДИ 0,85; 
1,01]

p < 0,00001
Фреманезумаб [35, 36]] ОР = –1,99 [95% ДИ –3,23; 

–0,79]
p < 0,00001

ОР = –1,39 [95% ДИ –1,94; 
–0,83]

p < 0,00001

ОР = 1,72 [95% ДИ 1,42; 
2,08]

p < 0,00001

ОР = 0,99 [95% ДИ 0,75; 
1,35]

p < 0,00001
Галканезуаб [37–40] ОР = –1,57 [95% ДИ –2,03; 

–1,10]
p < 0,00001

ОР = –1,80 [95% ДИ –2,22; 
–1,38]

p < 0,00001

ОР = 1,51 [95% ДИ 1,32; 
1,73]

p < 0,00001

ОР = 1,06 [95% ДИ 0,98; 
1,14]

p < 0,00001
Эптинезумаб [41] ОР = –1,00 [95% ДИ 

–2,20; +0,20]
нет данных ОР = 1,15 [95% ДИ 0,94; 

1,41]
p < 0,00001

ОР = 1,08
[95% ДИ 0,82; 1,43]

p < 0,00001
Средневзвешенная 
разница с исходным 
периодом

ОР = –1,44 [95% ДИ –1,68; 
–1,19]

p < 0,00001

ОР = –1,28 [95% ДИ –1,66; 
–0,90]

p < 0,00001

ОР = 1,51 [95% ДИ 1,37; 
1,66]

p < 0,00001

ОР = 1,01 [95% ДИ 0,95; 
1,07]

p < 0,00001
П р и м е ч а н и я :  ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал. 

T a b l e  2
Clinical research of the MoAbs eff ectiveness and safety towards CGRP in cases of episodic frequent migrane [31–41]

MoAbs drug
Lessening of the days with 

migrane per month RR
(CI 95%)

Lessening of painkillers 
intake per month RR

(CI 95%)

50% > lessening of the 
days with migraine

RR (CI 95%)

Adverse events
RR (CI 95%) 

Erenumab [31–34] RR = –1.27 [95% CI –1.62; 
–0.92]

p < 0.00001

RR = –0.96 [95% CI –1.35; 
–0.57]

p < 0.00001

RR = 1.55 [95% CI 1.33; 
1.80]

p < 0.00001

RR = 0.93 [95% CI 0.85; 
1.01]

p < 0.00001
Fremanezumab [35, 36] RR = –1.99 [95% CI –3.23; 

–0.79]
p < 0.00001

RR = –1.39 [95% CI –1.94; 
–0.83]

p < 0.00001

RR = 1.72 [95% CI 1.42; 
2.08]

p < 0.00001

RR = 0.99 [95% CI 0.75; 
1.35]

p < 0.00001
Galcanezumab [37–40] RR = –1.57 [95% CI –2.03; 

–1.10]
p < 0.00001

RR = –1.80 [95% CI –2.22; 
–1.38]

p < 0.00001

RR = 1.51 [95% CI 1.32; 
1.73]

p < 0.00001

RR = 1.06 [95% CI 0.98; 
1.14]

p < 0.00001
Eptinezumab [41] RR = –1.00 [95% CI 

–2.20; +0.20]
not available RR = 1.15 [95% CI 0.94; 

1.41]
p < 0.00001

RR = 1.08 [95% CI 0.82; 
1.43]

p < 0.00001
Weighted mean 
compared to base period

RR = –1.44 [95% CI –1.68; 
–1.19]

p < 0.00001

RR = –1.28 [95% CI –1.66; 
–0.90]

p < 0.00001

RR = 1.51 [95% CI 1.37; 
1.66]

p < 0.00001

RR = 1.01 [95% CI 0.95; 
1.07]

p < 0.00001
N o t e :  RR — relative risk; CI — confi dence interval.
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Это самое долгосрочное на сегодняшний день ис-
следование показало, что применение эренумаба 
позволяет пациентам достигнуть положительных 
результатов и сохранить их в течение длительного 
времени. У участников зарегистрировано достовер-
ное сокращение как ежемесячных дней с мигренью, 
так и дней с применением средств для купирования 
головной боли. Профиль безопасности эренумаба 
в открытой фазе этого долгосрочного проекта соот-
ветствовал таковому в ранее проведенных контроли-
руемых исследованиях, и за 5 лет лечения не было 
зарегистрировано увеличения частоты неблагопри-
ятных событий.

