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Головная боль и мигрень в популяции
99% людей в мире периодически испытывают
головную боль
7.1 миллиарда человек

90% людей в мире страдали головной болью в
течение этого года

6.45 миллиардов человек

Около 16-17% людей страдают
иногда приступами мигрени

Около 3% людей страдает
хронической мигренью (15+ дней в
месяц)

1.18 миллиардов человек

215 миллионов человек

У пациентов с мигренью
частота приступов
головной боли определяет
тяжесть течения
заболевания

Зачем необходимо выделять
«Хроническую мигрень» в
самостоятельную форму?

Хроническая мигрень как проблема ведения
больных

Хроническая
мигрень

Потребность в
медицинской

помощи

Идентификация
и диагностика

Устойчивость к
традиционному

лечению

Новые
стратегии
лечения

Смещение
приоритетов

стратегий ведения
больных



Распространенность частых форм головной
боли и хронической мигрени в популяции
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Распространенность хронических головных болей в популяции составляет 2.4-4.7%;
Распространенность хронической мигрени в популяции составляет 1-2.4%

RUSSIA
Ayzenberg, 2013
10,5

1.3 Хроническая мигрень
Описание:
Головная боль, возникающая 15 и более дней в
месяц на протяжении более чем 3 месяцев, которая
имеет черты мигренозной головной боли, по крайней
мере, в течение 8 дней в месяц.

The International Classification of Headache Disorders,
3rd edition (beta version)

Международная классификация расстройств, сопровождающихся
головной болью = Международная классификация головных болей, 3-е

издание (МКГБ-3, 2013, IHS)

Cephalalgia 2013; 33(9) 629–808. International Headache 
Society 2013

Эволюция диагностически
критериев хронической мигрени

Трансформированная
мигрень

(Silberstein, Lipton, 1994)

Хроническаямигрень
(МКГБ-2, 2004)

Хроническаямигрень
(МКГБ-2Р, 2006)

Диагностические критерии:
А. Головная боль
(наподобие головной боли напряжения и/или мигрени), возникающая ≥ 15 
дней в месяц в течение > 3 месяцев² и отвечающая критериям В и С
В. Возникает у пациента, имеющего, по крайней мере, пять приступов, 
отвечающих критериям B-D для 1.1 Мигрени без ауры и/или критериям В
и С для 1.2 Мигрени с аурой
С. В течение ≥ 8 дней в месяц на протяжении > 3 месяцев отвечает
любому из следующих критериев ³:
1. критериям С и D для 1.1 Мигрени без ауры
2. критериям В и С для 1.2 Мигрени с аурой
3. рассматривается у пациентов как мигрень с самого начала и
облегчается применением триптана или производным спорыньи
D. Не соответствует полностью другим диагнозам МКГБ-3.

Диагностические критерии 1.3. хронической мигрени



Хронификация мигрени

ХРОНИЧЕСКАЯХРОНИЧЕСКАЯ МИГРЕНЬМИГРЕНЬ ≠≠ ТРАНСФОРМИРОВАННАЯТРАНСФОРМИРОВАННАЯ МИГРЕНЬМИГРЕНЬ

Факторы риска хронификации
мигрени

Травма головы

Злоупотребление лекарственными препаратами (OR= 7.9)
Депрессия (OR =  2.6) Wang SJ. Et al, 2000; Granella F. et al, 1998

Злоупотребление лекарственными препаратами (OR= 7.9)
Депрессия (OR =  2.6) Wang SJ. Et al, 2000; Granella F. et al, 1998

Zwart JA et al, 2003

Абузусная
головная боль

Паттерны хронификации
мигрени

Генетическая
предиспозиция
«мигренозный

порог»

Триггеры и
стрессоры

Эпизодическая
мигрень

Факторы риска
хронификации

Коморбидные
состояния

Злоупотребление
лекарствами
Аддикция

Депрессия
Тревога

Хроническая
мигрень

• Хроническая мигрень: соответствие диагнозу мигрень по МКГБ-II и
≥15 дней с головной болью в месяц

Качество жизни, связанное со здоровьем ниже при
хронической мигрени, чем при эпизодической мигрени 1

