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Резюме
Введение. Приступы менструальной мигрени считаются более интенсивными, длительными и резистентными в  сравнении 
с неменструальными. В настоящее время не изучен эффект профилактической терапии на течение менструально-ассоцииро
ванной мигрени, имеются единичные исследования о благоприятном влиянии гормональной терапии на данные приступы.
Цель исследования. Сравнить результаты лечения в группах менструально-ассоциированной и неменструальной мигрени.
Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование, включающее 91 пациентку в возрасте от 18 до 48 лет (сред-
ний возраст 33,82  ± 8,4) с  мигренью и  сохранным менструальным циклом. В  зависимости от  менструальной ассоциации 
приступов мигрени пациентки разделены на  2  группы: 1-я группа  – 54  пациентки (средний возраст 36,07  ± 7,37  лет) 
с менструально-ассоциированной мигренью (МАМ); 2-я группа – 37 пациенток (средний возраст 30,46 ± 8,81 лет) с немен-
струальной мигренью (НММ). 
Результаты. Пациентки с МАМ имели больше дней с мигренью в месяц, чаще получали терапию, связанную с медикаментозно-
индуцированной головной болью (МИГБ), чаще имели опыт применения триптанов в сравнении с пациентками с НММ. После 
курса лечения количество дней с мигренью в месяц в группе МАМ оставалось больше, чем в группе НММ: 8 и более дней 
в месяц отмечалось у 36,4%, в то время как среди пациенток с НММ – 10,8%. Положительно расценили переход на новую 
терапию с помощью моноклональных антител к рецептору/лиганду CGRP 42,9% пациенток с МАМ и 8,1% пациенток с НММ. 
Увеличение длительности терапии с помощью гормональных препаратов характеризовалось уменьшением количества дней 
с мигренью в месяц (сor = -0,28).
Выводы. При МАМ наблюдается более тяжелое течение заболевания и частое формирование МИГБ, более высокая резистент-
ность к терапии, чем при НММ. В целом применение стандартных схем терапии при МАМ менее эффективно в сравнении с НММ.

Ключевые слова: менструально-ассоциированная мигрень, менструальная мигрень, мигрень без ауры, моноклональные 
антитела к рецептору/лиганду кальцитонин-ген-родственного пептида, медикаментозно-индуцированная головная боль
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Abstract
Introduction. Menstrual migraine attacks are considered more intense, prolonged, and resistant to treatment than non-menstru-
al ones. Currently, effect of preventive therapy on the course of menstrual-associated migraine has not been well studied; there 
are isolated studies on the beneficial effect of hormonal therapy on these attacks.
The aim of the study was to compare the treatment results in the groups of menstrual-associated and non-menstrual migraine.
Materials and methods. This comparative study included 91 patients aged 18 to 48 years (mean age 33,82 ± 8.4) with migraine 
and menstrual cycle. Depending on the menstrual association of migraine attacks, the patients were divided into 2 groups: group 
1 – 54 patients (mean age 36.07 ± 7.37 years) with menstrual-associated migraine (MAM); group 2 – 37 patients (mean age 30.46 ± 
8.81 years) with non-menstrual migraine (NMM).
Results. Patients with MAM had more migraine days per month, more often received therapy associated with medication-overuse 
headache (MOH), more often had experience with triptans in comparison with NMM patients. After the treatment, the number 
of days with migraine per month in the MAM group remained more than in the NMM group: 8 or more days per month were 
noted in 36.4%, while among NMM patients – 10.8%. The transition to the new therapy with monoclonal antibodies to the CGRP 
receptor / ligand was positively assessed by 42.9% of MAM patients and 8.1% of NMM patients. Increased duration of hormonal 
therapy was characterized by a decrease in the number of days with migraines per month (cor = -0,28).
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ВВЕДЕНИЕ

Мигрень является распространенной неврологической 
патологией, характеризующейся приступами односторон-
ней головной боли высокой интенсивности, часто сопро-
вождающимися аурой, фото- и  фонофобией, тошнотой 
и  рвотой  [1, 2]. Считается, что мигренью страдает более 
1 млрд людей по всему миру  [1, 2]. Кроме того, мигрень 
является лидирующей причиной снижения качества жизни 
среди женщин репродуктивного возраста, которые 
по причине данного заболевания могут откладывать бере-
менность или принять решение не иметь детей [3, 4]. 

