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Мигрень является третьим по рас-
пространенности заболеванием 

среди всех болезней, а этой формой 
головной боли (ГБ) страдает каждый 
седьмой человек в мире [1]. Большин-
ству пациентов требуется только опти-
мизация обезболивания. Однако около 
38 % пациентов нуждаются в проведе-
нии профилактической терапии вслед-
ствие высокой тяжести и частоты при-
ступов ГБ [2]. Хорошо известно, что 
при эпизодической и, в еще большей 
степени, хронической мигрени (ХМ) 
трудоспособность пациентов серьезно 
нарушена [3]. Так, в двух крупней-
ших на данный момент эпидемио-
логических исследованиях CaMEO 
и AMPP средний уровень нарушения 

трудоспособности по шкале MIDAS 
был крайне высок и составил среди 
женщин 38–45 баллов при ХМ и 6–7 
баллов при эпизодической мигрени 
(ЭМ) [4]. При этом доля пациентов 
с тяжелым нарушением трудоспособ-
ности при ЭМ находится на уровне 
32–38 %, а при ХМ достигает 79–82 %.

По оценкам, в 2016 году бремя 
головной боли напряжения (ГБН) 
составило 7,2 миллиона потерянных 
лет трудоспособной жизни [5]. Тру-
доспособность нарушена в большей 
степени у пациентов, страдающих 
хронической головной болью напря-
жения (ХГБН), —  заболеванием, при 
котором частота ГБ превышает 15 
дней в месяц.

Вопрос профилактического лече-
ния мигрени хорошо изучен, во мно-
гих странах выпущены официальные 
рекомендации. Текущие рекоменда-
ции предписывают использование 
пяти основных классов препара-
тов: бета-блокаторов (пропраноло-
ла, метопролола, атенолола), анти-
конвульсантов (топирамата и валь-
проата натрия), антидепрессантов 
(амитриптилина и венлафаксина), 
ингибитора ангиотензиновых рецеп-
торов кандесартана и ботулотоксина 
типа А (см. табл.) [6].

Рекомендации по лечению ХГБН 
ограничивают врача в еще большей 
степени, и препаратом первого вы-
бора является амитриптилин в дозе 
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Резюме
Международные рекомендации по профилактическому лечению мигрени 
предписывают использование пяти основных классов препаратов: бета-
блокаторов, антиконвульсантов, антидепрессантов (амитриптилина и вен-
лафаксина), ингибитора ангиотензиновых рецепторов и ботулотоксина типа 
А. Рекомендации по лечению хронической головной боли напряжения (ХГБН) 
ограничивают врача в еще большей степени и содержат только амитрип-
тилин, венлафаксин и миртазапин. В то же время возможность длительного 
приема большего числа рекомендованных препаратов сильно осложнена 
в связи с их недостаточно хорошей переносимостью. Кроме того, большая 
часть рекомендованных препаратов не позволяет контролировать наиболее 
часто встречаемые коморбидные заболевания, среди которых наибольшее 
значение для выбора и прогноза эффективности терапии имеет депрессия. 
В статье представлен обзор текущих рекомендаций по лечению мигрени 
и ХГБН и связанных с их использованием практических сложностей. Также 
представлена серия случаев использования нового мультимодального 
антидепрессанта вортиоксетина в лечении хронической головной боли.
Ключевые слова: мигрень, головная боль напряжения, профилактическое 
лечение, вортиоксетин.

Summary
International guidelines on the prevention of migraine recom-
mend the use of five main classes of medications: beta-blockers, 
antiepileptics, antidepressants (amitriptyline and venlafaxine), 
angiotensin receptor antagonists and botulinum toxin type 
A. Chronic tension-type headache (CTTH) guidelines are even 
more limiting and contain only amitriptyline, venlafaxine and 
mirtazapine. However, long-term intake of these medications 
is substantially  limited by their tolerability  issues. Moreover, 
most recommended medications cannot control  the most 
frequently observed comorbidities, where depression plays 
the most important role in treatment selection, efficacy and 
long-term prognosis. This paper reviews the current migraine 
and CTTH prevention guidelines and complexities that physi-
cians encounter with their use. The paper also includes a case 
series of treating chronic headache with a new multimodal 
antidepressant vortioxetine.
Key words: migraine,  tension-type headache, preventive 
treatment, vortioxetine.
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30–75 мг. Также могут использовать-
ся венлафаксин 150 мг и миртазапин 
30 мг [7].

