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Острая и профилактическая терапия мигрени 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Ведение пациентов с мигренью и сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями представляет 
сложную терапевтическую задачу ввиду общих патофизиологических механизмов и потенциальных 
рисков фармакотерапии. В статье систематизированы современные данные о безопасности триптанов, 
моноклональных антител и гепантов, таргетно воздействующих на кальцитонин-ген-родственный 
пептид, у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. На основании анализа результатов 
рандомизированных контролируемых исследований, пострегистрационного мониторинга, крупных 
наблюдательных когортных исследований и клинических рекомендаций сформулированы практические 
подходы к выбору острой и профилактической терапии мигрени у данной категории пациентов.
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Введение
Мигрень, будучи одним из самых распространенных 
неврологических заболеваний, занимает второе место 
в мире по количеству лет, прожитых с инвалидностью 
(YLDs), среди лиц молодого трудоспособного возрас
та [1]. В то же время сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) остаются лидирующей причиной смертности 
и стойкой утраты трудоспособности в глобальном мас-
штабе. Долгое время эти две патологии рассматрива-
лись изолированно, однако накопленные за последние 
два десятилетия данные свидетельствуют о сложной 
двунаправленной связи между ними [2].
В настоящее время к факторам риска ССЗ у женщин 
относят не только чисто женские факторы риска раз-
вития мозгового инсульта, в частности беременность, 
преэклампсию, гестационный диабет, прием оральных 
контрацептивов, но и факторы, сопоставимые по значе-
нию для представителей обоего пола: предшествующие 
ССЗ, возраст, ожирение, курение и др. Особого внима-
ния заслуживают факторы, которые чаще встречаются 
у женщин, перенесших инсульт, или вносят больший 
вклад в развитие мозгового инсульта именно у жен-
щин. Речь идет об артериальной гипертензии, сахарном 
диабете, фибрилляции предсердий, психосоциальном 
стрессе, депрессии и мигрени с аурой [3]. Многочислен-
ные эпидемиологические исследования и метаанализы 
подтверждают, что мигрень, особенно с аурой, – неза-
висимый фактор риска ишемического инсульта, ише-
мической болезни сердца (ИБС), а также ряда других 
сосудистых событий [4, 5]. Это требует от клиницис
тов особой настороженности и тщательного подбора 

терапии, поскольку традиционные препараты для ку-
пирования (триптаны) и  профилактики приступов 
могут обладать вазоактивными свойствами и теорети-
чески усугублять сосудистую патологию.
Цель  – проанализировать современные данные 
о  безопасности применения препаратов для острой 
и профилактической терапии мигрени – триптанов, 
моноклональных антител (мАТ) к кальцитонин-ген-
родственному пептиду (CGRP) и гепантов – у пациен-
тов с ССЗ или высоким сердечно-сосудистым риском 
(ССР), а также систематизировать клинические подхо-
ды к ведению этой сложной категории пациентов.

Мигрень и сердечно-сосудистые заболевания: 
патофизиологические параллели
Связь мигрени и ССЗ неслучайна и объясняется рядом 
общих патофизиологических механизмов, которые 
в большей степени выражены при мигрени с аурой.
У пациентов с мигренью, особенно во время присту-
пов, обнаруживаются маркеры повреждения эндоте-
лия и активации тромбоцитов. Дисфункция эндотелия 
приводит к нарушению вазодилатации, что является 
ключевым звеном в развитии как церебральной, так 
и коронарной ишемии. Повышенная агрегация тром-
боцитов и  уровень факторов свертывания создают 
благоприятную почву для артериального и венозного 
тромбоза [6].
Корковая распространяющаяся депрессия – электро-
физиологический субстрат ауры  – вызывает значи-
тельные транзиторные изменения мозгового кровотока 
(олигемию), а также запускает каскад воспалительных 