До 60% пациенток отмечают приступы мигрени, связан-
ные с менструацией [5–7]. Чаще всего в таких случаях реги-
стрируется менструально-ассоциированная мигрень (МАМ). 
В настоящее время менструально-ассоциированными счита-
ются приступы мигрени с аурой или без, которые отмечаются 
за 2 дня до и в первые 3 дня менструального кровотечения 
в двух месяцах наблюдения из трех, а также в другое время 
менструального цикла. Намного реже встречается истинная 
менструальная мигрень (ИММ), при которой приступы голов-
ной боли появляются только в пределах перименструально-
го окна (за 2 дня до или в первые 3 дня menses в двух циклах 
из трех) [8]. При несоответствии данным критериям выстав-
ляется диагноз неменструальной мигрени (НММ). 

Основным провоцирующим фактором перименстру-
альных приступов является снижение уровня эстрогена 
перед менструацией, предполагается влияние проста-
гландинов, концентрация которых значительно увеличи-
вается в первые дни менструации [9–12]. Также в послед-
нее время активно обсуждается роль аллопрегнанолона 
в патогенезе МАМ [13, 14].

При детальном изучении характеристик перимен-
струальных приступов оказалось, что они часто являются 
более интенсивными, более длительными и резистентны-
ми к  терапии, чем неменструальные  [15–17]. Во  время 
профилактического лечения мигрени топираматом пока-
зано, что препарат эффективен в  группах МАМ и  НММ, 
но не влияет на интенсивность и длительность перимен-
струальных приступов [18]. 

В  последнее время зарубежные рекомендации 
по  лечению МАМ и  ИММ включают тактику назначения 
гормональных препаратов для элиминации менструаль-
ных приступов [15, 17, 19–21]. В рамках международного 
многоцентрового клинического исследования проводит-
ся клиническое испытание нейростероида изоаллопрег-
нанолона в лечении менструальной мигрени [22].

Цель исследования – сравнение результатов лечения 
в  группах менструально-ассоциированной и  неменстру-
альной мигрени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено сравнительное исследование, включаю-
щее 91 пациентку репродуктивного возраста (18–48 лет) 
с установленным диагнозом «мигрень», соответствующим 
диагностическим критериям Международной классифи-
кации головной боли 3 (МКГБ-3, 2018 г.) [8]. В зависимо-
сти от  менструальной ассоциации приступов мигрени 
сформированы 2 группы пациенток: 1-я группа – 54 паци-
ентки с МАМ, средний возраст 36,07 ± 7,37 лет, среднее 
количество дней с  мигренью в  месяц  – 11,38  ± 8,5; 
2-я  группа  – 34  пациентки с  НММ, средний возраст 
30,46  ± 8,81  лет, среднее количество дней с  мигренью 
в месяц – 9,57 ± 8,81. При сравнении 2 групп выявлено 
достоверное отличие по возрасту (р < 0,01), в связи с чем 
дополнительно сформированы 2  группы пациенток 
не старше 40 лет: 1-я группа – 40 пациенток с МАМ, 2-я 
группа  – 32  пациентки с  НММ, при сравнении которых 
отсутствуют достоверные различия по возрасту. 

 В исследовании оценивались социодемографические 
показатели, длительность анамнеза мигрени, количество 
дней с  мигренью в  месяц, проводимая купирующая 
и  профилактическая терапия, назначение в  анамнезе 
и  в  настоящее время гормональных контрацептивов 
и длительность их приема. Проспективная часть включала 
анализ дневников головной боли и менструации в тече-
ние 3 и 6 мес. на фоне проводимого лечения. Пациентки 
разделены на группы МАМ и НММ в соответствии с кри-
териями Международной классификации головной боли 
3-го пересмотра (МКГБ-3): наличие приступов мигрени 
(с  аурой или без ауры) за  два дня до  менструации или 
в течение первых трех дней менструального кровотече-
ния в 2 менструальных циклах из 3. 

В зависимости от частоты приступов мигрени в месяц 
пациентки разделены на следующие группы: менее 8 дней 
в месяц – редкая эпизодическая мигрень, более 8 – частая 
эпизодическая, 15 и более в месяц – хроническая мигрень. 
Проведены результаты подсчета количества дней с мигре-
нью в месяц до и после лечения (через 6 мес.).

Все пациентки информированы о  появлении новых 
препаратов для профилактики мигрени (моноклональные 
антитела к  рецептору/лиганду кальцитонин-ген-род
ственного пептида, CGRP mab). Амбулаторно в реальных 

Conclusion. In the MAM group, more severe diseases and frequent formation of MOH are observed, as well as a higher resistance 
to therapy than in NMM. In general, the use of standard therapy regimens for MAM is less effective than for NMM.