Длительность приема всех ле-
карственных препаратов в лечении 
хронической ГБ составляет в боль-
шинстве случаев не менее 12 месяцев. 
Это связано с тем, что для восстанов-
ления функции антиноцицептивных 
систем в головном мозге требуется 
существенный период времени. Кро-
ме того, международные рекомен-
дации предписывают прекращать 
лечение не ранее чем через 6 ме-
сяцев после достижения устойчиво 
невысокой частоты ГБ (не более 8 
дней ГБ в месяц) [8]. У пациентов 
с длительным анамнезом хрониче-
ской ГБ, а также злоупотребляющих 
анальгетическими препаратами за-
частую необходим намного более 
длительный курс лечения.

В то же время возможность дли-
тельного приема большего числа ре-
комендованных препаратов сильно 
осложнена их недостаточно хорошей 
переносимостью. В частности, при-
ем амитриптилина даже в дозе 25 мг 
у многих пациентов существенно за-
труднен в связи с выраженной сонли-

востью вследствие антигистаминно-
го действия препарата. На фоне его 
приема около 58 % пациентов отме-
чают повышение веса уже в первые 
2 месяца лечения, а 40–60 % также 
испытывают сухость во рту и (или) 
запор [9]. В клинических испытаниях 
выбывание из группы амитриптилина 
составило 17 % [10], при этом наличие 
и выраженность нежелательных явле-
ний не коррелируют с дозой препарата. 
Переносимость топирамата в лечении 
мигрени также является острым во-
просом, а доля пациентов, преждев-
ременно прекращающих его прием 
вследствие нежелательных явлений, 
составляет 24 % [10]. Нельзя забывать 
и о большом числе абсолютных и от-
носительных противопоказаний для 
приема амитриптилина и топирамата.

Эффективность всех лекарствен-
ных средств, представленных в меж-
дународных рекомендациях, также 
оставляет желать лучшего и не пре-
вышает 72 %. Эффективность лечения 
ХГБН еще ниже и может не превы-
шать 38 % [11]. Поэтому не вызывает 
удивления тот факт, что уже через 6 
месяцев лечения ХМ продолжают 
принимать препараты не более 25 % 

пациентов, а к 12 месяцам этот показа-
тель падает до 20 % [10]. Основными 
причинами такой низкой привержен-
ности к лечению называют отсутствие 
или недостаточность эффекта, а также 
неудовлетворительную переносимость 
назначенных лекарств.

Профилактическое лечение хро-
нической ГБ осложняется также 
наличием у пациентов множества 
коморбидных заболеваний, кото-
рые ухудшают прогноз и повышают 
вероятность раннего возврата хро-
нической ГБ после окончания лече-
ния [12]. При этом бóльшая часть ре-
комендованных препаратов не позво-
ляет контролировать наиболее рас-
пространенные коморбидные забо-
левания. Наибольшее значение для 
выбора и прогноза эффективности 
терапии имеет депрессия, при этом 
риск наличия депрессии у пациентов 
с ХМ повышен в 3,8 раза по срав-
нению со здоровыми людьми [13]. 
Распространенность этого заболе-
вания при хронической ГБ достигает 
85 % [14], а игнорирование депрессии 
существенно ухудшает результаты 
лечения и приводит к быстрому воз-
врату хронической ГБ и лекарствен-
но-индуцированной ГБ [15].

В то же время топирамат и про-
пранолол могут усиливать депрессию, 
а амитриптилин в дозе 25–50 мг доста-
точным антидепрессантным действием 
не обладает. В итоге для большой доли 
пациентов с хронической ГБ остается 
возможность использовать только ин-
гибитор обратного захвата серотонина 
и норадреналина венлафаксин, одна-
ко необходимо помнить, что препарат 
проявляет антидепрессантное действие 
в дозах 150 мг и выше. В таких дози-
ровках также проявляется его нора-
дреналиновое действие, которое до-
бавляет препарату антиноцицептивные 
эффекты, но существенно ограничива-
ет его переносимость (потливость, на-
рушение сна, нарушение сексуальной 
функции). Основными сложностями, 
связанными с приемом венлафаксина, 
являются частое развитие тошноты 
в первые дни, сонливость или, наобо-
рот, нарушение сна, реже запор и по-
вышение массы тела [16].

