FORTBILDUNG

Migrane und vaskulares Risiko

Patienten nicht verunsichern, aber Risikofaktoren beachten

Migrdne wird zumeist als episodische Erkrankung
ohne schwerwiegende Langzeitfolgen verstanden.

Ein erhdhtes Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen
unterstreicht die vaskuldre Komponente in der Patho-
physiologie, ist angesichts der hohen Migrdnepra-
valenz von potenziell gesundheitspolitischer Relevanz
und hat Folgen fiir das praventivmedizinische Vor-

gehen in der Grundversorgung und beim Facharzt.

Die Migrdne ist eine haufige Erkrankung und betrifft etwa 10
bis 20 Prozent der Allgemeinbevdlkerung. Etwa ein Viertel der
Betroffenen leidet unter Migrane mit Aura, bei der es vor den
Kopfschmerzen zu neurologischen Ausfallen, meist im visuel-
len Bereich, kommt. Diese sind jedoch nach spdtestens 60 Mi-

nuten voll reversibel und gehen nach Kklassischer Betrach-
tungsweise mit keiner bleibenden Schadigung einher. Ein
ischdmischer Hirninfarkt wahrend einer Migraneaura - ein so-
genannter «migrandser Infarkt» - gilt als Ausnahmeerschei-
nung. In letzter Zeit mehren sich die Hinweise, dass Migrdne
mit kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert sein konnte.
Befunde aus der Magnetresonanztomografie (MRI) deuten auf
eine mogliche zerebrale Schadigung bei Migrane hin. Diese
Aspekte sollen im Folgenden naher beleuchtet werden.

Migrane und ischdmischer Schlaganfall

In einer kiirzlich publizierten Metaanalyse (1) wurde bei Mi-
granepatienten ein erhohtes Risiko flir einen ischdmischen
Schlaganfall gefunden. Dieses war bei Frauen im Vergleich zur
Normalbevolkerung doppelt so hoch, bei Mannern jedoch
nicht signifikant erhcht. Das Risiko war bei Migranepatienten
unter 45 Jahren besonders ausgeprdgt (relatives Risiko 2,65),
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insbesondere bei Frauen (relatives Risiko 3,65) sowie bei Rau-
chern (relatives Risiko 9,03) und bei Migrdnepatientinnen
unter oraler Kontrazeption (relatives Risko 7,02).

Wenn Migrane mit und ohne Aura separat untersucht wurden,
fand sich bei Migrdne mit Aura im Vergleich zur Normalbevdl-
kerung ein etwa doppelt so hohes Risiko fiir einen ischdmi-
schen Schlaganfall. Das Risiko bei Migrane ohne Aura war
nicht erhoht. Die Absolutzahlen fiir solche Ereignisse sind aber
gering: Laut einer Studie (2) hatten pro Jahr von 10 000 Frauen
mit Migrane mit Aura 13 einen Schlaganfall, von 10 000 Frauen
mit Migrane ohne Aura wiirden 9 und von 10000 Frauen ohne
Migrdne wiirden 11 einen Schlaganfall erleiden.

Migrdane und Myokardischdamie

In den meisten Studien, die in der oben genannten Metaana-
lyse beriicksichtigt wurden, war das Risiko fiir einen Myokar-
dinfarkt bei Migrdanepatienten nicht erhoht, wobei hier aller-
dings Migrdne mit und ohne Aura gemeinsam analysiert wur-
den. In einer Studie, in die nur Frauen eingeschlossen wurden
(2), fand sich bei Migrdne mit Aura ein doppelt so hohes Risiko
fiir Myokardinfarkt und Angina pectoris, bei Migrdne ohne
Aura bestand, wie auch beim Schlaganfall, kein erhdhtes Ri-
siko. Die Inzidenz der Myokardinfarkte lag bei 9 pro 10 000 pro
Jahr bei den Kontrollen und bei 17 pro 10000 pro Jahr bei Pa-
tientinnen mit Migrdne mit Aura, war also fast verdoppelt. Es
wurde eine Assoziation des Myokardinfarktrisikos mit einer
niedrigen Attackenfrequenz (niedriger als einmal pro Monat)
beschrieben. Ein Zusammenhang mit Rauchen, hormonellen
Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie oder Bluthochdruck
wurde in dieser Studie nicht gefunden. Bei Frauen mit Migrdane
mit Aura ist das Risiko eines kardiovaskuldren Tods laut dieser
Studie etwa doppelt so hoch.