39
Неврология и психиатрия

Обзор

реакций. Экспериментальные данные показывают, что 
повторяющиеся эпизоды корковой распространяю-
щейся депрессии могут повышать проницаемость ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) и способствовать 
повреждению нейронов и сосудистой стенки, потен-
циально увеличивая риск субклинических инфарктов, 
преимущественно в вертебробазилярном бассейне [7]. 
Этот механизм объясняет, почему именно мигрень 
с аурой ассоциирована с более высоким риском цереб-
роваскулярных событий. Для мигрени без ауры связь 
менее выражена [5].
Мигрень связана с системным воспалением, обуслов-
ленным повышением уровня провоспалительных ци-
токинов (интерлейкины, С-реактивный белок) не толь-
ко во время приступа, но и в межприступном периоде 
при хронической форме. Хроническое вялотекущее 
воспаление является одним из ключевых факторов ате-
рогенеза, дестабилизации атеросклеротических бляшек 
и развития сердечно-сосудистых катастроф [8].
Установлено, что у  пациентов с  мигренью, особен-
но с аурой, чаще встречаются классические факторы 
ССР: артериальная гипертензия, дислипидемия и куре-
ние [9]. Это создает так называемый неблагоприятный 
сердечно-сосудистый профиль, потенцируя негативное 
влияние основного заболевания.
У женщин детородного возраста мигрень встречается 
в два-три раза чаще, чем у мужчин, и гормональные ко-
лебания служат мощным триггером приступов. Прием 
комбинированных оральных контрацептивов, особен-
но содержащих высокие дозы эстрогенов, значитель-
но повышает риск ишемического инсульта у женщин 
с мигренью с аурой. Кроме того, исследуются общие ге-
нетические полиморфизмы, предрасполагающие как 
к мигрени, так и к тромбофилии или нарушениям ли-
пидного обмена [10].
В современных исследованиях мигрень рассматривается 
как значимый фактор риска развития ССЗ, требующий 
обязательного учета в клинической практике. Особую 
актуальность приобретает ранняя идентификация па-
циентов с мигренью и повышенным ССР [7]. Комплекс-
ный подход, включающий своевременную диагностику 
сердечно-сосудистой патологии у данной группы паци-
ентов и оптимизацию фармакотерапии, способен благо-
приятно модифицировать долгосрочный прогноз. 

Купирование приступов мигрени без ауры 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Выбор препарата для острого лечения мигрени у па-
циентов с ССЗ или высоким ССР требует исключения 
лекарственных средств с вазоконстрикторным потен-
циалом.
Триптаны являются селективными агонистами серото-
ниновых 5‑HT1B/1D-рецепторов. Их эффекты реали-
зуются через вазоконстрикцию церебральных сосудов 
(через 5‑HT1B-рецепторы на гладкомышечных клет-
ках), подавление нейрогенного воспаления в твердой 
мозговой оболочке и ингибирование проведения бо-
левых сигналов в ядрах тройничного нерва. Ограниче-
ние применения триптанов на фоне ССЗ обусловлено 
прежде всего их вазоконстрикторным потенциалом, 

способным спровоцировать ишемию миокарда у па-
циентов с ИБС, нестабильной стенокардией, перене-
сенным инфарктом миокарда. Триптаны также могут 
усугубить церебральную ишемию у пациентов с тран-
зиторной ишемической атакой, инсультом в анамнезе, 
стенозирующим атеросклерозом церебральных арте-
рий. Крупное исследование C.L. Petersen и соавт. с уча-
стием 429 612 пациентов подтвердило повышение риска 
развития инсульта и инфаркта миокарда среди паци-
ентов, впервые начавших терапию триптанами [10]. 
Это говорит о том, что триптаны противопоказаны па-
циентам с установленными ССЗ или высоким риском 
их развития (ИБС, цереброваскулярные заболевания, 
болезнь Рейно, множественные факторы риска).
В отличие от триптанов гепанты (уброгепант, римеге-
пант, завегепант) являются антагонистами CGRP-ре-
цепторов и не оказывают вазоконстрикторного дейст-
вия. Это делает их предпочтительными средствами для 
купирования приступов у пациентов с ССЗ. Результаты 
исследования D. True и соавт. подтверждают безопас-
ность римегепанта у пациентов с факторами риска ССЗ 
в течение года терапии [11]. Короткий период полувы-
ведения гепантов (5–11 часов) позволяет быстро эли-
минировать препарат при необходимости.
К назначению нестероидных противовоспалительных 
препаратов следует подходить с осторожностью из-за 
риска повышения артериального давления, задержки 
жидкости и потенциального ССР, особенно при дли-
тельном или частом использовании.