Из 250 пациентов, которые перешли с 70 мг 
на 140 мг эренумаба, 215 пациентов (86%) заверши-
ли открытую фазу исследования и остались на 140 мг 
до конца лечения. В результате среднее число ежеме-
сячных дней с мигренью по сравнению с исходным 
периодом за 5 лет сократилось на 5,3 дня, а доля па-
циентов, у которых ежемесячное количество дней 
с мигренью сократилось на ≥ 50%; ≥ 75% и 100%, 
составила соответственно 71,0%; 47,1% и 35,5% 
(рис. 1).

К концу периода наблюдения число дней исполь-
зования анальгетиков и триптанов по сравнению 

с исходным периодом достоверно сократилось 
на 4,4 дня в месяц. Наиболее распространенными 
побочными эффектами, как и в ранее проведенных 

T а б л и ц а  3
Характер и частота нежелательных явлений, зарегистрированных при использовании мАТ к КГРП/рецептору КГРП у пациентов 
с эпизодической мигренью [44]

Характер нежелательных явлений
мАТ к КГРП/рецептору 

КГРП 
(НЯ/всего пациентов)

Плацебо 
(НЯ/всего пациентов) I2 ОШ [95% ДИ] p

Отказ от мАТ из-за НЯ 38/1898 35/2504 0% 1,46 [0,90–2,37] 0,12
Любые серьезные события 1115/1898 1472/2504 25% 1,02 [0,90–1,50] 0,79
Шаткость при ходьбе 29/835 31/1313 0% 1,47 [0,87–2,49] 0,15
Усталость 36/1515 39/1825 0% 1,15 [0,72–1,83] 0,55
Грипп 26/1232 41/1758 5% 0,87 [0,53–1,45] 0,6
Боль в месте инъекции 167/1501 148/1837 35% 1,44 [1,13–1,84] 0,004
Мигрень 12/1086 17/1379 11% 0,83 [0,41–1,71] 0,62
Назофарингит 115/1817 163/2422 1% 0,96 [0,75–1,24] 0,78
Тошнота 34/1553 61/1919 0% 0,68 [0,45–1,05] 0,08
Инфекция верхних дыхательных путей 117/1692 123/2072 0% 1,25 [0,96–1,63] 0,1
Инфекция мочевыводящих путей 22/1270 33/1519 0% 0,91 [0,53–1,56] 0,73

П р и м е ч а н и е :  НЯ — нежелательные явления, ОШ — отношения шансов, ДИ — доверительный интервал.

T a b l e  3
Nature and frequency of adverse events with the use of MoAbs to CGRP registered in patients with episodic migraine [44]

Nature of adverse events MoAbs to CGRP (AE/total 
number of patients)

Placebo (AE/total number of 
patients) I2 POR [95% CI] p

MoAbs withdrawal because of AE 38/1898 35/2504 0% 1.46 [0.90–2.37] 0.12
Any major adverse events 1115/1898 1472/2504 25% 1.02 [0,90–1.50] 0.79
Lurch 29/835 31/1313 0% 1.47 [0.87–2.49] 0.15
Fatigue 36/1515 39/1825 0% 1.15 [0.72–1.83] 0.55
The fl u 26/1232 41/1758 5% 0,87 [0.53–1.45] 0.6
Administration site condition 167/1501 148/1837 35% 1.44 [1.13–1.84] 0.004
Migraine 12/1086 17/1379 11% 0.83 [0.41–1.71] 0,62
Nasopharyngitis 115/1817 163/2422 1% 0.96 [0.75–1.24] 0.78
Nausea 34/1553 61/1919 0% 0.68 [0.45–1.05] 0.08
Upper respiratory infection 117/1692 123/2072 0% 1.25 [0.96–1.63] 0.1
Urinary tract infections (UTI) 22/1270 33/1519 0% 0.91 [0.53–1.56] 0.73

N o t e :  AE — adverse event; POR — pooled odds ratio; CI — confi dence interval.