Es soll jedoch betont werden, dass der wichtigste Risikofaktor
fiir einen Myokardinfarkt das Zigarettenrauchen ist, das das Ri-
siko etwa um das Dreifache erhoht (3).

Das Migrdnegehirn im MRI

Es gibt Hinweise, dass Migrdne mit klinisch stummen Lasionen
im Gehirn assoziiert sein konnte, welche mit einem erhéhten
vaskuldren Risiko in Zusammenhang gebracht werden. In
einer Metaanalyse wurde bei Migrdnepatienten ein erhohtes
Risiko fiir klinisch stumme Verdnderungen der weissen Sub-
stanz (white matter abnormalities) beschrieben, unabhangig



von anderen vaskuldren Risikofaktoren wie arterielle Hyperto-
nie, Diabetes mellitus und so weiter (4). In der CAMERA-Stu-
die (Cerebral Abnormalities in Migraine, an Epidemiological
Risk Analysis), auf die im Folgenden noch eingegangen werden
soll, wurde diese Assoziation zwischen Verdnderungen der
weissen Substanz und Migrdne nur bei Frauen gefunden.

Zwei Kohortenstudien untersuchten die Haufigkeit infarktarti-
ger Lasionen im MRI bei Migrdnepatienten im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen. Zusammenfassend fanden sich bei Patien-
ten mit Migrdne mit Aura hdufiger klinisch stumme, ischdmi-
sche Ldsionen im Zerebellum als bei gesunden Kontrollen. In
der CAMERA-Studie (5) wurden MRI von 140 Kontrollen, 134
Patienten mit Migrdne ohne Aura und 161 Patienten mit Mi-
grdne mit Aura miteinander verglichen. Die hdufigsten Lasio-
nen waren zerebelldre Grenzzoneninfarkte, die bei Migrdne mit
Aura (7,5%) und ohne Aura (2,2 %) haufiger waren als bei den
Kontrollen (0,7 %). Die zweite Kohorte (6) ist ein Teil der Reyk-
javik-Studie, einer prospektiven Kohortenstudie zur Erfor-
schung vaskuldrer Risiken in Island. Ein zerebrales MRI wurde
bei 4689 Personen durchgefiihrt. Bei Frauen, die im mittleren
Lebensalter unter Migrdne mit Aura gelitten hatten, fanden sich
im Alter haufiger infarktdhnliche zerebelldre Lasionen.

Die klinische Bedeutung dieser Lasionen muss noch offenblei-
ben. In Einzelfdllen wurden auch reversible klinisch stumme
Ldsionen im MRI bei Migranepatienten beobachtet. Es muss
kritisch angemerkt werden, dass in der CAMERA-Studie insge-
samt nur 13 Patienten mit Migrdne mit Aura Ldsionen zeigten,
im Vergleich zu 4 Kontrollpersonen.

Mogliche Auswirkungen auf kognitive und zerebelldre Funk-
tionen werden derzeit in der CAMERA-II-Studie untersucht.
Bisherige neuropsychologische Studien geben keine eindeuti-
gen Hinweise auf Defizite bei Migranepatienten.