*p<0,001 для среднеквадратичного среднего значения разницы. Черта ошибки обозначает стандартную ошибку.
Скорректированные модели включают группу мигрени и ковариаты: возраст, пол, образование, стану и
коморбидные расстройства (боль, факторы риска сосудистых заболеваний, случаи сосудистых заболеваний, 
психические заболевания,  другие состояния.
Данные Международного исследования бремени мигрени (IBMS).
МКГБ = Международная классификация головной боли; MSQ =Специальный опросник качества жизни при мигрени; 
QoL = качество жизни.
1. Blumenfeld A M, et al. Cephalalgia 2011;31:301–15. 
2. Martin BC, et al. Headache 2000;40:204–15.
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Показатель влияния
мигрени на эмоции2

Показатель объема
повседневной

деятельности при
мигрени2

Показатель способности
осуществлять
повседневную

деятельность при мигрени2

Хроническая мигрень
(n=499)
Эпизодическая мигрень (n=8227)

Источник адаптированной схемы: Blumenfeld A M, et al. 2011



Тяжесть и длительность головной боли
при хронической мигрени больше, 

чем при эпизодической мигрени

• Хроническая мигрень: соответствие диагнозу мигрень по МКГБ-II
и ≥15 дней с головной болью в месяц

Источник адаптированной схемы: Blumenfeld A M, et al. 2011
Данные исследования «IBMS» (от англ. International Burden of Migraine Study – «Международное исследование бремени мигрени»).
МКГБ = Международная классификация головной боли.
Blumenfeld AM et al. Cephalalgia 2011; 3: 301–15 

Хроническая мигрень (n=499)
Эпизодическая мигрень (n=8227)

Процент (%)

• Хроническая мигрень: соответствие диагнозу мигрень по МКГБ-II
и ≥15 дней с головной болью в месяц

Влияние хронической мигрени на повседневную
активность в течение 3-месячного периода

Данные исследования «AMPP» (от англ. American Migraine Prevalence and Prevention – «Распространенность и профилактика мигрени в Америке»).
МКГБ = Международная классификация головной боли.
1. Bigal ME et al. Neurology. 2008;71;559–66.

p=0,0012

p<0,001

p<0,001 p<0,001

p<0,001
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Хроническая мигрень(n=520)

Эпизодическая мигрень(n=9494)

Источник адаптированной схемы: Bigal ME, et al. 2008

Дифференциальная диагностика
хронической ежедневной головной боли с

длительными приступами

Хроническая
мигрень1

Гемикрания
континуа1

Новая ежедневная
персистирующая
головная боль1

Хроническая
головная боль
напряжения1

1. Pascual J, et al. Curr Pain Headache Rep 2001;5:529–36.

Коморбидность хронической мигрени

Эпизодическая
мигрень

Хроническая
мигрень

• Эпилепсия
• Эссенциальный тремор
• Синдром беспокойных ног
• Бронхиальная астма
• Дискинезии желчных путей
• Феномен Рейно

•• ДепрессияДепрессия: : БДБД, , 
биполярноебиполярное
расстройстворасстройство, , 
дистимиядистимия

•• ТревогаТревога: : паническоепаническое
расстройстворасстройство, , ГТРГТР, , 
фобиифобии

• Хроническая боль
• Ожирение
• Храп и апноэ
• Абузус



Juang KD., Wang SJ., Fuh JL. et al.,2000 Puca F., Guazzelli M., Sciruicchio V.,2000

ПсихическиеПсихические заболеваниязаболевания выявляютсявыявляются
значительнозначительно чащечаще припри хроническиххронических формахформах
головныхголовных болейболей

Хроническая мигрень Хроническая ГБН
Психиатрические диагнозы у пациентов с хронической мигренью (в

популяции и клинических выборках)

A.L.Teixeira, E. А.C.Costa, A.A. da Silva, I. A.M.dos Santos et al., 2012

КоморбидностьКоморбидность хроническойхронической мигренимигрени

Основные направления лечения
хронической мигрени

ü Препараты для лечения хронической мигрени должны выбираться с
учетом коморбидного состояния.

