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АННОТАЦИЯ: Мигрен профилактикасида препарат танлови кўп йиллар давомида синов-

хато тамойилига асосланган. Замонавий CGRP-йўналтирилган воситалар самарадорлиги

юқори бўлса-да, барча беморларда бир хил натижа бермайди. Ушбу мақолада профилактик

терапияни шахсийлаштириш учун клиник ва нейропсихологик маркерларнинг интеграл

модели таҳлил қилинади. Мигрен частотаси, хронизация, бир томонлама оғриқ, аллодиния,

краниал автоном белгилар, дори воситаларини ортиқча ишлатиш, аввалги профилактик

даволар тарихи, MIDAS/HIT-6, депрессия-хавотир ва ижро функциялари асосий баҳолаш

доменлари сифатида кўриб чиқилди. Далиллар эрта профилактика, функционал юкни

объектив баҳолаш ва психоэмоционал коморбидликни коррекция қилиш жавоб эҳтимолини

оширишини кўрсатади. Мақолада амалиёт учун хавф стратификацияси ва мониторинг

матрицаси таклиф этилади.

Калит сўзлар: мигрен, шахсийлаштирилган тиббиёт, профилактика, терапевтик жавоб,

клиник фенотип, нейропсихологик маркер, CGRP

ABSTRACT: Preventive treatment selection in migraine has traditionally relied on a trial-and-error

approach. Although modern CGRP-targeted agents are highly effective, response remains

heterogeneous. This review analyzes an integrated model of clinical and neuropsychological

markers for personalized migraine prevention. Migraine frequency, chronification, unilateral pain,

allodynia, cranial autonomic symptoms, medication overuse, prior preventive failures,

MIDAS/HIT-6, depression-anxiety and executive functioning are considered key domains.

Evidence supports earlier prevention, multidimensional outcome assessment and active

management of psychoemotional comorbidity. A practical risk-stratification and monitoring matrix

is proposed.

Keywords: migraine, personalized medicine, prevention, treatment response, clinical phenotype,

neuropsychological marker, CGRP

АННОТАЦИЯ (РУС.): Выбор профилактической терапии мигрени традиционно

основывался на принципе проб и ошибок. Несмотря на высокую эффективность

современных препаратов, направленных на CGRP, ответ остается неоднородным. В статье

анализируется интегральная модель клинических и нейропсихологических маркеров для
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персонализированной профилактики. Ключевыми доменами являются частота мигрени,

хронизация, односторонняя боль, аллодиния, краниальные вегетативные симптомы,

лекарственный абузус, предшествующие неудачи профилактики, MIDAS/HIT-6, тревога-

депрессия и исполнительные функции. Предлагается практическая матрица стратификации

риска и мониторинга.

Ключевые слова: мигрень, персонализированная медицина, профилактика, терапевтический

ответ, клинический фенотип, нейропсихология, CGRP

КИРИШ

Мигрен профилактикасидаги асосий муаммо самарали препаратлар мавжуд эмаслиги

эмас, балки конкрет бемор учун энг мақбул препаратни биринчи уринишларданоқ танлаш

қийинлигидир. Анъанавий воситалар — бета-блокаторлар, топирамат, вальпроат,

амитриптилин, кандесартан ва бошқалар — самарадор бўлиши мумкин, аммо ножўя

таъсирлар ва паст адгезия сабаб узоқ муддатли фойда чекланади. CGRP моноклонал

антитаналар, гепантлар ва хроник мигренда onabotulinumtoxinA янги имкониятлар яратди

[1,2,17]. Шунга қарамай, индивидуал жавобдаги фарқ профилактик стратегияни биологик ва

клиник фенотипга мослаштириш заруратини сақлаб қолмоқда.

Шахсийлаштирилган профилактикада «бир препарат — бир ташхис» модели ўрнига

«фенотип + коморбидлик + функционал юк + бемор афзаллиги» модели афзал. Масалан,

артериал гипертензияси бўлган беморда кандесартан, уйқу бузилиши ва депрессив фон

бўлганда айрим антидепрессантлар, семизликда вазнга салбий таъсир қилмайдиган

вариантлар, хроник мигренда эса CGRP-механизмли воситалар ёки ботулинотерапия танлови

клиник мантиққа эга. Лекин терапия синфини танлашдан ташқари, жавобни олдиндан

тахмин қилиш учун универсал интеграл маркерлар тизими ҳали шаклланмаган.