Maogliche Ursachen

Eine Reihe kardialer Abnormitdten wie Shunts, Atriumsep-
tumaneurysma oder Mitralklappenprolaps wurden mit Mi-
grdne in Zusammenhang gebracht. Kardiale Shunts, insbeson-
dere bei einem persistierenden Foramen ovale (PFO), wurden
bei Migrdne mit Aura hdufiger gefunden als bei gesunden
Kontrollen. Kardiale Embolien werden in diesem Kontext als
mogliche Migranetrigger diskutiert. Tierexperimentell konnte
eine «cortical spreading depression», welche nach gangigem
Verstandnis der Migrdneaura zugrunde liegt, durch Emboli
ausgelost werden. Wiederholte Embolien, die Migrdne-
attacken triggern, wdaren eine plausible Erklarung fiir stumme
zerebrale Ldsionen im MRI und klinisch manifeste Hirn-
infarkte. Retrospektive Studien, die nach Verschluss eines PFO
nach zerebraler Ischdmie eine signifikante Verbesserung oder
gar ein Verschwinden einer komorbiden Migrdne beschrieben,
weckten gewisse Hoffnungen. Der giinstige Effekt eines PFO-
Verschlusses auf die Migrdne konnte aber in einer doppelblin-
den, randomisierten, plazebokontrollierten Studie nicht besta-
tigt werden (7). Weitere Studien sind noch im Gange.

Eine weitere Erklarungsmoglichkeit fiir das erhohte vaskuldre
Risiko bei Migrane mit Aura ware das Vorliegen einer generali-

MIGRANE UND VASKULARES RISIKO

Migrdne, aus dem «Album comique de pathologie pittoresquey, Paris 1823. Der Volksglaube
hielt friiher die Migréne fiir eine «weibliche» Krankheit, und sie wurde als solche oft verlacht
und karikiert (aus: «Illustrierte Geschichte der Mediziny).

sierten Vaskulopathie. Bei Patienten mit Raynaud-Syndrom
wurde eine erhdhte Pravalenz von Migrane und Brustschmer-
zen gefunden. Moglicherweise konnte bei Migrdane eine Ab-
normitdt der Endothelfunktion vorliegen. Kiirzlich wurde ge-
zeigt, dass bei Migrdne mit Aura Endothelvorldauferzellen, die
eine Reparaturfunktion haben, im peripheren Blut weniger als
bei Kontrollen mit Spannungskopfschmerzen vorkamen und in
ihrer Migrationsfunktion eingeschrankt waren (8).
Schliesslich soll noch eine mdgliche Rolle der Triptane, welche
als Standardtherapie bei Migrdneattacken eingesetzt werden,
diskutiert werden. Diese Substanzklasse hat vasokonstriktive
Eigenschaften. Triptane gelten bei Migrane als sichere Thera-
pie, sofern Kontraindikationen wie kardiovaskuldre Erkran-
kungen beachtet werden. Vaskuldre Ereignisse nach Triptan-
einnahme sind sehr selten und traten bei Patienten mit vasku-
ldaren Erkrankungen multiplen  kardiovaskuldren
Risikofaktoren auf (9). In Einzelfdllen wurden aber im Zusam-
menhang mit einer Triptaneinnahme auch vaskuldre FEreig-
nisse bei Patienten ohne Hinweise auf Gefdsserkrankung be-
schrieben (10). Der nach einer Triptaneinnahme berichtete
Brustschmerz ist nach derzeitigem Verstdndnis nicht auf eine
Myokardischdmie zuriickzufiihren (9).

In der oben genannten Metaanalyse wurde die Einnahme von
Akutmedikamenten nicht beriicksichtigt; es ist unwahrschein-
lich, dass ein erhohtes vaskuldres Risiko bei Migrdne mit Aura,
nicht aber bei Migrdne ohne Aura auf Unterschiede in der
Akutmedikation zuriickzufiihren ist. Zu bedenken ist ausser-
dem, dass auch Analgetika mit einem erhohten kardiovaskula-
ren Risiko in Zusammenhang gebracht wurden.

oder
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Konklusion und Fazit fiir die Praxis