ü Доза препарата должна быть адекватной для лечения и мигрени, и
коморбидного заболевания

! Всем пациентам с мигренью необходимо
рекомендовать немедикаментозные

методы профилактики

Стратегии выбора препарата
медикаментозной профилактики

мигрени



Фармакотерапия хронической
мигрени

I линия
II линия

III линия

KristoffersenES., Grande RB., Aaseth K., Lundqvist K., Russell MB., 2011

80% консультируется у ВОП
Из них 19% направляются к неврологам

4% - госпитализируется

46% пациентов с ХЕГБ злоупотребляют
лекарственными препаратами:

The Akershus study of chronic headache
n=30 000 (30-44 y.o.)

Ботулинотерапия хронической
мигрени

В конце 1960х г. Alan Scott и Edward Schantz впервые применили
стандартизированный препарат ботулинического токсина с
терапевтической целью офтальмологическим больным
В декабре 1980 г. Произведенный Allergan, Inc. Botox был одобрен
FDA для лечения страбизма, блефароспазма и гемифациального
спазма
В 1992 г. Binder WF., пластический хирург, впервые заметил
улучшение мигренозной головной боли после инъекций
ботулотоксина с косметической целью
В 1998 г. Binder WF. с соавт. впервые представили результаты
исследования больных с мигренью – облегчение мигрени
отметили 89% пациентов
Blumenfield A. с соавт. в 2003 г. опубликовали результаты
первого исследования ботулинотерапии при мигрени
Серия РКИ BoNTA (2000-2007) выявила преимущества у
пациентов с высокой частотой приступов (≥ 15 дн\мес.) Nerve-Muscle Communication is Restored

Восстановление
нервно-мышечного
соединения

Блокада нервно-мышечного синапса

Интернализация

Блокада

BoNTA



Антиноцицептивные эффекты
ботулинического токсина при мигрени

Периферическая
стимуляция

Высвобождение
глутамата и
пептидов в ЦНС

Периферическая
сенситизация

Перифе-
рическое

воспаление
и\или

повреж-
дение

Дополнительная
активация

Центральная
сенситизация

Периферическая
стимуляция

Высвобождение
глутамата и
пептидов в ЦНС

BoNTA

Предотвращает:
•Высвобождение глутамата, CGRP, 
SP
•Периферическую сенситизацию
•Экспрессию TRPV1

Дополнительная
активация

Предотвращает косвенно:
•Центральную сенситизацию
•Ингибирует c-Fos
•Экспансии рецептивных полей
•Аллодинии

Клиническое исследование PREEMPT
(Phase III REsearch Evaluation Migraine Prophylaxis Therapy)

Программа PREEMPT состояла из двух исследований III
фазы, проведенных среди пациентов с хронической
мигренью:
PREEMPT I :
- первичная конечная точка: изменение количества
эпизодов головной боли на 24-ой неделе по сравнению с
исходными данными
PREEMPT II:
- первичная конечная точка: изменение количества дней с
головной болью на 24 неделе по сравнению с исходными
данными

Dodick DW et al. Headache 2010;50:921–936.

Дизайн исследования PREEMPT

Ø Количество пациентов – 1384 
Ø Скрининг – 28 дней
Ø Двойная - слепая фаза - 24 недели
Ø Открытая фаза - 32 недели

Dodick DW et al. Headache 2010;50:921–936.

4 8 12 16 20 28 32 36 40 44 48 52 5624

Рандомизация
Первичный
показатель

эффективности

Начало
исследования

- Телефонный опрос

Не
де
ли

1
Инъекции

2
Инъекции

3
Инъекции

4
Инъекции

5
Инъекции

Двойная-слепая
фаза Открытая фаза

0-4

Точки для инъекций

• Инъекции(при схеме введения «фиксированная доза в фиксированные точки») 
в общем количестве 31 вводятся в 7 определенных мышц головы и шеи при
минимальной суммарной дозе для пациента 155 ЕД препарата Ботокс®

1. Blumenfeld A et al. Lancet 2010. In press.

Лобная мышца
(4 x 5 ЕД)

Мышца гордецов
(1 x 5 ЕД)

Мышца нахмуриватель брови
(2 x 5 ЕД)

Затылочная мышца
(6 x 5 ЕД)

Височная мышца
(8 x 5 ЕД)