Keywords: menstrual-related migraine, menstrual migraine, migraine without aura, monoclonal antibodies to calcitonin-
gene-related peptide receptor / ligand, medication-overuse headache
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условиях смогли воспользоваться данным видом лечения 
13  пациенток (11  пациенток с  МАМ, 2  – НММ), причем 
среди них у 63,6% пациенток с МАМ выявлен отягощен-
ный анамнез в виде наличия МАМ у матери.

Статистический анализ выполнялся с  помощью про-
граммы R с проверкой распределения выборочной сово-
купности тестом Шапиро – Уилка, гомогенности – крите-
рием Бартлетта, в зависимости от которых использовался 
критерий Стьюдента или тест Вилкоксона, анализ номина-
тивных данных проводился с помощью точного критерия 
Фишера для малых выборок. Дополнительно использова-
лись методы описательной статистики. Результаты счита-
лись значимыми при р < 0,05. Проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом при 
Сеченовском Университете.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе социодемографических показателей 
выявлена тенденция к более частым разводам и к боль-
шему количеству неработающих пациенток в группе МАМ 
в сравнении с НММ (табл. 1).

В  общей выборке достоверно различается частота 
приступов только после проведенного лечения, в то время 
как среди пациенток более молодого возраста выявлены 
различия еще на этапе включения в исследование: чаще 
регистрировалась редкая эпизодическая мигрень в груп-
пе НММ, в группе МАМ отмечено больше дней с мигре-
нью в месяц (табл. 2).

При анализе купирующей и профилактической терапии, 
проводимой в анамнезе, выявлены следующие особенности 

 Таблица 1. Анализ социодемографических показателей в группах менструально-ассоциированной мигрени и неменстру-
альной мигрени

 Table 1. Analysis of sociodemographic characteristics in the menstrual-associated migraine and nonmenstrual migraine groups

МАМ1 (n = 54) НММ1 (n = 37) МАМ2 (n = 40) НММ2 (n = 32)

Возраст 36,07 ± 7,37** 30,46 ± 8,81** 33,07 ± 5,92 31,38 ± 8,06

Семейный статус

В браке 36 (69,23%) 18 (48,65%) 25 (62,5%) 18 (56,3%)

Разведена 8 (15,38%)* 1 (2,7%)* 7 (17,5%)* 1 (3,1%)*

Не замужем 16 (29,63%) 18 (48,65%) 14 (35%) 13 (40,6%)

Образование

Среднее 2 (3,7%) 5 (13,51%) 2 (5%) 3 (9,4%)

Среднее специальное 12 (22,2%) 4 (10,81%) 6 (15%) 4 (12,5%)

Высшее 40 (74,07%) 28 (75,68%) 32 (80%) 25 (78,1%)

Трудовая занятость

Полная 34 (64,15%) 23 (62,16%) 23 (57,5%) 22 (68,75%)

Частичная 4 (7,55%) 8 (21,62%) 3 (7,5%) 6 (18,75%)

Не работает 15 (28,3%) 6 (16,22%) 13 (32,5%)* 4 (12,5%)*

* 0,05 > p < 0,1; **р < 0,01.

 Таблица 2. Распределение пациенток в зависимости от частоты приступов мигрени в группах менструально-
ассоциированной мигрени и неменструальной мигрени по двум выборкам

 Table 2. Distribution of patients according to frequency of migraine attacks in the menstrual-associated migraine and 
nonmenstrual migraine groups across the two samples

  МАМ1 
(n = 56)

НММ1 
(n = 37) р МАМ2 

(n = 41)
НММ2 

(n = 32) р

Редкая эпизодическая мигрень 26 (46,43%) 21 (56,8%) р = 0,4 15 (36,59%) 20 (62,5%) р = 0,035

Частая эпизодическая мигрень 13 (23,21%) 5 (13,5%) р = 0,29 10 (24,39%) 5 (15,63%) р = 0,398

Хроническая мигрень 17 (30,36%) 11 (29,7%) р = 1 16 (39,02%) 7 (21,88%) р = 0,136

Среднее количество дней с мигренью в месяц 
до начала лечения 11,38 ± 8,46 9,57±8,81 р = 0,32 12,80 ± 8,65  8,47 ± 8,14 р = 0,033