Профилактика приступов мигрени у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Профилактическое лечение мигрени у пациентов с ССЗ 
должно основываться на стратификации индивидуаль-
ного риска. Появление таргетных препаратов, воздейст
вующих на  CGRP-путь (моноклональные антитела 
и гепанты), существенно расширило терапевтические 
возможности, однако требует оценки их безопасности 
в отношении сердечно-сосудистой системы.
CGRP – ключевой нейромедиатор в патогенезе мигрени, 
обладающий мощным вазодилататорным, противово-
спалительным и цитопротективным эффектами. мАТ 
(эренумаб, эптинезумаб, фреманезумаб, галканезумаб) 
характеризуются длительным периодом полувыведе-
ния (28–32 дня), не проникают через ГЭБ в значимых 
количествах. Гепанты (атогепант, римегепант) являются 
малыми молекулами, антагонистами CGRP-рецептора, 
имеют короткий период полувыведения (5–11 часов) 
и могут применяться перорально. Основная пробле-
ма заключается в том, что сам по себе CGRP облада-
ет кардио- и церебропротективными свойствами за 
счет вазодилатирующего эффекта, стабилизации ГЭБ 
и влияния на антиапоптоз. Его ингибирование потен-
циально может повышать сосудистый риск, особенно 
в условиях ишемии.
В метаанализе D. Xu и соавт. (n = 5817) не выявлено 
значимого увеличения серьезных сердечно-сосудис
тых событий на  фоне терапии мАТ по  сравнению 
с плацебо [12]. Однако ключевое ограничение – исклю-
чение из  исследований пациентов с  тяжелыми или 
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неконтролируемыми ССЗ, а также лиц старше 65 лет. 
Аналогичные выводы сделали R. Messina и соавт., кото-
рые не зафиксировали увеличения частоты сердечно-
сосудистых нежелательных явлений при использовании 
мАТ и гепантов в краткосрочных рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) [13].
Анализ спонтанных сообщений о нежелательных явле-
ниях в базе FDA FAERS в первые шесть месяцев после 
одобрения эренумаба, фреманезумаба и галканезумаба 
показал, что сердечно-сосудистые события не входят 
в топ‑10 побочных эффектов для мАТ [14]. Чаще всего 
сообщалось о реакциях в месте инъекции, запоре (для 
эренумаба) и симптомах мигрени как проявлении не-
эффективности. Однако для эренумаба в постмарке-
тинговом периоде были получены данные о возможном 
развитии или усугублении артериальной гипертензии, 
что отражено в инструкции к препарату.
Данные реальной клинической практики представлены 
несколькими крупными исследованиями. В когортном 
исследовании S. Yang и соавт., проведенном на популя-
ции Medicare (свыше 260 000 пациентов, преимущест-
венно пожилого возраста или с инвалидностью), не вы-
явлено повышения риска сердечно-сосудистых событий 
(инфаркт миокарда, инсульт) у пациентов, начинавших 
терапию мАТ, по сравнению с получавшими онаботуло-
токсин А [15]. Исследование J.B. Lusk и соавт., напротив, 
показало статистически значимое, но клинически не-
большое повышение риска комбинированной сердечно-
сосудистой патологии и ишемического инсульта у па-
циентов, начавших терапию CGRP-ингибиторами [16]. 
Авторы подчеркнули, что пациенты, принимавшие 
эти препараты, изначально имели более высокий ССР, 
и остаточное смешение может объяснять часть наблю-
даемого эффекта. D.W. Dodick и соавт. в анализе базы 
данных страховых требований США не обнаружили 
различий в частоте сердечно-сосудистых и церебро
васкулярных событий между эренумабом и другими 
профилактическими препаратами [17].
В  обзоре M.T. Eller и  соавт. подробно рассмотрены 
вопросы безопасности CGRP-таргетной терапии у па-
циентов с  сосудистыми факторами риска и  инсуль-
том [18]. Установлено, что, несмотря на теоретические 
риски, крупные исследования не подтверждают зна-
чимого повышения сосудистых событий у пациентов 
без исходных ССЗ. Однако данные для групп высокого 
риска ограниченны.