ТАДҚИҚОТМАҚСАДИ

Мигрен профилактикасида терапевтик жавобни прогнозлашга ёрдам берувчи клиник ва

нейропсихологик маркерларни системалаштириш, уларни амалиётга мос хавф

стратификацияси шаклида бирлаштириш ва динамик мониторинг учун комплекс баҳолаш

схемасини ишлаб чиқиш.

МАТЕРИАЛ ВА УСУЛЛАР

2018-2026 йиллардаги PubMed/Medline манбалари, жумладан ICHD-3, Европа бош

оғриғи федерацияси ва Америка бош оғриғи жамияти тавсиялари, anti-CGRP терапияга

жавоб предикторлари бўйича йирик реал амалиёт когорталари, когнитив функциялар ва

психиатрк коморбидликка бағишланган мета-таҳлиллар таҳлил қилинди [1-6,16,17]. Таҳлил

доменларга ажратилди: 1) клиник фенотип; 2) касаллик юки; 3) марказий сенситизация; 4)
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психоэмоционал ҳолат; 5) когнитив-ижро функциялари; 6) даволаш тарихи ва адгезия. Ҳар

бир доменнинг терапевтик жавоб билан боғлиқлиги ва амалиётда ўлчаниши мумкин бўлган

кўрсаткичлари баҳоланди.

НАТИЖАЛАР

1. Клиник фенотип ва CGRP-боғлиқ белгилар. Anti-CGRP моноклонал антитаналарни

олган 864 беморли тадқиқот бир томонлама оғриқ, бир томонлама краниал автоном

симптомлар ва айрим ҳолатларда аллодиния комбинацияси юқорироқ жавоб билан

боғлиқлигини кўрсатди [3]. Скопинг-шарҳ ва мета-таҳлиллар ҳам триптанларга яхши жавоб

ҳамда бир томонлама оғриқни эҳтимолий ижобий предиктор сифатида қайд этган. Бу

белгилар CGRP фаоллиги учун мутлақ биомаркер бўлмаса-да, тригеминоваскуляр

фенотипнинг клиник акс-садоси сифатида амалий қийматга эга.

2. Хронизация ва базавий касаллик юки. EUREkA тадқиқотида ойлик бош оғриғи

кунлари кўплиги ва юқори MIDAS яхши жавоб эҳтимолини пасайтирган [4]. Бу касалликни

кеч босқичда «рефрактер» деб қабул қилибгина специфик профилактика бериш ёндашуви

ҳар доим оптимал эмаслигини кўрсатади. Эрта профилактика марказий сенситизация, дори

ортиқча ишлатилиши ва узоқ давом этган функционал декомпенсация шаклланишидан олдин

терапевтик имкониятни кенгайтириши мумкин.

3. Психоэмоционал маркерлар. Депрессия ва хавотир мигренда оддий ҳамроҳ белгилар

эмас: улар оғриқни қабул қилиш, уйқу, ижтимоий функция, дорига ишонч ва адгезия билан

боғлиқ. Эренумаб бўйича проспектив маълумотларда Cluster C шахс бузилишлари ва кўп

сонли жиддий стрессорлар даволаш муваффақиятсизлиги билан боғланган [11]. Йирик real-

world когортда депрессиянинг мавжуд эмаслиги anti-CGRP терапияга яхшироқ жавоб билан

боғлиқ бўлган [4]. Шунинг учун профилактика бошланишидан олдин қисқа психометрик

скрининг клиник қарорни яхшилаши мумкин.