Среднее количество дней с мигренью в месяц 
после лечения 6,5 ± 3,9 2,1 ± 2,08 р < 0,05 7,07 ± 4,11 2,25 ± 2,41  р < 0,01

Длительность анамнеза мигрени 16,80 ± 9,81 12,6 ± 8,33 р = 0,01 14,90 ± 9,81 12,43 ± 8,56 р = 0,27



429MEDITSINSKIY SOVET2021;(12):426–432

D
is

se
rt

an
t

(по данным общей выборки пациенток): более частое 
использование триптанов в группе МАМ и тенденция к более 
частому использованию профилактического лечения в виде 
антидепрессантов (р  <  0,01; р  =  0,079  соответственно). 
По данным 2-й выборки в  группе МАМ у пациенток чаще 
имелся опыт использования триптанов по  сравнению 
с НММ – 58,8 и 21,9% соответственно (р < 0,01; ДИ 1,7–16,35; 
ОШ – 5,0), также имелась тенденция к более частому назна-
чению профилактической терапии с  помощью топирамата 
в  группе МАМ (р  =  0,061) в  сравнении с  НММ (рис. 1). 
Во  время лечения у  пациенток с  МАМ чаще применялась 
детоксикационная терапия с  применением глюкокортико-
стероидов вследствие сопутствующей МИГБ (р = 0,048).

После проведения стандартного лечения в  течение 
6 мес. количество дней с мигренью в группе МАМ остава-

лось больше, чем в группе НММ: 8 и более дней в месяц 
отмечалось у  36,4%, в  то  время как среди пациенток 
с НММ – 10,8% (р < 0,01; ДИ 1,36–20,65; ОШ – 4,64). 

Положительно расценили переход на  новую тера-
пию CGRP mab 42,9% пациенток с МАМ и 8,1% пациен-
ток с НММ (р < 0,01; ОШ – 8,3). При проведении инъек-
ции Эренумаба 1 раз в месяц в дозировке 70 мг значи-
тельное улучшение после 3-го мес. лечения отмечали 
84,62% пациенток. Две пациентки не отметили измене-
ний течения мигрени на данной терапии. В одном слу-
чае для достижения желаемого результата потребова-
лось проведение подкожной инъекции Эренумаба 
в дозировке 140 мг/мес. За время активного наблюде-
ния в  течение 3 мес. терапии моноклональными анти-
телами к рецептору CGRP у пациенток с МАМ отмечено 
более значительное изменение характеристик длитель-
ности и  интенсивности головной боли вне перимен-
струального окна, тогда как менструальные приступы 
часто оставались более резистентными. Тем не  менее 
даже на  фоне сохранения менструальных приступов 
пациентки отмечают значительное улучшение в  виде 
снижения частоты приступов, их интенсивности 
и длительности.

Также проведен анализ приема гормональных контра-
цептивов (ГК) в анамнезе и на момент исследования, дли-
тельности их приема. Меньше дней с  мигренью в  месяц 
отмечено у  пациенток, которые более длительное время 
находились на терапии ГК (р = 0,008; cor = -0,28; рис. 2).

На момент исследования ГК принимали 12,7% пациенток 
в группе МАМ и 18,9% пациенток в группе НММ. На уровне 
тенденции частота приступов мигрени у пациенток, прини-
мающих в настоящее время гормональные препараты, ока-
залась ниже в сравнении с пациентками, не использующими 
данное лечение (р = 0,075; cor = - 0,187). 

Тем не менее у пациенток, у которых в анамнезе фик-
сировали менструальную ассоциацию приступов мигрени, 
практически в 4 раза чаще отмечалось ухудшение тече-
ния мигрени на фоне стандартной гормональной терапии 

 Рисунок 1. Частота использования препаратов в лечении 
пациенток с менструально-ассоциированной мигренью 
и неменструальной мигренью (%)

 Figure 1. Frequency of drug use in the treatment of patients 
with menstrual-associated migraine and nonmenstrual 
migraine (%)
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 Рисунок 2. Длительность терапии гормональными контрацептивами (в годах) и количество дней с мигренью в месяц 
 Figure 2. Duration of hormonal contraceptive therapy (in years) and number of migraine days per month
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по  сравнению с  пациентками без МАМ в  анамнезе 
(р = 0,05; ОШ = 3,85, выборка 2). Чаще ухудшение отмеча-
лось на фоне приема ГК с содержанием этинилэстрадиола 
30 мкг и выше (р = 0,003; ДИ: 1,58–25,9; ОШ – 6,02). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящее время имеются убедительные данные 
о клинических различиях МАМ и НММ, о наличии пред-
расположенности к  гормональному триггеру в  виде 
перименструального снижения эстрогена у  пациенток 
с  МАМ. Недостаточная удовлетворенность лечением 
пациенток с МАМ, накопленный опыт применения ГК при 
МАМ привели к  тому, что современные рекомендации 
указывают на необходимость междисциплинарного под-
хода и возможность применения ГК при данном подтипе 
мигрени [15, 19, 20]. 