Практические рекомендации 
по выбору профилактической терапии
На основании анализа литературы можно предложить 
следующий дифференцированный подход:
	■ для пациентов моложе 65 лет или в возрасте 65 лет 

без значимых ССЗ (ССР менее 10% по  шкале 
ASCVD) применение CGRP-таргетных препаратов 
(как мАТ, так и  гепантов) считается допустимым 
и может рассматриваться в качестве терапии первой 
линии. Профиль безопасности подтвержден резуль-
татами РКИ и метаанализов [12, 13]. По эффектив-
ности и переносимости данные препараты превосхо-
дят традиционные средства профилактики;

	■ у пациентов с факторами риска ССЗ, но без установ-
ленного диагноза (например, контролируемая ар-
териальная  гипертензия, дислипидемия) возможно 
применение анти-CGRP-препаратов. Но в этом случае 
требуется усиленный мониторинг состояния пациен-
тов. Необходим регулярный контроль артериального 
давления, особенно на фоне терапии эренумабом [14]. 
Гепанты, благодаря короткому периоду полувыведе-
ния, могут иметь преимущество перед мАТ;

	■ пациентам с установленными, но стабильными ССЗ 
(например, стабильная ИБС, состояние через три ме-
сяца и более после перенесенного инсульта) терапию 
можно назначать после тщательной индивидуальной 
оценки соотношения пользы и риска. В этом случае 
предпочтение следует отдавать  гепантам [11], избе-
гать назначения CGRP-таргетных препаратов паци-
ентам с  болезнью мелких сосудов  головного мозга, 
дистальным стенозом артерий или синдромом Рейно, 
так как блокада CGRP может усугубить микроцир-
куляторные нарушения [18]. При наличии артери-
альной гипертензии в качестве альтернативы можно 
рассмотреть традиционные препараты с доказанным 
кардиопротективным действием (бета-адреноблока-
торы, блокаторы рецепторов ангиотензина II);

	■ при остром коронарном синдроме/остром наруше-
нии мозгового кровообращения или в раннем пост
инсультном/постинфарктном периоде (менее трех 
месяцев) назначение анти-CGRP-препаратов проти-
вопоказано. В случае приема они должны быть немед-
ленно отменены. CGRP играет важную цитопротек-
тивную и вазодилатирующую роль в условиях острой 
ишемии. Возобновление профилактической терапии 
может быть рассмотрено не ранее чем через три меся-
ца после события и стабилизации состояния [18];

	■ при неконтролируемой артериальной  гипертензии, 
церебральной болезни мелких сосудов, синдроме 
Рейно назначения CGRP-таргетной терапии следует 
избегать.

Заключение
У пациентов с мигренью и сопутствующими ССЗ стра-
тегия лечения требует персонализированного подхода, 
основанного на стратификации индивидуального риска. 
Триптаны противопоказаны из-за риска вазоконстрик-
ции. Первой линией терапии для купирования присту-
па у таких пациентов может быть парацетамол согласно 
рекомендациям Международного общества головной 
боли. Гепанты, благодаря отсутствию вазоконстрикции 
и короткому действию, считаются препаратами выбора 
для острого купирования и предпочтительным вариан-
том для профилактики у пациентов с высоким сердеч-
но-сосудистым риском или установленными ССЗ. мАТ 
демонстрируют благоприятный профиль безопасности, 
но их назначение пациентам с ССЗ требует тщательного 
отбора и мониторинга, особенно в свете новых данных 
реальной практики, указывающих на потенциальный 
небольшой рост абсолютного риска. Следует категори-
чески избегать назначения любых CGRP-ингибиторов 
в остром периоде инсульта и при заболеваниях микро-
циркуляторного русла.
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Мигрень и ССЗ могут служить маркерами общей патофи-
зиологии, что подчеркивает необходимость комплексного 
подхода к диагностике и лечению пациентов с этими состоя-
ниями. Регулярное клиническое наблюдение и мониторинг 
сердечно-сосудистого статуса у пациентов с мигренью – 
важные составляющие улучшения их общего здоровья. 

Необходимы дальнейшие проспективные исследова-
ния, сфокусированные на долгосрочной безопасности 
CGRP-таргетной терапии у пациентов с различными 
формами сердечно-сосудистой патологии, включая лиц 
старше 65 лет и пациентов с множественными фактора-
ми риска.  
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Management of patients with migraine and comorbid cardiovascular diseases presents a complex therapeutic 
challenge due to shared pathophysiological mechanisms and potential risks of pharmacotherapy. This article 
systematizes current evidence on the safety of triptans, monoclonal antibodies, and gepants that target calcitonin 
gene-related peptide in patients with cardiovascular diseases. Based on an analysis of randomized controlled 
trials, post-marketing surveillance, large observational cohort studies, and clinical guidelines, practical approaches 
to the selection of acute and preventive migraine therapy in this patient population are formulated.
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