4. Когнитив доменлар. Мигренли беморларда субъектив «brain fog» ва диққат-ишчи

хотира шикоятлари кўп учрайди. Мета-таҳлиллар интериктал даврда комплекс диққат, ишчи

хотира, ментал мослашувчанлик ва айрим ижро вазифаларида назоратларга нисбатан

пасайишни кўрсатган [5,6]. Когнитив дефицитнинг профилактик дорига жавобни мустақил

башорат қилиши ҳали исботланмаган, аммо у даволашга риоя, мураккаб дозалаш

схемаларини тушуниш ва ҳаёт тарзини ўзгартириш қобилиятига таъсир қилиши мумкин.

5. Адгезия ва терапия тарихи. Кўплаб аввалги профилактик препаратлар

муваффақиятсизлиги жавоб эҳтимоли пастроқ бўлган фенотипни кўрсатиши мумкин [4,8].

Бироқ бу биологик резистентлик билан бир қаторда нотўғри доза, етарли бўлмаган

давомийлик, ножўя таъсирлар, паст адгезия ёки реалистик бўлмаган кутилмалар натижаси
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ҳам бўлиши мумкин. Шу сабаб ҳар бир «муваффақиятсиз препарат» учун етарли доза ва

муддат, қабул интизоми ҳамда тўхтатиш сабаби алоҳида ҳужжатлаштирилиши зарур.

Домен Тавсия этилган

баҳолаш

Юқори хавф

белгиси

Қарорга таъсири

Касаллик юки
MMD/MHD, MIDAS,

HIT-6

Юқори частота ва

инвалидизация

Эрта ва кучли

профилактик

стратегия, яқин

мониторинг

Фенотип

Бир томонлама

оғриқ, аура, автоном

белги, аллодиния

Хронизация/диффуз

сенситизация

Механизмга мос

препарат танлови

Психоэмоционал
HADS ёки PHQ-

9/GAD-7, стресс

Депрессия, хавотир,

катта стресс юки

Психологик

интервенцияни

параллел бошлаш

Когнитив

Шикоятлар, TMT-

A/B, Digit Span

заруратга кўра

Диққат/ижро

функцияси пасайиши

Оддий схема, ёзма

режа, адгезия

назорати

Терапия тарихи
Аввалги препарат,

доза, муддат, сабаб

Кўп «failures», ножўя

таъсирлар

Нотўғри

муваффақиятсизликн

и ҳақиқий

рефрактерликдан

ажратиш

Коморбидлик

Қон босими, BMI,

уйқу, эпилепсия ва

бошқалар

Семизлик, уйқу

бузилиши, MOH

Коморбидликка мос

препарат танлаш

ШАХСИЙЛАШТИРИЛГАН ТЕРАПИЯ УЧУН СТРАТИФИКАЦИЯ

Паст хавф профили: эпизодик ёки нисбатан эрта мигрен, пастроқ MMD/MHD, MIDAS

ўртача, оғир аффектив коморбидлик йўқ, адгезия яхши. Бу беморларда стандарт биринчи

қатор ёки CGRP-йўналтирилган профилактика индивидуал афзаллик, нарх ва коморбидликка

кўра танланиши мумкин.

Ўрта хавф профили: юқори частотали эпизодик мигрен, аллодиния, уйқу бузилиши,

енгил-ўрта депрессия/хавотир, бир-икки профилактик препарат самарасизлиги. Бу гуруҳда

фармакотерапияга хулқий терапия, уйқу коррекцияси ва бош оғриғи кундалиги асосида 8-12

ҳафталик структураланган мониторинг қўшилиши мақсадга мувофиқ.
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Юқори хавф профили: сурункали мигрен, дори воситаларини ортиқча ишлатиш, жуда

юқори MIDAS/HIT-6, семизлик, кўп сонли профилактик даволар муваффақиятсизлиги,

клиник аҳамиятли депрессия-хавотир ва паст адгезия. Бу ҳолатда бир вақтнинг ўзида

детоксикация/ўткир препаратлар назорати, специфик профилактика, психоэмоционал

коррекция ва коморбидликларни бошқариш керак. Бундай беморни фақат «препаратга жавоб

бермади» деб баҳолаш клиник муаммони соддалаштиради.