Bei Migrdne mit Aura besteht ein etwa doppelt so hohes Risiko
fiir vaskuldre Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len. Das Risiko bei Frauen ist hoher als bei Mdnnern. Ausser-
dem ist das Risiko bei Patienten unter 45 Jahren, bei Rauchern
und bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen, er-
hoht. Es empfiehlt sich, die modifizierbaren vaskuldren Risi-
kofaktoren zu beeinflussen - insbesondere Patienten mit Mi-
grdane mit Aura vom Rauchen abzuraten. Der Einsatz ostro-
genhaltiger Kontrazeptiva bei Frauen mit Migrane mit Aura
muss in jedem Einzelfall kritisch iiberdacht werden. Ausdau-
ersport, der auch prophylaktisch gegen Migrane wirken kann,
ist empfehlenswert. Der Einsatz von Triptanen sollte auf Pa-
tienten ohne Hinweise auf Gefdsserkrankungen und ohne
mehr als einen vaskuldren Risikofaktor beschrankt bleiben.
In Anbetracht des doch geringen absoluten Risikos fiir vasku-
lare Ereignisse bei jiingeren Menschen sollten Patienten nicht
verunsichert werden. Aufgrund der hohen Prdvalenz der Mi-
grane in der Allgemeinbevolkerung ist jedoch von einer ge-
sundheitspolitischen Relevanz auszugehen. [ |
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Azetylsalizylsaure plus

Metoclopramid bei Migrane

Neuer Cochrane-Report bestdtigt Wirksamkeit

Viele Migranepatienten verwenden frei verkdufliche Medikamente

wie Azetylsalizylsdure (ASS). Ein kiirzlich publizierter Cochrane-Report
bestdtigt, dass eine hohe Dosis ASS mit oder ohne zusdtzliches Anti-
emetikum (abziiglich der Plazeborate) bei jedem dritten Patienten die

Beschwerden nachweisbar innert zwei Stunden lindert.

beziehungsweise

5261 mittlere bis

Endpunkt 1: Schmerzfrei nach
zwei Stunden

Fiir den von der International Headache
Society (IHS) empfohlenen Endpunkt
«schmerzfrei nach 2 Stunden» ergaben
sich folgende Resultate:

In 7 Studien mit 1000 mg ASS waren im
Durchschnitt 24 Prozent der Patienten
nach zwei Stunden schmerzfrei (14-
29%), mit Plazebo waren es 11 Prozent
(5-17%). Statistisch betrachtet muss
1 von 8 Patienten mit einer mittleren bis
schweren Migrdneattacke mit ASS be-
handelt werden, damit er von ASS profi-
tiert (NNT). In den beiden Studien mit
900 mg ASS plus 10 mg Metoclopramid
waren 18 Prozent der Patienten nach
zwei Stunden schmerzfrei (14-21%),
mit Plazebo waren es 7 Prozent (5-8%).
Dies ergibt eine NNT von 8,8. Trotz
leicht abweichender Prozentzahlen war

Die Metaanalyse der britischen Coch-
rane-Autoren stiitzt sich auf 13 Studien
mit insgesamt 4222 Migrdnepatienten

schwere Migraneattacken. In den Stu-
dien wurde ASS mit oder ohne Metoclo-
pramid mit Plazebo oder Sumatriptan
verglichen.

jedoch Kkein tatsdchlicher, statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen ASS
alleine und ASS plus Metoclopramid zu
verzeichnen.
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Sumatriptan war in der 100-mg-Dosis
besser als ASS plus Metoclopramid. In
den beiden hierfiir verfiigbaren Studien
waren 28 Prozent der Patienten schmerz-
frei nach zwei Stunden. Die NNT betrug
9,8, das bedeutet in anderen Worten:
Jeder 10. Patient, der 100 mg Sumatrip-
tan erhielt, wdre nicht schmerzfrei ge-
worden, wenn er stattdessen ASS plus
Metoclopramid erhalten hatte. In der
50-mg-Dosierung erwies sich Sumatrip-
tan nicht als iiberlegen, weder gegen-
iiber ASS alleine noch gegeniiber der
Kombination mit Metoclopramid.