Шейные параспинальные
мышцы

(4 x 5 ЕД)

Трапециевидная мышца
(6 x 5 ЕД)



Эффективность препарата Ботокс® через
24 недели

• У большего процента пациентов группы Ботокс® по сравнению с группой плацебо
отмечалось снижение количества дней с ГБ на 50% и более от исходного значения во всех
временных точках от 4 недели, до 24 недель (p<0.001)

ГБ = головная боль; HIT-6 = оценка влияния головной боли

Ботокс® был статистически значимо более эффективен, чем плацебо в снижении средней частоты дней ГБ во время
каждого из контрольных посещений двойной-слепой фазы, начиная с первого визита(неделя 4) 

Dodick DW et al. Headache 2010;50:921–936.

Показатель, среднее изменение от исходного
Ботокс®

(n=688)
Плацебо
(n=696) 

Значение
p

Частота дней с ГБ -8.4 -6.6 <0.001

Частота дней с мигренью -8.2 -6.2 <0.001

Частота дней с умеренной/тяжелой ГБ -7.7 -5.8 <0.001

Общее количество часов ГБ в дни с ГБ -119.7 -80.5 <0.001

% пациентов с тяжелой мигренью (≥ 60 баллов HIT-6) 67.6 78.2 <0.001

Общий балл HIT-6 -4.8 -2.4 <0.001

Частота эпизодов ГБ -5.2 -4.9 0.009

Частота эпизодов мигрени -4.9 -4.5 0.004

Частота приема обезболивающих препаратов (все
категории) -10.1 -9.4 0.247

Частота использования триптанов -3.2 -2.1 <0.001

Объединенный анализ PREEMPT: 
среднее изменение от исходного частоты дней с ГБ

(основной показатель эффективности)

• На 24 неделе
наблюдения у
пациентов, 
получавших
препарат Ботокс®, в
среднем, отмечалось
ГБ/месяц на 8,4 дня
меньше в сравнении
с исходом, а в группе
плацебо на 6.6 дней
меньше (p<0.001)1,2

1. Dodick DW et al. Headache 2010;50:921–936.
2. Aurora SK et al. Presented at IHC 2009.

Среднее ± стандартная ошибка. 
Двойная-слепая фаза включала 688 пациентов в группе Ботокс® и 696 в группе плацебо. 
Дни с ГБ в начальной фазе: 19,9 в группе Ботокс ®, против 19,8 в группе плацебо p=0.498. 
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Ботокс® (n=688)
Плацебо (n=696)

p=0.019

p=0.047p=0.007
p=0.01

p=0.008

p<0.001p<0.001
p<0.001

p<0.001

p<0.001

Двойная-слепая фаза:
Ботокс® vs плацебо

Открытая фаза :
Все пациенты группы Ботокс®

p<0.001

p<0.001

p=0.019 p=0.011

p<0.001

Объединенный анализ PREEMPT: 
среднее изменение частоты дней с мигренью в

сравнении с исходными данными1,2

• Около 70% пациентов, 
получавших Ботокс®

на протяжении всего
исследования
испытывали ≥50% 
уменьшение
количества дней с
мигренью через 56 
недель (67.8% vs 
59.6% для плацебо; 
p=0.018)3

Двойная-слепая фаза включала 688 пациентов в группе Ботокс® и 696 в группе плацебо. 
Дни с мигренью в до начала лечения: 19,1 в группе Ботокс ®, против 18,9 в группе плацебо p=0.328. 

1. Dodick DW et al. Headache 2010;50:921–936.
2. Aurora SK et al. Presented at IHC 2009.
3. Allergan Data on File – 50% responder rate at Week 56.
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Ботокс® (n=688)
Плацебо (n=696)

p=0.018

p=0.01

p=0.024
p=0.013

p=0.003
p=0.006

p=0.003
p<0.001

p<0.001
p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001

Двойная-слепая фаза:
Ботокс® vs. плацебо

Открытая фаза :
Все пациенты группы Ботокс®
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Данные PREEMPT: среднее изменение
количества часов ГБ в дни с ГБ при сравнении с

исходными данными

. 
Двойная-слепая фаза включала 688 пациентов в группе Ботокс® и 696 в группе плацебо. 
Общее количество часов Гб в дни с ГБ в начальной фазе: 295,9 в группе Ботокс ®, против 281,2 в
группе плацебо p=0.021. 

