
Manage Pain w 2022 w № 3 3

От редактора

Головные боли 
при постковидном синдроме 

Реферативный перевод

Источник: The Journal of Headache and Pain (2022) 23:93. https://doi.org/10.1186/s10194-022‑01450‑8

Claudio Tana, Enrico Bentivegna, Soo-Jin Cho, Andrea M. Harriott, David García-Azorín, Alejandro Labastida-Ramirez, 
Rafaele Ornello, Bianca Rafaelli, Eloísa Rubio Beltrán, Ruth Ruscheweyh и Paolo Martelletti

РЕЗЮМЕ
Головная боль относится к  самым распростра-

ненным симптомам, сохраняющимся или развиваю-
щимся после коронавирусного заболевания 2019  г. 
(COVID-19) как  часть, так называемого, «постковид-
ного синдрома». Знания о головной боли при «пост-
ковидном синдроме» по‑прежнему недостаточны, 
однако появляется все больше данных, позволяю-
щих установить особенности этого нового состояния, 
в  частности, касающиеся клинических характери-
стик, некоторых патофизиологических механизмов 
и первых рекомендаций по лечению. Головные боли 
вследствие «постковидного синдрома» могут иметь 

форму ухудшения уже существующих первичных го-
ловных болей или  новой (периодической или  еже-
дневной) головной боли, которая возникает в  пе-
риод острой инфекции или через некоторое время. 
Часто ей сопутствуют другие симптомы «постковид-
ного синдрома», как  правило, снижение обоняния. 
Головные боли по фенотипу могут быть сходны с ми-
гренью или, чаще, головными болями напряжения 
(ГБН). Полагают, что  роль играет постоянная акти-
вация иммунной и  тригеминоваскулярной систем. 
Так как  исследований лечения практически нет, 
в  настоящее время руководствуются существующи-
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ми рекомендациями по  лечению первичных голов-
ных болей соответствующего фенотипа. Настоящая 
публикация  — совместная работа международной 
группы младшей редакционной коллегии Journal of 
Headache and Pain — написана, чтобы подвести итог 
последним данным о  головных болях, связанных 
с «постковидным синдромом», и предложить подхо-
ды к диагностике и лечению этого нарушения.

ВВЕДЕНИЕ
2020–2022 гг. ознаменовались сильной пандемией 

нового коронавирусного заболевания (COVID-19), по-
ражающего, главным образом, дыхательную систему. 
До  разработки эффективной кампании вакцинации, 
приведшей к  иммунизации большой части мирово-
го населения, риск смерти от COVID-19 был высоким, 
в  основном из‑за  острой дыхательной недостаточ
ности [1–3]. Кроме того, часть людей, выздоровевших 
после COVID-19, страдает от  спектра симптомов, со-
храняющихся неделями или  даже месяцами после 
того, как  острая инфекция прошла. Этот синдром 
характеризуется широким набором проблем, вклю-
чая «туман в  голове» с  когнитивными нарушениями, 
утомляемость, одышку, боли в  мышцах и  мышечную 
слабость, депрессию и постоянные головные боли [4]. 
Для  описания этого синдрома используются разные 
названия, помимо прочего, синдром пост-COVID-19, 
синдром «длинного» COVID, постковидный синдром, 
последствия COVID-19 и  последствия острой инфек-
ции SARS-CoV-2. Здесь мы используем термин «постко-
видный синдром», который применяли исследовате-
ли, впервые описавшие это явление весной 2020 г. [5].

Головная боль может быть одним из  самых ин-
валидизирующих симптомов «постковидного син-
дрома» и присутствовать отдельно или в сочетании 
с  другими симптомами. Бремя болезни, связанное 
с  головными болями при  «постковидном синдро-
ме», их  особенности, патологическая физиология 
и лечение полностью не поняты. Однако появляется 
все больше данных, позволяющих установить осо-
бенности этого нового состояния, в  частности, его 
клинические характеристики, некоторые патофи-
зиологические механизмы и  первые рекомендации 
по  лечению. Настоящая публикация  — совместная 
работа международной группы младшей редакцион-
ной коллегии Journal of Headache and Pain — написа-
на, чтобы подвести итог новейшим данным о голов-
ных болях, связанных с «постковидным синдромом», 
и предложить подходы к диагностике и лечению это-
го заболевания. В конце будут обсуждаться будущие 
направления для исследования с особым вниманием 
к вопросам, которые могли бы быть полезны для по-
вседневного лечения пациентов с  головными боля-
ми вследствие «постковидного синдрома».