МУҲОКАМА

Шахсийлаштирилган ёндашувнинг асосий афзаллиги — прогнозни мутлақ ҳисоблаш

эмас, балки даволаш қарорини тартибли ва тушунарли қилиш. Ҳозирги далиллардан ҳеч бир

клиник белги анти-CGRP жавобини юқори аниқликда якка ҳолда башорат қилмайди.

Масалан, EUREkA моделида AUC кўрсаткичлари ўртача дискриминация даражасида бўлган

[4]. Демак, клиник предикторлар пациентни терапиядан маҳрум қилиш учун эмас, жавоб

эҳтимоли ва қўшимча чораларга эҳтиёжни муҳокама қилиш учун ишлатилиши керак.

Иккинчи муҳим нуқта — натижа мезонларини кенгайтириш. Замонавий тадқиқотларда

MMD/MHD камайиши асосий endpoint бўлса-да, бемор учун ишга қайтиш, уйқу

яхшиланиши, ўткир дориларни кам ишлатиш ва когнитив «туман» камайиши ҳам муҳим.

MIDAS ва HIT-6 терапия самарасини функционал нуқтаи назардан ифодалайди [13]. Шу

боис клиник амалиётда камида 3 та параллел кўрсаткич: частота, инвалидизация ва

беморнинг глобал баҳоси қайд этилиши мақсадга мувофиқ.

Учинчи нуқта — психоэмоционал симптомларни «шовқин» эмас, терапевтик нишон

сифатида қабул қилишдир. Депрессия ёки хавотир мавжуд бўлганда профилактик

препаратни алмаштиришнинг ўзи етарли эмас. Когнитив-хулқий терапия, релаксация,

стрессни бошқариш, жисмоний фаоллик ва уйқу гигиенаси фармакотерапия билан бирга

мигрен юкини камайтиришга ёрдам беради. Бу ёндашув беморнинг ўз касаллигини назорат

қилиш ҳиссини кучайтиради ва адгезияни оширади.

МОНИТОРИНГ МАТРИЦАСИ

Вақт нуқтаси Нима баҳоланади Қарор

Бошланишдан олдин

4 ҳафталик MMD/MHD,

MIDAS/HIT-6, HADS/PHQ-

9/GAD-7, BMI, MOH, аввалги

даволар

Базавий фенотип ва хавф

профили

4-8 ҳафта

Толерантлик, адгезия, эрта

частота динамикаси, ножўя

таъсир

Доза/режимни

оптималлаштириш
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Вақт нуқтаси Нима баҳоланади Қарор

12 ҳафта

MMD/MHD, ўткир дори

кунлари, MIDAS/HIT-6,

бемор баҳоси

Давом эттириш, алмаштириш

ёки узоқроқ кузатув

24 ҳафта

Барқарор жавоб, функционал

тикланиш, психоэмоционал

динамика

Узоқ муддатли стратегия

6-12 ой
Ремиссия/хронизация,

адгезия ва коморбидлик

Терапияни давом эттириш

ёки босқичма-босқич қайта

кўриб чиқиш

ХУЛОСА

Мигрен профилактикасида шахсийлаштирилган ёндашув клиник фенотип, касаллик

юки, коморбидлик, психоэмоционал ҳолат, когнитив функция ва терапия тарихини бир

вақтда баҳолашни талаб қилади. Бир томонлама оғриқ ва краниал автоном белгилар айрим

CGRP-йўналтирилган терапияларга ижобий жавоб билан боғлиқ бўлиши мумкин; юқори

MMD/MHD, юқори MIDAS, депрессия, семизлик ва кўп сонли аввалги муваффақиятсиз

профилактик курслар салбий прогноз билан боғланади. Бундай маркерлар қатъий «ҳа/йўқ»

алгоритми сифатида эмас, балки хавф стратификацияси ва қўшимча терапевтик чоралар

заруратини белгиловчи инструмент сифатида қўлланиши лозим. Профилактик терапияни

эрта бошлаш, кўп ўлчовли мониторинг ва психоэмоционал коморбидликни фаол коррекция

қилиш клиник натижаларни яхшилашнинг энг асосли йўналишларидан ҳисобланади.
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