0

23

45

68

90

65,0

42,0

27,0

71,0

47,1
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Рис. 1. Эффективность (сокращение ежемесячных дней с ми-
гренью) эренумаба через 15 мес. и 5 лет применения у паци-
ентов с эпизодической мигренью
Fig. 1. Eff ectiveness (reduction of monthly migraine days) of 
erenumab after 15 months and 5 years of use in patients with 
episodic migraine
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исследованиях, были назофарингит, инфекция верх-
них дыхательных путей и грипп. Эти важные данные 
5-летнего наблюдения подчеркивают устойчивую 
эффективность и хорошую переносимость эренума-
ба, мАТ к рецептору КГРП, и предоставляют ценную 
информацию для пациентов и врачей [46].

Эффективность мАТ при хронической мигрени
Специалисты-цефалалгологи едины во мнении, 

что лечить хроническую мигрень сложнее, чем ее 
эпизодическую форму. Это связано с наличием таких 
отягощающих патологических состояний, как ле-
карственно-индуцированная головная боль, депрес-
сия, тревога и другие сопутствующие расстройства. 
Список препаратов с доказанной эффективностью 
при лечении хронической мигрени ограничен боту-
линическим токсином типа А и топираматом [47]. 
Имеются отдельные публикации, свидетельствую-
щие, что вальпроевая кислота, габапентин, прегаба-
лин и амитриптилин могут быть использованы для 
лечения хронической мигрени, но эти утверждения 
имеют невысокий уровень доказательности. Только 
40% больных хронической мигренью удовлетворены 
профилактическим лечением. Остальные сообщают 

либо о недостаточной эффективности, либо о неже-
лательных явлениях [34].

Моноклональные антитела к КГРП/рецептору 
КГРП называют многообещающими средствами те-
рапии хронической мигрени [48–50]. В настоящее 
время закончен ряд РКИ эффективности и безопас-
ности мАТ к КГРП/рецептору КГРП для профилак-
тического лечения хронической мигрени. Хорошие 
результаты были получены для эренумаба (AMG 
334), галканезумаба (LY2951742) и фреманезумаба 
(TEV-48125) [27, 29, 36, 37, 48, 51]. В 2019 г. был 
опубликован обзор нескольких высококачественных 
исследований мАТ при хронической мигрени. Все-
го в метаанализ было включено 6 публикаций, в том 
числе итоги 4 РКИ и 3166 пациентов. В четырех 
исследованиях первичной точкой эффективности 
мАТ к КГРП/рецептору КГРП было принято сокра-
щение числа ежемесячных дней с головной болью/
мигренью на 50% и более по сравнению с плацебо. 
Заявленного конечного результата лечения смогли 
достигнуть 37,4% (689 из 1844) пациентов, полу-
чавших мАТ, и 19,1% (244 из 1279) пациентов, при-
нимавших плацебо (ОШ = 2,42 [95% ДИ 2,04–2,87; 

T а б л и ц а  4
Сравнительная эффективность мАТ к КГРП/рецептору КГРП и плацебо при хронической мигрени [29, 36, 51]

Исследование мАТ к КГРП/рецептору КГРП Плацебо Статистика
Событие Всего Событие Всего ОШ 95% ДИ

Сокращение на ≥ 50% дней с головной болью/мигренью в месяц
Bigal M.E., 2015 [36] 
Фреманезумаб 93 172 28 89 2,56 1,50–4,39

Silberstein S.D., 2017 [52] 
Фреманезумаб 294 750 67 371 2,93 2,16–3,96

Detke H.C., 2018 [51]
Галканезумаб 150 547 83 538 2,07 1,53–2,80

Tepper S., 2017 [29]
Эренумаб 152 375 66 281 2,22 1,57–3,13

Промежуточный итог (95% ДИ) 1844 1279 2,42 2,04–2,87
Все события 689 244
Гетерогенность: Chi2 = 2,83; df = 3 (p = 0,42); I2 = 0%
Тест для эффекта в целом Z = 10,11 (p < 0,00001)
Сокращение на ≥ 75% дней с головной болью/мигренью в месяц
Bigal M.E., 2015 [36] 
Фреманезумаб 52 172 14 89 2,32 1,20–4,48