Aurora SK et al. Presented at IHC 2009.
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Двойная-слепая фаза:
Ботокс® против. плацебо

Открытая фаза :
Все пациенты группы Ботокс®
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Данные PREEMPT:
Средние баллы по опроснику HIT-6 1-3

1. Coeytaux RR et al. J Clin Epidemiol 2006;59:374–380.
2. Dodick DW et al. Headache 2010;50:921–936.
3. Allergan Data on File – HIT-6 Scores (56 weeks).

*Межгрупповая разница превысила минимальную значимую разницу для HIT-6 (2 ,3 ед.), что означает клинически значимый эффект
терапии Ботокс ®. 1 Двойная-слепая фаза включала 688 пациентов в группе Ботокс® и 696 в группе плацебо. Общие исходные
показатели HIT-6 : 65.5 в группе Ботокс® против 65.4 плацебо; p=0.638.
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Двойная-слепая фаза:
Ботокс® vs плацебо

Открытая фаза :
Все пациенты группы Ботокс®

Частота нежелательных явлений (%) в
конечной точке 24 недели исследования

PREEMPT 

1. Dodick DW et al. Headache 2010;50:921–936.
2. BOTOX® 100 U UK Summary of Product Characteristics. Allergan, Ltd.

Ботокс®

(n=687)
Плацебо
(n=692) 

Все нежелательные явления (НЯ)* 62.4 51.7
Связанные с терапией НЯ† 29.4 12.7
Серьезные НЯ 4.8 2.3
Связанные с терапией, серьезные
НЯ† 0.1‡ 0.0

Отказ от участия в исследовании по
причине НЯ§ 3.8 1.2

Летальный исход 0.0 0.0
*Все НЯ включают все сообщенные события вне зависимости от их взаимосвязи с терапией.1
† Связанные с терапией НЯ – это те, которые по мнению исследователя могут быть вызваны исследуемым препаратом с высокой
вероятностью.
‡ При мигрени требуется госпитализация.1
§Наиболее частые сообщаемые НЯ, ведущие к отказу от участия в исследовании в группе Ботокс® были боли в шее(0,6%), мышечная
слабость (0.4%), головная боль и мигрень (0.4%). 1
Частыми нежелательными явлениями (≥1/100 до ≤1/10) для Ботокс® при хронической мигрени являются головная боль, мигрень,  
опущение века, зуд, сыпь, боль в шее, миалгия, боль в мышцах, скованность при движениях, сведение мышц, мышечное напряжение,  
мышечная слабость, боль в области точки инъекции. 2

Редкими нежелательными явлениями(>1/10,000 до <1/1,000) для Ботокс® при хронической мигрени являются затрудненное глотание
после введения Ботокс ® от слабой до тяжелой степени тяжести с риском аспирации, которая в ряде случаев может потребовать
медицинского вмешательства. Побочные эффекты, относящиеся к системному действию токсина, отмечались очень редко ( чрезмерная
мышечная слабость, затрудненное глотание, аспирация/аспирационная пневмония).2

Выводы
• Точный механизм действия препарата Ботокс® при

хронической мигрени до конца не изучен
• Данные исследования PREEMPT показали, что Ботокс ®

эффективен при лечении хронической мигрени
• Лечение хронической мигрени в дозировке 155 – 195 ЕД

препарата Ботокс® каждые 12 недель было безопасным. 
Переносимость препарата Ботокс ® хорошая: 
большинство нежелательных явлений по степени тяжести
были незначительными или умеренными и разрешились
без осложнений

Ботулинотерапия показана всем
пациентам с хронической мигренью, 

особенно в случаях:
Рефрактерной мигрени
Наличия лекарственного абузуса и лечения периода
«отмены»
Хронической мигрени с высоким уровнем потребления
симптоматических средств
Низкого уровня комплайенса к частому приему
лекарственных препаратов
Низкой эффективности симптоматических средств
Плохой переносимости симптоматических средств
Сопутствующей соматической патологии
Предпочтений пациентов