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛАССИФИКАЦИЯ 
И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Национальные и  международные организации 
здравоохранения предложили несколько опреде-
лений для  описания длительных симптомов после 
COVID-19 (табл. 1) [6–8]. В США COVID-19 перенесло 
более 80 млн человек, больше чем где‑либо в мире, 
и  главные организации здравоохранения стреми-
лись дать определение этой растущей проблеме. 
Однако, в  настоящее время согласованного опре-
деления «постковидного синдрома» не  существу-
ет. В  частности, временной период, определяющий 
«постковидный синдром», неясен. Обычно симпто-
мы называют стойкими, если с  развития острых 
симптомов COVID-19 прошло не  менее 4 недель. 
В  одной статье предложена классификация на  три 
фазы: недели  5–12, недели 12–24 и  > 24 недель по-
сле постановки диагноза [9]. Национальный инсти-
тут здравоохранения и  совершенствования меди-
цинской помощи (National Institute for Health and 
Care Excellence; NICE) различает текущие симптомы 
COVID-19 и  синдром пост-COVID-19 в  случаях, ког-
да симптомы присутствуют через 4–12 недель и бо-
лее чем  через 12  недель после развития острого 
заболевания [10]. Исследования проводились глав-
ным образом с участием взрослых, поэтому данные 
о  «постковидном синдроме» у  детей очень ограни-
чены [9,  10]. Международная классификация нару-
шений, сопровождающихся головной болью, ис-
пользует критерий длительности боли > 3 месяцев 
после острой инфекции для диагноза «хроническая 
головная боль, обусловленная системной вирусной 
инфекцией» [11], однако следует учитывать, что  ис-
пользование 3‑месячных временных рамок может 
привести к задержке необходимого лечения.

В  настоящее время в  мире более 500 млн под-
твержденных случаев COVID-19 [12]. Головная боль — 
один из самых ранних и наиболее распространенных 
симптомов во время острой фазы COVID-19; обычно 
это сжимающе-давящая боль в  верхней / лобной 
части головы, от которой страдает от 14 до 60 % паци-
ентов во время острой фазы COVID-19 [13, 14]. Голов-
ная боль с распространенностью 18 %, по‑видимому, 
является пятым по  частоте симптомом у  пациентов 
с «постковидным синдромом», после утомляемости, 
одышки, боли в  мышцах и  кашля. Еще  одним воз-
можным долговременным проявлением пневмонии 
после инфекции SARS-CoV-2 является фиброз лег-
ких  [15]. Результаты некоторых исследований под-
черкивают, что неврологические и психологические 
симптомы сопутствуют друг другу и  встречаются 
чаще у пациентов некоторых типов: единовременное 
исследование показало устойчивые головные боли 
у 50 % пациентов, у которых наблюдалось снижение 
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обоняния в  течение нескольких месяцев после вы-
здоровления от  SARS-CoV-2, что  дает основания 
предполагать общую патолого-физиологическую 
основу [16–18].

Проблема устойчивых симптомов после вирус-
ных инфекций не является уникальной для COVID-19, 
и снижение смертности в последнее время в резуль-
тате вакцинации от  SARS-CoV-2 и  появление менее 
патогенного варианта «Омикрон» привело к  значи-
тельному повышению выживаемости и  количества 
пациентов с устойчивыми симптомами после инфек-
ции SARS-CoV-2 [19]. Таким образом, «постковидный 
синдром» — растущая серьезная проблема во всем 
мире.

Головную боль, связанную с «постковидным син-
дромом», можно классифицировать по клиническим 
проявлениям или  фенотипу, связанным симптомам, 
варианту вируса или  диагностическим критериям 
международной классификации нарушений с голов-
ной болью, 3‑е издание (ICHD-3) [11]. Что  касается 
клинической картины, головная боль при  «постко-
видном синдроме» может иметь клиническую кар-
тину, сходную с  наблюдаемой при  новой ежеднев-
ной устойчивой головной боли, классифицируемой 
как  НЕУГБ в  ICHD-3, в  связи с  выраженной времен-
ной связью и устойчивостью к лечению [11]. Однако, 
не  все головные боли, связанные с  «постковидным 
синдромом», возникают ежедневно, и на них может 
влиять тяжесть болезни и  применение обезболива-
ющих средств, таким образом, они могут проявлять-
ся как  периодические или  хронические ежеднев-
ные боли. Хронические ежедневные головные боли 
также связаны со  значительным бременем в  связи 
с  функциональными нарушениями и  психологиче-
скими сопутствующими заболеваниями. Реальная 
распространенность головных болей, подобных 
НЕУГБ, или хронических ежедневных головных болей 

после развития COVID-19 пока не  сообщается  [20]. 
В  соответствии с  классификацией ICHD-3, большин-
ство головных болей, обусловленных COVID-19, 
можно приписать системной вирусной инфекции и, 
как  и  другие вторичные головные боли, они имеют 
двухсторонний и  давящий характер, и  фенотип ГБН 
встречается чаще мигреневого, как упоминалось ра-
нее [21].

Большинство пациентов жалуется на  различные 
симптомы, кроме головной боли, которые (и, следо-
вательно, фенотип «постковидного синдрома») могут 
зависеть от варианта вируса (например, Альфа, Дель-
та, Омикрон). Лихорадка, кашель и потеря вкусовых 
ощущений описаны как  распространенные симпто-
мы варианта Альфа, тогда как  насморк, головная 
боль и  утомляемость чаще наблюдаются при  типе 
Омикрон [22–24].

ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОГЕНЕЗ
Частота головных болей при «постковидном син-

дроме», по‑видимому, сходна у пациентов с тяжелы-
ми и легкими формами заболевания. В мета-анализе 
35 исследований до мая 2021 г., в который включено 
28 348  выживших после COVID-19, распространен-
ность головной боли у тех, кто лечился амбулаторно, 
была выше во время острой фазы, однако этого не на-
блюдалось через 30, 60 или 90 дней [18]. Проспектив-
ное исследование, в  котором оценивались данные 
из  шести когорт в  течение девяти месяцев, вклю-
чавшее 905 пациентов с головными болями из 3698 
случаев COVID-19 во  время острой фазы болезни, 
показало сходную частоту головных болей со  вре-
менем у пациентов, лечившихся амбулаторно и у го-
спитализированных. Однако у пациентов с постоян-
ными головными болями через 9 месяцев (15,4 %) 
частота пневмонии во время острой фазы была ниже 
(36,4 % в  сравнении с  47,9 %). В  этом исследовании 

Таблица 1. Некоторые определения «постковидного синдрома», данные наиболее значимыми организациями 
здравоохранения

Международное общество, год Определение «постковидного синдрома»

Центры контроля и профилактики заболеваний США 
(CDC, 2021) 

«Разнообразные новые, возобновляющиеся или текущие нарушения,  
которые могут присутствовать через 4 и более недель после первого инфицирования 
вирусом-возбудителем COVID-19»

Всемирная Организация здравоохранения (ВОЗ, 2021) «Заболевание, возникающее у людей с подозреваемой или подтвержденной инфекцией 
SARS-CoV-2 в прошлом, обычно в течение трех месяцев после возникновения COVID-19, 
с симптомами и последствиями, длящимися не менее двух месяцев, которые нельзя 
объяснить альтернативным диагнозом»

Национальная служба здравоохранения (NHS, 2021) «Симптомы, длящиеся неделями или месяцами после выздоровления от инфекции»

Национальный институт здравоохранения 
и совершенствования медицинской помощи 
(NICE, 2021) 

«Даны два определения последствий острого COVID-19: (1) текущая симптоматическая 
инфекция COVID-19, когда симптомы по‑прежнему сохраняются через 4–14 недель после 
начала острых симптомов; и (2) синдром пост-COVID-19 у людей, у которых симптомы 
сохраняются более чем через 12 недель после начала острых симптомов»
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пациенты с  постоянными головными болями через 
9 месяцев были старше (52 в сравнении с 47 годами) 
и среди них было больше женщин (75,7 в сравнении 
с 66,1 %  [25]. Информации о различиях в особенно-
стях головной боли между пациентами стационара 
с  тяжелой инфекцией Sars-CoV-2 и  лечившимися 
дома, или пациентами, находившимися в стационаре 
более длительно, на искусственной вентиляции лег-
ких или нет, мало.

АКТИВАЦИЯ ТРИГЕМИНОВАСКУЛЯРНОЙ 
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ С ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ К МИГРЕНИ 
ИЛИ УЖЕ ИМЕЮЩИМИСЯ ГОЛОВНЫМИ 
БОЛЯМИ

Высказано предположение, что  головные боли 
вследствие «постковидного синдрома» могут воз-
никнуть в  результате «активации» уже существую-
щей головной боли или у пациентов с генетической 
предрасположенностью к  мигрени за  счет актива-
ции тригеминоваскулярной системы. В  ранее упо-
мянутом исследовании головная боль, связанная 
с  «постковидным синдромом», имела некоторые 
мигренеподобные особенности. Фенотипическими 
особенностями головной боли во  время инфекции 
SARS-CoV-2 были более высокая частота устойчивых 
головных болей через 9 месяцев, в том числе пуль-
сирующей боли (описана в 40,6 % случаев во время 
острой фазы у пациентов с устойчивой головной бо-
лью через 9 месяцев, в сравнении с 17,3 %), меньшая 
частота давящей боли (40,6 %, в сравнении с 63,4 %), 
большая частота непереносимости света / звуков 
(45,7 %, в сравнении с 34 %) и более частое усиление 
боли при  физической активности (45,7 %, в  сравне-
нии с  34 %) [18]. В  многоцентровом исследовании 
с участием 615 пациентов, 205 из которых имели го-
ловные боли во время острой фазы COVID-19, оста-
вавшихся под  наблюдением в  среднем 7,3 месяца, 
наличие головной боли во  время COVID-19 было 
связано с  большей вероятностью симптомов «пост-
ковидного синдрома» (2,4 в сравнении с 2,0 симпто-
мами), утомляемости (ОШ: 1,55; 95 % ДИ: 1,07–2,24) 
и фенотипа ГБН (2,65; 95 % ДИ: 1,66–4,24). В этой вы-
борке наличие мигрени в анамнезе также было свя-
зано с головными болями после COVID (ОШ: 2,90; 95 % 
ДИ: 1,41–5,98) [25, 26]. Эти данные ранее оценивались 
в меньшей выборке из той же когорты, включавшей 
57 пациентов с подтвержденным диагнозом мигрени 
до инфекции, в сравнении с 144 контролями соответ-
ствующего пола и возраста, при этом не обнаружено 
значимых различий в  тревожности или  депрессии 
во время «постковидного синдрома» по шкале оцен-
ки тревожности и депрессии (HADS), однако частота 
постковидных симптомов была выше (ОШ: 1,50; 95 % 

ДИ: 1,09–2,09) [27]. Еще  в  одном исследовании типа 
случай-контроль обнаружено, что у пациентов с ми-
гренями в  анамнезе частота длительных головных 
болей была на 40 % выше, что определялось непре-
рывной головной болью, длящейся более 1 дня [28].

АКТИВАЦИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Острые головные боли при системной вирусной 

инфекции могут быть связаны со значимой систем-
ной иммунной реакцией [11]. Наличие головной 
боли во время острой фазы связано с лучшим про-
гнозом, включая меньшую смертность, меньшую 
длительность острой фазы и  потребность в  интен-
сивной терапии [29–31]. Это связано с более эффек-
тивным иммунным ответом. Действительно, у  па-
циентов с  головными болями в  крови была ниже 
концентрация D-димера, С-реактивного белка, лак-
татдегидрогеназы, ферритина и  выше количество 
лимфоцитов [29–31].

Вместо этого высказано предположение, что у па-
циентов с  длительными головными болями после 
COVID возможна длительная активация иммунной 
системы с  биологической гуморальной реакцией, 
о чем свидетельствует изменение концентрации ци-
токинов и интерлейкинов (ИЛ) в крови. В двух иссле-
дованиях обнаружены более низкие концентрации 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) [30, 31], тогда как  в  другом, 
наблюдалась более высокая средняя концентрация 
ИЛ-6, хотя различия не  были статистически значи-
мыми. В этом исследовании в подгруппе пациентов 
с  двухсторонней головной болью (77 из  83 паци-
ентов с  головной болью) концентрации ИЛ-6 были 
выше, чем  у  пациентов с  односторонней головной 
болью [32]. Та же группа опубликовала другое иссле-
дование типа случай-контроль, включающее 88  па-
циентов, в  котором у  пациентов с  головной болью 
вследствие COVID-19 обнаружены более высокие 
концентрации HMGB1, NLRP3, ИЛ-6, ангиотензина  II 
и АПФ2 в сыворотке [33]. Другая группа обнаружила 
значимое изменение концентрации ИЛ-10 в  крови 
после анализа 45 цитокинов и  ИЛ у  104 пациентов 
на  момент обращения в  отделение неотложной по-
мощи [34]. Хотя гипотеза об  устойчивой активации 
иммунной системы у  пациентов с  предрасполагаю-
щими биологическими факторами головной боли 
поддерживается некоторыми данными, прямые до-
казательства иммунного ответа на протяжении дли-
тельного времени (лет) у  пациентов с  головными 
болями в результате «длинного» COVID ограничены. 
Многомерный анализ данных 576 госпитализиро-
ванных пациентов, за которыми в последующем на-
блюдали в  течение года, показал, что  у  пациентов 
с ослабленным иммунитетом длительность головных 
болей выше (ОР: 2,9; 95 % ДИ: 1,02–8,22) [35].
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ГИПОКСИЯ И/ИЛИ ГИПЕРКАПНИЯ
Первые теории, которые рассматривались при-

менительно к патологической физиологии головной 
боли вследствие COVID-19  — гипоксия и/или  ги-
перкапния [36]. Эта гипотеза оценивалась в  когор-
те 70 пациентов, за которыми наблюдали в течение 
3  месяцев после острой фазы. Различий в  функции 
сердца и  легких, оценивавшейся по  лабораторным 
параметрам, эхокардиографии, легочным функцио-
нальным пробам или тестам с физической нагрузкой, 
не обнаружено [37].

СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ МОЗГА

Некоторые неврологические проявления «пост-
ковидного синдрома» могут быть связаны со струк-
турными и  функциональными изменениями мозга. 
Долговременный проект по  изучению структуры 
мозга и  когнитивной функции со  временем, вклю-
чавший 785 участников и начатый до пандемии, ис-
пользовали для  оценки последствий COVID-19. На-
личие нейрофизиологических данных и результатов 
МРТ позволило сравнить пациентов с  положитель-
ным результатом анализа на COVID-19 (n = 401) и тех, 
кто не болел COVID-19 (n = 384). Вторая всеобъемлю-
щая оценка, включающая МРТ, проведена в среднем 
через 38 месяцев после первой. Эта оценка показа-
ла снижение объема серого вещества у  пациентов 
с  COVID-19, в  частности, в  глазнично-лобной коре 
и  извилине гиппокампа [38]. Кроме того, в  выборке 
пациентов с  головными болями вследствие «пост-
ковидного синдрома» обнаружена более высокая 
площадь поверхности коры и  объем серого веще-
ства, но без различий в толщине коры [39]; это дает 
основания предполагать, что некоторые изменения 
серого вещества могут быть характерны для  кон-
кретных проявлений. Действительно, большинство 
изменений наблюдалось в  областях, функциональ-
но связанных с первичной обонятельной корой [36]. 
Сравнивали функциональные связи у выживших по-
сле COVID-19 и здоровых контролей, при этом отме-
чено ослабление функциональных связей между по-
ясной корой, извилинами гиппокампа, теменными, 
височными и лобными извилинами и усиление функ-
циональных связей с  затылочными областями  [39]. 
Наряду с изменениями серого вещества и связей, по-
сле COVID-19 описаны изменения белого вещества 
с большей осевой диффузностью в области лучисто-
го венца, а также внутренних и наружных капсул [39, 
40], что дает основания предполагать некоторую сте-
пень изменения аксонов белого вещества, возможно, 
играющего роль в устойчивой головной боли, однако 
специфичность этих изменений по отношению к го-
ловной боли все еще  не  подтверждена. Некоторые 

из  этих изменений могут быть связаны с  COVID-19 
и  сопутствующими заболеваниями или  с  самой го-
ловной болью, таким образом, неизвестно, явля-
ются  ли наблюдаемые изменения мозга причиной 
или  следствием головной боли. Что  касается мета-
болизма мозга, специальных исследований при  го-
ловной боли не  проводилось, однако гипометабо-
лическое состояние чаще всего наблюдается в таких 
областях, как извилина гиппокампа [41], ствол мозга, 
таламус, миндалевидное тело [41], глазничная изви-
лина, обонятельная извилина и  височная доля  [42]. 
В нашем исследовании сравнивались изображения, 
полученные с помощью ПЭТ с 18‑фтордезоксиглюко-
зой и функциональной МРТ, и показано совпадение 
областей с  изменением связей при  МРТ и  ПЭТ [43]. 
На рис. 1 кратко показаны основные механизмы, ко-
торые могут играть роль в патологической физиоло-
гии головной боли при «постковидном синдроме».