Detke H.C., 2018 [51] 
Галканезумаб 43 547 24 538 1,73 1,04–2,90

Промежуточный итог (95% ДИ) 746 627 1,95 1,30–2,91
Все события 95 38
Гетерогенность: Chi2 = 0,47; df = 1 (p = 0,49); I2 = 0%
Тест для эффекта в целом Z = 3,23 (p = 0,001)
Полное (100%) исчезновение головной боли/мигрени
Detke H.C., 2018 [51]
Галканезумаб 6 547 3 538 1,88 0,47–7,57

Промежуточный итог (95% ДИ) 574 538 1,88 0,47–7,57
Все события 6 3
Гетерогенность: не применимо
Тест для эффекта в целом Z = 0,89 (p = 0,37)
Всего 3164 2444 2,33 1,99–2,73
Всего событий 790 285
Гетерогенность: Chi2 = 4,32; df = 6 (p = 0,63); I2 = 0%
Тест для эффекта в целом Z = 10,60 (p = 0,00001)
Тест для межгруппового сравнения: Chi2 = 1,04; df = 2 (p = 0,59); I2 = 0%
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I2 = 0%, p < 0,00001]) (табл. 4). Только в двух иссле-
дованиях оценивалось сокращение дней с головной 
болью/мигренью на 75% и более. Такого резуль-
тата лечения смогли достигнуть 12,7% пациентов 
(95 из 746), принимавших мАТ, и 6,1% (38 из 627) 
участников группы контроля (ОШ = 1,95 [95% ДИ 
1,30–2,91; I2 = 0%, p = 0,001]). Лишь в одном иссле-
довании оценивался 100% ответ на лечение (полное 
исчезновение приступов), но достоверных различий 
между основной и контрольной группами получено 
не было (ОШ = 1,88 [95% ДИ 1,99–2,73; p = 0,37]) 
(табл. 4).

Что касается вторичных точек эффективности, то 
в трех исследованиях через 9–12 нед. лечения оце-
нивалось изменение числа ежемесячных дней с ми-
гренью, дней применения анальгетиков и триптанов 
и продолжительности головной боли. Показано, что 
эренумаб, фреманезумаб и галканезумаб каждый 
в отдельности имеют значительное преимущество 
перед плацебо. По сумме трех исследований на-
званные выше средневзвешенные показатели эф-
фективности лечения через 9–12 нед. уменьшались 
у пациентов, принимавших мАТ к КГРП/рецептору 

КГРП, достоверно больше, чем в группе плацебо. 
Так, ежемесячное число дней с мигренью сократи-
лось на 2,03 [95% ДИ –2,55; −1,51; p < 0,00001], чис-
ло дней приема анальгетиков и триптанов — на 2,19 
[95% ДИ −2,59; −1,80; p < 0,00001], а количество ча-
сов с головной болью — на 19,46 [95% ДИ −27,13; 
−11,79; p < 0,00001].

Все исследованные мАТ к КГРП/рецептору КГРП 
вводятся подкожно, поэтому самым частым нежела-
тельным явлением при их использовании у пациен-
тов с хронической мигренью были боль, зуд, эритема, 
уплотнение, отек и синяки в месте инъекции, кото-
рые встречались у 676 из 1862 человек, а в группе 
плацебо только у 290 из 1304 участников (ОШ = 2,11 
[95% ДИ 1,37–3,26; I2 = 59%, p = 0,0007]). Частота 
повреждения печени была выше в группе мАТ, но 
без существенной разницы по сравнению с участни-
ками контрольных групп (ОШ = 2,09 [95% ДИ = 0,65; 
6,75; p = 0,21]) [36, 51, 52] (табл. 5). Во всех случаях 
повышения печеночных ферментов пациенты еже-
дневно и длительно принимали анальгетики, НПВП 
и антидепрессанты [52]. Однако в клинических ис-
пытаниях мАТ в качестве средств профилактики 