Более тяжелое течение МАМ по  сравнению с  НММ, 
вероятно, проявляется в тенденции к более частым раз-
водам, трудностям в  трудоустройстве. Также указывает 
на  более тяжелое течение частота дней с  мигренью 
в  месяц, которая больше у  пациенток с  МАМ. Следует 
заметить, что трансформация в хроническую форму воз-
можна и при НММ, но в данном случае она, видимо, легче 
поддается терапевтическому воздействию. 

По результатам общей выборки пациентов примене-
ние стандартного лечения недостаточно для хорошего 
ответа на терапию, удовлетворяющего пациенток. В связи 
с чем альтернативным методом может считаться перевод 
пациенток на  терапию моноклональными антителами 
к рецептору/лиганду CGRP, оценка сердечно-сосудистого 
риска и  подбор рациональной схемы ГК у  гинеколога 
(преимущественно низкодозируемые, содержащие менее 
30  мкг этинилэстрадиола, сокращенный безгормональ-
ный интервал, монофазный режим дозирования) [15, 19, 
20, 23, 24]. Следует отметить, что улучшение течения 
мигрени чаще отмечалось у пациенток с хорошей пере-
носимостью препаратов на фоне длительного их приема. 
Ухудшение на фоне ГК в группе пациенток, отмечающих 
МАМ в анамнезе, могло отмечаться у пациенток с НММ, 
у  которых безгормональный интервал при приеме ГК 
способен спровоцировать появление перименструаль-
ных приступов мигрени, в связи с чем требуются допол-
нительные исследования для установления факта ухуд-
шения МАМ при назначении ГК, т. к. при хорошей пере-
носимости и адекватном подборе препарата ГК способны 

подавлять менструальные приступы мигрени. Учитывая 
возможность ухудшения на терапии ГК, особенно в груп-
пе МАМ, в течение 1–2 мес. необходимо активное наблю-
дение невролога, потому что в  течение этого времени 
головная боль иногда может учащаться вследствие отсут-
ствия подавления эндогенных половых гормонов.

Таким образом, наличие повышенной чувствительно-
сти к  эндогенному триггеру в  виде перименструального 
снижения эстрогена в  группе МАМ приводит к  появле-
нию особенного паттерна мигрени, отличающегося 
цикличностью, клиническими характеристиками в  виде 
более интенсивной и длительной головной боли, относи-
тельной резистентностью к методам стандартной купиру-
ющей и профилактической терапии, возможностью улуч-
шения на фоне ГК.

ВЫВОДЫ

Впервые проведен анализ результатов лечения 
мигрени в зависимости от наличия менструальной ассо-
циации приступов, в т. ч. на фоне новых препаратов моно-
клональных антител к рецептору CGRP, собраны данные 
о проводимых курсах гормональной терапии с помощью 
ГК и их влияние на течение мигрени (в основном на фоне 
сопутствующей гинекологической патологии). В  отличие 
от  западных публикаций, в  нашем исследовании реги-
стрировалось значительно меньше пациенток на ГК (60% 
и  более vs 15,4%), что, возможно, связано с  наличием 
более широкого выбора формуляров ГК с плавным пери-
менструальным снижением этинилэстрадиола, которые 
лучше переносят пациентки с МАМ, более частым назна-
чением ГК при мигрени без ауры в западных странах [15]. 

Таким образом, при недостаточном эффекте стандарт-
ной терапии для предотвращения риска развития МИГБ 
следует рассмотреть более быстрый переход на лечение 
с помощью моноклональных антител к рецептору/лиган-
ду CGRP, назначение ГК (низкодозированные, содержа-
щие менее 30 мкг этинилэстрадиола, безэстрогеновые ГК, 
с  сокращенным безгормональным интервалом, в  моно-
фазном режиме дозирования, формуляры с  плавным 
перименструальным снижением эстрогена) с  оценкой 
сердечно-сосудистого риска под наблюдением невроло-
га и гинеколога.�
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