Таким образом, недостаточная эф-
фективность и плохая переносимость 
большинства лекарств, рекомендо-

Таблица
Современные рекомендации по профилактическому лечению мигрени

Препараты Суточная доза, мг Уровень 
доказательности

β-блокаторы

Метопролол 50–200 А

Ппропранолол 120–240 А

Атенолол 100 В

Антиконвульсанты

Вальпроевая кислота 400–1 000 А

Топирамат 25–200 А

Антидепрессанты

Амитриптилин 25–150 В

Венлафаксин 150 В

Другие средства

Кандесартан 16 С

Препараты белокопытника 50–75 мг 2 раза в день А

Пиретрум девичий 50–300 мг 2 раза в день В

Рибофлавин 400 В

Магния дицитрат 600 В

Коэнзим Q10 100 мг 3 раза в день С

Лизиноприл 10–20 С

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 24 / 2019, том № 3 Неврология и психиатрия 7

ванных для лечения хронической 
ГБ, являются основными причи-
нами низкой приверженности к ле-
чению и разочарования пациентов 
и врачей. Многие пациенты также 
сталкиваются и с последствиями при-
ема препаратов, чаще всего в виде 
сложностей с возвращением к пре-
дыдущему весу. Так повышение веса 
является особенно существенным 
на фоне даже недлительного приема 
амитриптилина и миртазапина. Кро-
ме того, невозможность адекватного 
контроля депрессии при строгом сле-
довании только данным рекоменда-
циям не позволяет эффективно вы-
лечить большую долю пациентов 
с ХМ и ХГБН.

По этим причинам в процессе лече-
ния хронической ГБ врач сталкивается 
со значительными трудностями, и появ-
ляется необходимость поиска альтерна-
тивных подходов. Так, в некоторых ис-
следованиях изучалась эффективность 
целого ряда селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
в лечении ХМ и ХГБН. В этих работах 
авторам удалось продемонстрировать 
скромный терапевтический эффект 
пароксетина [17] и эсциталопрама [18] 
при значительно лучшей переноси-
мости и приверженности пациентов 
к лечению по сравнению с амитрипти-
лином. У препаратов данной группы 
отсутствует способность повышать 
уровень норадреналина в головном 
мозге, что не позволяет им проявить 
серьезное антиноцицептивное дей-
ствие. Некоторая эффективность 
СИОЗС в лечении хронической ГБ, 
вероятнее всего, связана в основном 
с их антидепрессантным действием. 
В настоящее время отсутствуют иссле-
дования, которые могли бы определить 
предикторы эффективности СИОЗС 
в лечении хронической ГБ. По мнению 
автора, наиболее вероятен эффект дан-
ной группы препаратов у пациентов 
с коморбидной депрессией и недли-
тельным анамнезом хронической ГБ, 
при котором у головного мозга сохра-
няются дополнительные возможности 
восстановления антиноцицептивных 
систем.

В лечении хронической ГБ мо-
нотерапия по многим причинам яв-
ляется методом выбора, однако за-
частую не обеспечивает достаточный 

терапевтический эффект. Кроме того, 
во многих случаях ограниченная 
переносимость препарата не позво-
ляет достичь терапевтической дозы, 
а наличие коморбидной депрессии 
часто требует назначения еще более 
высоких доз препарата. При этом 
при назначении комбинированной 
терапии возникают проблемы совме-
стимости и взаимодействия лекарств. 
Например, разумной будет комби-
нация бета-блокатора для лечения 
мигрени и СИОЗС для лечения де-
прессии. Во многих случаях можно 
также комбинировать эсциталопрам 
с низкими дозами амитриптилина 
для достижения устойчивого анти-
ноцицептивного, антидепрессантного 
и анксиолитического действия при 
сохранении приемлемой переноси-
мости. Но необходимо помнить, что 
антидепрессанты из группы СИОЗС 
также обладают некоторыми побоч-
ными эффектами, включая тошноту, 
нарушение сексуальной функции, по-
вышение уровня тревоги, нарушение 
сна и головную боль.