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ДИАГНОЗ
Головная боль  — один из  самых распростра-

ненных неврологических симптомов, связанных 
с «постковидным синдромом» [44, 45]. Головная боль 
вследствие «постковидного синдрома» наиболее 
распространена у  женщин среднего возраста и  ха-
рактеризуется головными болями от  умеренной 
до  высокой интенсивности, которые могут сопро-
вождаться другими симптомами, такими как  утом-
ляемость, когнитивные нарушения и  головокруже-
ния, а  также снижением обоняния и  бессонницей 
или другими нарушениями сна [25, 30].

Головные боли вследствие «постковидного син-
дрома», по‑видимому, не  имеют специфического 
клинического фенотипа. В ограниченном числе еди-
новременных исследований показано, что  топогра-
фия головной боли преимущественно двухсторон-
няя с преобладанием в лобной или окологлазничной 
области, а  характер  — сжимающе-давящий [25, 30]. 
Однако фенотип головной боли сильно варьирует, 
так как  примерно у  трети пациентов наблюдается 
боль преимущественно в височной и затылочной об-
ласти и пульсирующий характер [25, 30].

Хотя описанная клиническая картина неоднород-
на и может включать широкий спектр проявлений го-
ловной боли [46], головная боль вследствие «постко-
видного синдрома» по фенотипу обычно аналогична 
первичным головным болям. Два самых распростра-
ненных описанных фенотипа — головные боли типа 
болей напряжения и мигрени, тогда как кластерные 
головные боли встречаются редко [25, 30]. Мигре-
неподобные головные боли могут сопровождаться 
тошнотой, рвотой, непереносимостью света и звуков 
и усиливаться при обычной физической активности, 
тогда как ГБН не усиливаются при физической актив-
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ности и  редко сопровождаются другими симптома-
ми [25, 46].

Пациенты с головными болями в прошлом обыч-
но жалуются на усиление головных болей [25, 30]. Ин-
тересно, что  особенности головных болей как  типа 
напряжения, так и  мигрени также можно встре-
тить у  пациентов без  головных болей в  анамнезе 
или не испытывавших головных болей в острую фазу 
инфекции [25, 30]. Еще один фактор, связанный с го-
ловными болями при  «постковидном синдроме»  — 
устойчивость головной боли к  лечению во  время 
острой фазы инфекции [47].

Поскольку головные боли при  «постковидном 
синдроме» представляют собой новое явление и до-
ступная информация ограничена, необходимы даль-
нейшие крупные популяционные многоцентровые 
исследования, чтобы: (1) полностью описать спец-
ифический фенотип головной боли при  «постко-
видном синдроме» (в  отличие от  острой инфекции 
COVID); (2) определить долговременную нетрудо-
способность и влияние на качество жизни пациента; 
(3)  установить риск перехода существующих голов-
ных болей в хроническую форму.

ДИАГНОСТИКА ГОЛОВНОЙ БОЛИ 
ВСЛЕДСТВИЕ «ПОСТКОВИДНОГО 
СИНДРОМА»

Как упоминалось выше, головные боли при «пост-
ковидном синдроме» не  имеют специфической кли-
нической картины, следовательно, диагноз такой 
головной боли ставится, главным образом, методом 
исключения. «Чистые» головные боли вследствие 
«постковидного синдрома» следует дифференциро-
вать от обострения уже имеющихся нарушений, про-
являющихся головной болью, прежде всего мигрени. 
Головная боль, связанная с  «постковидным синдро-
мом», обычно имеет особенности ГБН; но в четверти 
случаев она имеет особенности мигрени [30, 48]. Од-
нако имеющаяся эпизодическая мигрень с  редкими 
приступами или чисто менструальная мигрень могла 
остаться неучтенной в популяции в целом [49]. Систем-
ное воспаление, связанное с COVID, может усугубить 
имеющуюся мигрень с низкой частотой приступов [50, 
51], что проявляется как новые головные боли.