T a b l e  4
Comparative eff ectiveness of MoAbs to CGRP and placebo in chronic migraine [29, 36, 51]

Research MoAbs to CGRP Placebo Statistic

Event Total Event Total Pooled Odds 
Ratio

Confi dence 
Interval

≥ 50% lessening of days with headache/migraine per month 
Bigal ME, 2015 [36]
Fremanezumab 93 172 28 89 2.56 1.50–4.39

Silberstein SD, 2017 [52]
Fremanezumab 294 750 67 371 2.93 2.16–3.96

Detke HC, 2018 [51]
Galcanezumab 150 547 83 538 2.07 1.53–2.80

Tepper S, 2017 [29]
Erenumab 152 375 66 281 2.22 1.57–3.13

Subtotal (95% CI) 1844 1279 2.42 2.04–2.87
All events 689 244
Heterogeneity: Chi2 = 2.83; df = 3 (p = 0.42); I2 = 0%
Test for the eff ect as a whole Z = 10.11 (p < 0.00001)
≥ 75% lessening of days with headache/migraine per month
Bigal ME, 2015 [36]
Fremanezumab 52 172 14 89 2.32 1.20–4.48

Detke HC, 2018 [51]
Galcanezumab 43 547 24 538 1.73 1.04–2.90

Subtotal (95% CI) 746 627 1.95 1.30–2.91
All events 95 38
Heterogeneity: Chi2 = 0.47; df = 1 (p = 0.49); I2 = 0%
Test for the eff ect as a whole Z = 3.23 (p = 0.001)
Complete (100%) disappearance of headache/migraine
Detke HC, 2018 [51]
Galcanezumab 6 547 3 538 1.88 0.47–7.57

Subtotal (95% CI) 574 538 1.88 0.47–7.57
All events 6 3
Heterogeneity: not applicable
Test for the eff ect as a whole Z = 0.89 (p = 0.37)
Total 3164 2444 2.33 1.99–2.73
All events 790 285
Heterogeneity: Chi2 = 4.32; df = 6 (p = 0.63); I2 = 0%
Test for the eff ect as a whole Z = 10.60 (p = 0.00001)
Intergroup comparison test Chi2 = 1.04; df = 2 (p = 0.59); I2 = 0%
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эпизодической мигрени не сообщалось о гепатоток-
сичности, связанной с этими лекарственными пре-
паратами [53]. Таким образом, анализ результатов 
исследований не выявил прямых доказательств ге-
патотоксичности мАТ, и данные реальной практики 
применения этих препаратов необходимо отслежи-
вать в будущем. В целом переносимость мАТ у паци-
ентов с хронической мигренью была хорошей, и ме-
таанализ не обнаружил никакой разницы с плацебо 
в частоте прекращения лечения из-за нежелательных 
явлений, тошноты, инфекции верхних дыхательных 
путей, синусита и инфекции мочевыводящих путей, 
которые очень редко регистрировались в этих ис-
следованиях (см. табл. 5). Полученные результаты 
демонстрируют, что мАТ к КГРП/рецептору КГРП 
являются хорошо переносимым классом препаратов.

Заключение. Результаты нескольких РКИ сви-
детельствуют о высокой эффективности мАТ 
к КГРП/рецептору КГРП при лечении эпизодиче-
ской и хронической мигрени. Однократность при-
менения в течение месяца и высокий уровень без-
опасности обеспечивают высокую приверженность 
пациентов к данному виду терапии. Наблюдения за 
пациентами, принимавшими эренумаб в течение 
5 лет, показали устойчивую эффективность, безо-
пасность и хорошую переносимость этого антаго-
ниста рецептора КГРП. В целом мАТ к КГРП/ре-
цептору КГРП для профилактики частых приступов 
эпизодической и хронической мигрени представ-
ляют собой серьезный терапевтический прорыв, 
а для некоторых пациентов с хронической мигре-
нью, рефрактерной к другим средствам лечения, 

эти препараты могут качественно изменить жизнь 
в лучшую сторону.
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