В последние годы появилась 
возможность с целью лечения хро-
нической ГБ использовать новый 
мультимодальный антидепрессант 
вортиоксетин (Бринтелликс). Поми-
мо ингибирования обратного захвата 
серотонина, вортиоксетин также из-
бирательно блокирует или активирует 
определенные подтипы серотонино-
вых рецепторов. Это позволяет пре-
парату повышать содержание серо-
тонина, дофамина, норадреналина, 
гистамина и ацетилхолина в головном 
мозге [19] и может несколько усили-
вать его антиноцицептивные свойства. 
Кроме того, такое мультимодальное 
действие лежит в основе доказанного 
прокогнитивного действия препарата 
при депрессии [20].

Мультимодальность действия 
вортиоксетина, особенно агонизм 
к серотониновым рецепторам HT1 
и блокада HT3, также обеспечива-
ет существенно лучшую переноси-
мость вортиоксетина по сравнению 
с антидепрессантами других классов. 
В частности, вортиоксетин не наруша-
ет сон, не вызывает сонливость, не по-
вышает вес, а вероятность сексуаль-
ной дисфункции на фоне его приема 
сравнима с плацебо [21]. Кроме того, 

вортиоксетин не нужно титровать 
в начале приема, можно сразу начать 
с 5–10 мг, так как, по клиническому 
мнению автора, он не повышает тре-
вогу в первую неделю приема, что 
характерно для большинства СИОЗС.

Еще одним важным преимуще-
ством вортиоксетина является от-
сутствие индукции и ингибирования 
изоферментов цитохрома Р450 в пе-
чени [22]. По этой причине вортиок-
сетин совместим со всеми исполь-
зуемыми в лечении ГБ лекарствами 
и не изменяет их концентрацию.

Таким образом, практически иде-
альная переносимость и отсутствие 
взаимодействия с другими препара-
тами делают удобным использование 
вортиоксетина как в качестве моно-
терапии, так и в комбинации с дру-
гими лекарствами, например анти-
конвульсантами, бета-блокаторами, 
кандесартаном и, возможно, низкими 
дозами амитриптилина.

Приведем два клинических слу-
чая использования бринтелликса для 
лечения хронической ГБ в реальной 
клинической практике.

Клинический	случай	1
Пациентка О., 43 года, обрати-

лась с жалобами на мигренозную 
ГБ с частотой около 20 дней в месяц, 
периодически плохо купирующую-
ся анальгетиками, практически еже-
дневную давящую боль в области 
шеи и затылка легкой интенсивности, 
снижение настроения, плаксивость, 
снижение способности испытывать 
чувство удовольствия, трудность за-
сыпания, прерывистый сон, чувство 
тревоги и внутреннего напряжения, 
а также нарушение концентрации 
внимания, создающее трудности при 
работе в банке.

Пациентка страдает мигренью 
с детства, отметила постепенное 
учащение ГБ в течение последних 
5 лет и присоединение злоупотреб-
ления анальгетиками (прием чаще 
10 дней в месяц). По поводу эпизода 
депрессии несколько лет назад по-
лучала амитриптилин и этаперазин, 
в течение последних двух лет на фоне 
депрессии и учащения ГБ принима-
ет флуоксетин 20 мг без эффекта. 
Пациентке был установлен диагноз 
«хроническая мигрень без ауры; ле-
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карственно-индуцированная головная 
боль; депрессивный эпизод средней 
степени».