При отсутствии головной боли в анамнезе, вновь 
возникшие головные боли следует дифференци-
ровать от других первичных и вторичных головных 

Рис. 1. Основные предполагаемые патофизиологические механизмы головной боли при «постковидном синдроме»

Патологическая физиология головной боли 
при «постковидном синдроме»

Активация 
тригеминоваскулярной 

системы

Постоянная активация 
иммунной системы

Предрасполагающие 
биологические 

факторы и головные 
боли в анамнезе

Изменения 
функциональных 

связей между белым 
и серым веществом

Claudio Tana, Enrico Bentivegna, Soo-Jin Cho, Andrea M. Harriott, David García-Azorín, Alejandro Labastida-Ramirez,  
Rafaele Ornello, Bianca Rafaelli, Eloísa Rubio Beltrán, Ruth Ruscheweyh и Paolo Martelletti



Manage Pain w 2022 w № 3 9

Головные боли при постковидном синдроме

болей. Интересно, что инфекция COVID-19 может вы-
звать эпизоды головных болей, клинически неотли-
чимые от мигреней, даже у тех, кто не страдает от ми-
грени [30]. Анамнез пациента — ключ к определению 
того, обусловлено  ли появление новой головной 
боли длительной инфекцией COVID. Следует учиты-
вать возраст и  пол, так как  инфекция COVID-19 мо-
жет предшествовать появлению мигрени у молодых 
женщин. Симптомы головной боли очень распро-
странены среди населения и  не  обязательно связа-
ны с инфекцией COVID-19. Еще один важный ключ — 
наличие других симптомов, связанных с COVID, таких 
как  потеря вкуса и  обоняния, которые указывают 
на  поражение нервной системы и  сильно коррели-
руют с головными болями, обусловленными COVID.

При диагностике вторичных головных болей сле-
дует учитывать настораживающие признаки, чтобы 
выявить возможные осложнения COVID-19 в  виде 
нарушений мозгового кровообращения или  другие 
вторичные головные боли, например, из‑за  ишеми-
ческого или геморрагического инсульта [52]. Наличие 
местных неврологических симптомов в  сочетании 

с  головной болью требует внимательного исследо-
вания, так как  может указывать на  серьезные кли-
нические нарушения, связанные или  не  связанные 
с инфекцией COVID-19 [53, 54]. Некоторые из этих со-
стояний могут проявляться только головной болью; 
таким образом, для  пожилых пациентов с  головны-
ми болями, возникшими после инфекции COVID-19, 
важно исследование нервной системы методами 
визуальной диагностики. Кроме того, головная боль, 
связанная с  COVID-19, может сопровождаться дру-
гими отличительными признаками, включая потерю 
обоняния и  вкуса [53]. Так как  инфекция COVID-19 
может привести к  устойчивой гипоксии, головную 
боль вследствие самой инфекции следует отличать 
от  головной боли вследствие гипоксии или  гипер-
капнии, хотя оба состояния могут частично совпа-
дать [36]. Таким образом, при диагностике головных 
болей, связанных с COVID, рекомендуется измерение 
сатурации в сочетании с визуальным исследованием 
нервной системы. На рис. 2 показан предложенный 
алгоритм диагностики головных болей при  «пост
ковидном синдроме».

Рис. 2. Предложенный алгоритм диагностики головных болей при «постковидном синдроме».
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ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ
Пациентам с головными болями вследствие «пост-

ковидного синдрома» требуется мультидисципли-
нарный подход, включающий фармакологические 
(в  случае острых симптомов и  для  профилактики) 
и  нефармакологические стратегии [15]. До  сих пор 
практически нет исследований, посвященных лече-
нию головных болей, связанных с «постковидным син-
дромом», поэтому рекомендации основаны, в основ-
ном, на существующих рекомендациях для первичных 
головных болей, включая мигрень, ГБН и  НЕУГБ. 
При  лечении следует учитывать фенотип головной 
боли (подобная мигрени или  ГБН), сопутствующие 
заболевания и, при  наличии, дополнительные сим-
птомы COVID-19, такие как бессонница, расстройства 
настроения и когнитивные нарушения [55].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Фенотип, подобный ГБН

Текущие рекомендации по  лечению ГБН пред-
писывают простые обезболивающие средства (на-
пример, парацетамол) и нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) в  качестве первого 
выбора в  острых случаях, а  затем сочетания препа-
ратов, включающих кофеин [56]. Важно объяснить 
пациентам, как часто допускается принимать препа-
раты, во избежание развития головных болей вслед-
ствие чрезмерного применения лекарств. Пред-
почтительным препаратом для  профилактического 
лечения считается трициклический антидепрессант 
амитриптилин, за  которым следует венлафаксин 
или  миртазапин в  случае отсутствия терапевтиче-
ского эффекта [56]. Лечение амитриптилином также 
может помочь улучшить качество сна, что особенно 
полезно, так как  головные боли вследствие COVID 
часто сопровождаются нарушениями сна [57]. Кроме 
того, некоторые данные указывают на пользу глюко-
кортикоидов для лечения головных болей при «пост-
ковидном синдроме» в виде снижения частоты и ин-
тенсивности головных болей [20, 58].

Фенотип, подобный мигрени
Как и при болях, напоминающих ГБН, при мигре-

неподобных болях можно назначать НПВП [59]. Одна-
ко следует упомянуть, что в недавнем исследовании 
сообщается о трех пациентах с мигреневыми болями 
вследствие «постковидного синдрома», не  подда-
вавшимися простым анальгетикам и/или  НПВП [46]. 
В  ретроспективном исследовании анализировалась 
эффективность индометацина (50 мг, дважды в сутки) 
у пациентов с головными болями вследствие «пост-
ковидного синдрома», устойчивыми к НПВП и трип-
танам, и обнаружено, что у 95 % пациентов на третий 
день лечения наступило облегчение головной боли 

более чем на 50 %, однако долговременные резуль-
таты не сообщаются [60].