Endpunkt 2: Schmerzlinderung
nach zwei Stunden

Die Resultate beziiglich des Endpunkts
Schmerzlinderung entsprachen nicht
ganz denjenigen bei der Schmerzfrei-
heit, ein Phdnomen, das nicht zuletzt auf
die schlechtere Messbarkeit einer Linde-
rung zuriickzufiihren sein diirfte.

In 6 entsprechenden Studien mit ASS
alleine (900 oder 1000 mg) war eine
deutliche Schmerzlinderung bei 52 Pro-
zent der Patienten zu verzeichnen (48-
55%), die Plazeborate betrug hier 32 Pro-
zent (19-37%). Die NNT betrug 4,9.

In drei Studien mit ASS plus Metoclopra-
mid (900 mg plus 10 mg) verspiirten
57 Prozent der Patienten eine deutliche
Schmerzlinderung, die Plazeborate betrug
26 Prozent, was eine NNT von 3,3 ergibt.
Im Vergleich der ASS-Monotherapie- und
der ASS-Metoclopramid-Kombinations-
studien zeigte sich, dass die Kombina-
tion erfolgreicher beziiglich der Schmerz-
linderung war, obgleich im hdarteren
Endpunkt «Schmerzfreiheit» kein Unter-
schied nachgewiesen werden konnte.

.........................................

= LINKS

Aktuelle Therapieempfehlungen der
Schweizerischen Kopfwehgesellschaft:
www.headache.ch

.........................................

Im Vergleich mit ASS alleine oder mit
ASS plus Metoclopramid erwies sich
Sumatriptan weder in der 50- noch in der
100-mg-Dosis
Schmerzlinderung, obgleich die 100-mg-
Dosis im harteren Endpunkt «Schmerz-
freiheit» besser abgeschnitten hatte.

besser beziiglich der

Einfluss auf Begleitsymptome
Migraneattacken gehen in der Regel mit
Ubelkeit sowie hoher Licht- und Lirm-
empfindlichkeit einher. Die Autoren wei-
sen darauf hin, dass es eigentlich zu we-
nige Fille von dokumentierter Ubelkeit
mit Erbrechen gab, um eine verldssliche
Analyse durchzufithren, und auch die
Datenlage zur Licht- und Larmempfind-
lichkeit eher diinn sei. Alles in allem
erwiesen sich sowohl ASS als auch ASS
plus Metoclopramid oder Sumatriptan in
Bezug auf die Begleitsymptome besser
als Plazebo. Wie zu erwarten, kam es
mit ASS plus Metoclopramid seltener
zum Erbrechen als mit ASS alleine.

Nebenwirkungen

Die Therapien wurden in den 13 Studien
im Allgemeinen als gut vertrdglich be-
zeichnet. Nebenwirkungen waren in der
Regel von geringem oder mittlerem Aus-
mass und gingen von selbst zuriick.

In insgesamt 7 der Studien mit 1892 Pa-
tienten berichteten 14 Prozent der
Patienten mit ASS mit oder ohne Meto-
clopramid sowie 11 Prozent der entspre-
chenden Plazebopatienten von Neben-
wirkungen, was einem relativen Risiko
von 1,3 (1,02-1,6) und einer «number
needed to harm» von 34 entspricht
(NNH: 18-340).

Sumatriptan in der 100-mg-Dosis schnitt
im Vergleich mit ASS mit oder ohne
Metoclopramid etwas schlechter ab. Hier
lag die NNH bei 8, das heisst, 1 von
8 Patienten mit 100 mg Sumatriptan
berichtete zusdtzlich {iber Nebenwir-
kungen.

Empfehlungen der SKG

Die Schweizerische Kopfwehgesellschaft
empfiehlt die Behandlung mit ASS mit
oder ohne Metoclopramid gleichberech-
tigt neben anderen Schmerzmitteln fiir
«Migraneattacken von geringer Intensi-
tdt und ohne Behinderung im Alltag».
Prinzipiell seien alle NSAR und andere
Analgetika moglich, wobei sogenannten
«Rapid»-Formen, beziehungsweise Brau-
setabletten oder Granulaten, der Vorzug
zu geben sei. |

Renate Bonifer
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