Классическая ситуация на приеме 
у цефалголога

• Частая (вплоть до ежедневной) головная 
боль

• Снижение настроения
• Тревога
• Когнитивная дисфункция, связанная 

с депрессией и болью

Для лечения было проведено об-
учение, предложено отменить зло-
употребляемые анальгетики и флу-
оксетин на 2–3 недели, начать прием 
амитриптилина. Через 2 недели па-

циентка отказалась от приема 25 мг 
амитриптилина вследствие разви-
тия сухости во рту и запора, также 
вследствие высокого уровня тревоги, 
высказывала настороженность по по-
воду необходимости длительного 
приема серьезных лекарственных 
препаратов. Пациентке были назна-
чены бринтелликс 10 мг утром и ата-
ракс 6,25 мг утром и днем и 12,5 мг 
вечером. Через 6 месяцев лечения 
в дневнике пациентка отметила 6 
дней мигрени в месяц, купирующей-
ся НПВС и 2–3 раза в месяц сума-
триптаном, 5 дней легкой давящей ГБ 
без приема анальгетиков (см. рис.). 
Наблюдалась ремиссия депрессивной 

симптоматики при сохранении неко-
торой тревожности и трудностей за-
сыпания. Выраженность когнитивных 
нарушений снизилась с 22 баллов 
по опроснику PDQ-20 до 9 (в диа-
пазоне нормальных значений). Для 
данной пациентки также хорошим 
решением был бы прием метопролола 
100 мг с 1-го дня лечения.

Клинический	случай	2
Пациентка Б., 35 лет, обратилась 

с жалобами на постоянную двухсто-
роннюю ГБ давящего характера без 
сопровождающих симптомов. Около 
15 дней в месяц ГБ усиливается до 5–6 
баллов. Пациентка также отмечает при-
ступы паники с разной периодично-
стью, в предыдущий год нечасто, один 
приступ в несколько месяцев. У па-
циентки наблюдается снижение фона 
настроения и аппетита, нарушение сна.

Несколько лет назад после на-
чала военных действий в Луганске 
снизилось настроение, появились 
панические атаки. Через полтора 
года присоединилась текущая ГБ, 
которая быстро стала ежедневной. 
Пациентка получала амитриптилин 
75 мг в сутки в течение 12 месяцев, 
симптомы депрессии сохранялись, 
сон восстановился, ГБ уредилась 
незначительно, сохранялись пани-
ческие атаки. После отмены ами-
триптилина получала активирую-
щий антидепрессант флуоксетин 
без эффекта, за несколько месяцев 
до обращения произведена замена 
на пароксетин 40 мг с отсутствием 
урежения ГБ и быстрым повыше-
нием веса на 15 кг. Пациентке был 
установлен диагноз «хроническая 
головная боль напряжения без на-
пряжения перикраниальных мышц; 
паническое расстройство; депрессив-
ный эпизод легкой степени».

Было предложено постепенно от-
менить пароксетин (за 2–3 недели) 
и начать прием бринтелликса 10 мг, 
флюанксола 0,5 мг утром и днем 
и атаракса 1/2–1 таблетки вечером. 
Через 2 месяца после начала лече-
ния интенсивность ГБ значительно 
снизилась, фон настроения норма-
лизовался. Через 4 месяца после на-
чала лечения флюанксол и атаракс 
были отменены, частота ГБ снизи-
лась до частой эпизодической. Ре-

До лечения.

Через 6 месяцев лечения.

Рисунок 1. Дневник пациентки до и через 6 месяцев лечения.
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комендованы прием бринтелликса 
на протяжении не менее года и курс 
психотерапии в случае физической 
возможности его проведения.

Итак, в двух вышеописанных слож-
ных случаях четкое следование между-
народным рекомендациям оказалось 
невозможным вследствие клинической 
депрессии и развития выраженных не-
желательных явлений на фоне приема 
препаратов. Для данных пациенток 
применение вортиоксетина стало раз-
умной альтернативой и показало вы-
сокую эффективность.

Заключение
Во всем мире лечение ХМ и ХГБН 

определяется соответствующими меж-
дународными рекомендациями. Однако 
точное следование им у большого чис-
ла пациентов невозможно вследствие 
недостаточной эффективности препа-
ратов, серьезных проблем с их перено-
симостью, а также наличия большого 
числа коморбидных заболеваний, са-
мую важную роль для прогноза среди 
которых играет депрессия. Мы считаем, 
что в таких случаях применение вор-
тиоксетина может стать хорошей аль-
тернативой как в качестве моно-, так 
и в рамках комбинированной терапии.
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