Триптаны считаются препаратами для  лечения 
острых симптомов [55]. Caronna и  соавт. описали 
двух пациенток (одну с мигренью в анамнезе), кото-
рых эффективно лечили триптанами [46]. Интересно, 
что  в  той  же публикации описан пациент-мужчина 
с  развившейся гипертензией и  без  мигрени в  ана-
мнезе, не  отвечавший на  любое лечение острых 
симптомов (или  профилактическое). Это могло 
быть обусловлено различиями в  терапевтической 
эффективности на  основании анамнеза пациентов 
и  сопутствующих симптомов после COVID-19. Одна-
ко из‑за ограниченности имеющихся данных нельзя 
сделать окончательное заключение по лечению.

Для  профилактического лечения предложены 
антидепрессанты и  онаботулотоксин А  (BTX) [46, 55]. 
Caronna и соавт. обнаружили, что амитриптилин 25 мг 
раз в сутки в сочетании с BTX 195 ед. улучшал качество 
сна и снижал частоту головных болей [46]. Однако не-
большое исследование показало, что через 6 месяцев 
лечения BTX по протоколу PREEMPT (155–195 ед.) у па-
циентов с  симптомами, подобными НЕУГБ, с  посто-
янными головными болями  [61] как при «постковид-
ном синдроме», снизилась частота и  тяжесть болей 
[62]. Кроме того, два ретроспективных исследования 
НЕУГБ у детей [63] и госпитализированных пациентов 
с COVID-19, не отвечающих на парацетамол [32], дают 
основания полагать, что в качестве кратковременной 
превентивной терапии также можно применять бло-
каду большого затылочного нерва.

ВОПРОСЫ, КОТОРЫЕ СЛЕДУЕТ УЧИТЫВАТЬ
Как упоминалось выше, для выбора наилучшего ле-

чения необходимо оценить наличие других симптомов 
после COVID-19. Важно не пропустить развитие или усу-
губление имеющегося сердечно-сосудистого нару-
шения [57], а  также учитывать факторы риска (такие 
как ожирение). В некоторых случаях препараты против 
мигрени с сосудистыми эффектами (например, трипта-
ны) не  рекомендуются из‑за  возможного сосудосужи-
вающего действия [64]. Вместо этого следует принять 
во внимание защитную роль CGRP в поддержании го-
меостаза сердечно-сосудистой системы и в ремодели-
ровании тканей при легочной гипертензии [65, 66].

Крайне необходимы долговременные исследова-
ния эффективности и  безопасности текущих спосо-
бов лечения мигрени при головных болях вследствие 
«постковидного синдрома». Однако потенциальные 
терапевтические характеристики, определенные 
на основании анамнеза, симптомов после COVID-19 
и  устойчивости к  лечению, могли  бы значительно 
оптимизировать фармакологическое лечение голов-
ных болей при «постковидном синдроме».

Claudio Tana, Enrico Bentivegna, Soo-Jin Cho, Andrea M. Harriott, David García-Azorín, Alejandro Labastida-Ramirez,  
Rafaele Ornello, Bianca Rafaelli, Eloísa Rubio Beltrán, Ruth Ruscheweyh и Paolo Martelletti
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Головные боли при постковидном синдроме

НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Рекомендации по  нефармакологическому лече-

нию последствий COVID-19 основаны в  основном 
на  мнениях специалистов. Они включают просвеще-
ние пациентов, рекомендации по  изменениям обра-
за жизни, физиотерапию, психологическую терапию 
и  лечение сопутствующих заболеваний [15]. Просве-
щение пациентов должно быть направлено на полез-
ное сбалансированное питание, регулярный ритм сна 
и  бодрствования и  регулярные физические упраж-
нения [67]. Рекомендованные физиотерапевтические 
упражнения включают аэробные и  силовые трени-
ровки, а  также дыхательные упражнения и  техники 
расслабления [68]. Следует начинать с  упражнений 
умеренной интенсивности и  постепенно повышать 
ее, так как  чрезмерно интенсивные нагрузки могут 
усилить симптомы в  случае миалгического энцефа-
ломиелита / синдрома хронической усталости после 
COVID-19 [69]. В  случае высокой психосоциальной 
нагрузки или  психиатрических сопутствующих за-
болеваний следует рассмотреть когнитивно-пове-
денческую терапию [67]. Все эти меры можно вклю-
чить в  программы реабилитации, которые можно 
выполнять в клинике или самостоятельно дома. ВОЗ 
опубликовала полезные советы для пациентов по са-
молечению после заболевания, связанного с  COVID, 
для  более эффективной реабилитации и  восста-
новления (https://www.who.int/publications/m/item/
support-for-rehabilitation-self-management-after-covid-
19‑related-illness). Ни  одна из  этих рекомендаций 
не относится специально к головной боли вследствие 
COVID, а скорее к целому набору симптомов. Однако 
многие из этих стратегий показали себя эффективны-
ми при головных болях [70] и, вероятно, эффективны 
также при головных болях, вызванных COVID.

Регулярное наблюдение и  консультации, а  также 
установление взаимоотношений, основанных на  со-
чувствии и  понимании, также может способствовать 
облегчению симптомов у всех пациентов, в особенно-
сти, с «постковидным синдромом» [71–73]. Групповая 
терапия и программы взаимопомощи, личные и вир-
туальные, дают дополнительную социальную, эмоци-
ональную и информационную поддержку [74, 75].

БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Наличие головных болей следует проверять 

у  всех пациентов с  «постковидным синдромом» и, 
при их наличии, обеспечить адекватное обследова-
ние у терапевтов или специалистов. Текущие страте-
гии лечения основаны на  существующих рекомен-
дациях при других нарушениях, сопровождающихся 
головной болью. Крайне необходимы исследования 
способов лечения, включая рандомизированные 
контролируемые многоцентровые исследования. 

На  данный момент на  сайте clinicaltrials.gov заре-
гистрировано всего одно исследование эффекта 
блокады клинонёбного ганглия при  головной боли 
вследствие «постковидного синдрома» (https://www.
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04636034). В  случаях, 
не поддающихся лечению, или с атипичными харак-
теристиками, факторами риска или  значимыми со-
путствующими заболеваниями может быть показано 
специализированное лечение, хотя в  большинстве 
случаев подходит лечение в  учреждениях первич-
ной медицинской помощи.

Исследования головных болей при  «постковид-
ном синдроме» также способно значительно про-
двинуть исследования головной боли в  нескольких 
отношениях.

Во-первых, устойчивые головные боли при «пост-
ковидном синдроме» в  значительной степени сход-
ны с  одним из  наименее изученных типов головной 
боли, НЕУГБ [12, 76]. Хотя НЕУГБ классифицируется 
как первичная головная боль [11], часть случаев свя-
зана с  вирусными инфекциями (в  частности, Вирус 
Эпштейна-Барр) [77]. Описаны типы, развивающиеся 
немедленно (во время острой инфекции) и отсрочен-
но (через несколько недель) [58, 77]. Промежуточные 
и  отсроченные типы НЕУГБ встречаются при  «пост-
ковидном синдроме» [46]. Кроме того, как НЕУГБ, так 
и  связанная с  COVID-19 головная боль может иметь 
фенотип, сходный с мигренью или ГБН [25, 77]. Соглас-
но предыдущим данным, устойчивые ежедневные 
головные боли также представляли собой значитель-
ную проблему после русского / азиатского гриппа 
(1889–1892) [18], что  дополнительно подчеркивает 
связь между вирусными инфекциями и  НЕУГБ. Кро-
ме того, как  НЕУГБ, так и  головная боль при  остром 
COVID-19, прогрессирующая до  стойкой головной 
боли, часто устойчива к лечению [30]. Таким образом, 
изучение ежедневных устойчивых головных болей 
после COVID-19 может стать хорошей возможностью 
лучше понять НЕУГБ. Интересный вопрос — имеют ли 
боли, возникающие сразу и  отсроченно, разные ме-
ханизмы. Понимание механизмов также может дать 
возможность разработки лечения. Гипотеза о текущей 
иммунной реакции в мозговых оболочках стала пово-
дом к лечению НЕУГБ, связанных с инфекцией, корот-
кими курсами глюкокортикоидов в высокой дозе [58], 
стратегия, также предложенная при  головных болях 
вследствие «постковидного синдрома» [20].

Во-вторых, тот факт, что головная боль при «пост-
ковидном синдроме» может иметь мигреневый фе-
нотип у  пациентов без  мигрени в  анамнезе, может 
подстегнуть исследования общих механизмов пер-
вичных и вторичных головных болей [30]. Например, 
активация тригеминоваскулярной системы, ведущая 
к мигреневой головной боли, может быть результа-
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том генетических и  факторов среды / психологиче-
ских факторов при нарушениях, сопровождающихся 
первичной головной болью, и  внешних факторов, 
таких как инфекции или иммунные реакции при вто-
ричных головных болях. Действительно, мигреневые 
фенотипы описаны также при других вторичных го-
ловных болях, например посттравматической [78]. 
Кроме того, изучение головной боли при  «постко-
видном синдроме» может улучшить наше понимание 
роли хронического воспаления в боли.

В-третьих, головная боль часто возникает 
как  часть «постковидного синдрома» в  сочетании 
с дополнительными симптомами, такими как утомля-
емость, бессонница и депрессия [69]. Это может быть 
значимым, так как  в  некоторых случаях выбранное 
лечение может быть эффективно и при данных нару-
шениях (например, амитриптилин), тогда как  в  дру-
гих случаях пациентам может потребоваться спец-
ифическое лечение и/или  обследование в  связи 
с  сопутствующими заболеваниями. «Постковидный 
синдром» — это заболевание с  широким спектром 
симптомов, для адекватного лечения которого необ-
ходим мультидисциплинарный подход.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Головные боли вследствие «постковидного син-

дрома» вызывают растущий интерес. Исследование 
подчеркнуло необходимость в специфических реко-
мендациях и индивидуальном подходе, хотя на дан-
ный момент большинство рекомендаций основано 
на имеющихся данных о первичных головных болях 
с такими же клиническими особенностями. Диагноз 
ставится на основании временной связи с инфекци-
ей SARS-CoV-2 и  исключении других вторичных го-
ловных болей. Наличие головной боли необходимо 
оценивать во  всех случаях «постковидного синдро-
ма», и при отсутствии атипичных признаков или фак-
торов риска можно начать лечение в  учреждении 
первичной медицинской помощи. Случаи, устойчи-
вые к лечению, следует направлять к специалистам, 
чтобы снизить бремя болезни и  ее последствия 
в виде инвалидности, потере продуктивности и пси-
хологических сопутствующих нарушений.
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