FORTBILDUNG

Migrane und vaskulares Risiko

Patienten nicht verunsichern, aber Risikofaktoren beachten

Migrane wird zumeist als episodische Erkrankung
ohne schwerwiegende Langzeitfolgen verstanden.
Ein erhohtes Risiko kardiovaskularer Erkrankungen
unterstreicht die vaskuldre Komponente in der
Pathophysiologie, ist angesichts der hohen Migrane-
pravalenz von potenziell gesundheitspolitischer
Relevanz und hat Folgen fiir das praventivmedizini-
sche Vorgehen in der Grundversorgung und beim
Facharzt.

Die Migrine ist eine haufige Erkrankung und betrifft etwa
10 bis 20 Prozent der Allgemeinbevolkerung. Etwa ein Vier-
tel der Betroffenen leidet unter Migrane mit Aura, bei der es
vor den Kopfschmerzen zu neurologischen Ausfillen, meist
im visuellen Bereich, kommt. Diese sind jedoch nach spates-
tens 60 Minuten voll reversibel und gehen nach klassischer
Betrachtungsweise mit keiner bleibenden Schadigung einher.
Ein ischamischer Hirninfarkt wihrend einer Migraneaura —
ein sogenannter «migranoser Infarkt» — gilt als Ausnahme-
erscheinung. In letzter Zeit mehren sich die Hinweise,
dass Migriane mit kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert
sein konnte. Befunde aus der Magnetresonanztomografie
(MRI) deuten auf eine mogliche zerebrale Schidigung
bei Migrine hin. Diese Aspekte sollen im Folgenden naher
beleuchtet werden.

Migréne und ischdmischer Schlaganfall

In einer kirzlich publizierten Metaanalyse (1) wurde bei
Migranepatienten ein erhohtes Risiko fir einen ischdmischen
Schlaganfall gefunden. Dieses war bei Frauen im Vergleich
zur Normalbevolkerung doppelt so hoch, bei Minnern
jedoch nicht signifikant erhoht. Das Risiko war bei Mi-
granepatienten unter 45 Jahren besonders ausgepragt (rela-
tives Risiko 2,65), insbesondere bei Frauen (relatives Risiko
3,65) sowie bei Rauchern (relatives Risiko 9,03) und bei
Migrinepatientinnen unter oraler Kontrazeption (relatives
Risko 7,02).

Wenn Migrine mit und ohne Aura separat untersucht wur-
den, fand sich bei Migrdne mit Aura im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung ein etwa doppelt so hohes Risiko fiir einen
ischdmischen Schlaganfall. Das Risiko bei Migrine ohne
Aura war nicht erhoht. Die Absolutzahlen fiir solche Ereig-

nisse sind aber gering: Laut einer Studie (2) hitten pro Jahr
von 10000 Frauen mit Migrane mit Aura 13 einen Schlag-
anfall, von 10000 Frauen mit Migrane ohne Aura wiirden
9 und von 10000 Frauen ohne Migrine wiirden 11 einen
Schlaganfall erleiden.

Migrane und Myokardischamie

In den meisten Studien, die in der oben genannten Meta-
analyse berticksichtigt wurden, war das Risiko fiir einen
Myokardinfarkt bei Migranepatienten nicht erhoht, wobei
hier allerdings Migriane mit und ohne Aura gemeinsam ana-
lysiert wurden. In einer Studie, in die nur Frauen einge-
schlossen wurden (2), fand sich bei Migriane mit Aura ein
doppelt so hohes Risiko fiir Myokardinfarkt und Angina
pectoris, bei Migriane ohne Aura bestand, wie auch beim
Schlaganfall, kein erhohtes Risiko. Die Inzidenz der Myo-
kardinfarkte lag bei 9 pro 10000 pro Jahr bei den Kontrol-
len und bei 17 pro 10000 pro Jahr bei Patientinnen mit
Migrane mit Aura, war also fast verdoppelt. Es wurde eine
Assoziation des Myokardinfarktrisikos mit einer niedrigen
Attackenfrequenz (niedriger als einmal pro Monat) beschrie-
ben. Ein Zusammenhang mit Rauchen, hormonellen Kontra-
zeptiva, Hormonersatztherapie oder Bluthochdruck wurde
in dieser Studie nicht gefunden. Bei Frauen mit Migrine mit
Aura ist das Risiko eines kardiovaskuldren Tods laut dieser
Studie etwa doppelt so hoch.

Es soll jedoch betont werden, dass der wichtigste Risikofak-
tor fir einen Myokardinfarkt das Zigarettenrauchen ist, das
das Risiko etwa um das Dreifache erhoht (3).

Das Migréanegehirn im MRI

Es gibt Hinweise, dass Migrane mit klinisch stummen Lisio-
nen im Gehirn assoziiert sein konnte, welche mit einem
erhohten vaskuldren Risiko in Zusammenhang gebracht
werden. In einer Metaanalyse wurde bei Migridnepatienten
ein erhohtes Risiko fiir klinisch stumme Verdanderungen der
weissen Substanz (white matter abnormalities) beschrieben,
unabhingig von anderen vaskuliren Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und so weiter (4). In
der CAMERA-Studie (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 Migrine
nur bei Frauen gefunden.

Zwei Kohortenstudien untersuchten die Haufigkeit infarkt-
artiger Lasionen im MRI bei Migranepatienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen. Zusammenfassend fanden sich bei
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Migrine, aus dem «Album comique de pathologie pittoresque», Paris 1823. Der Volksglaube bielt friiber die Migrane fiir eine «weibliche»

Krankheit, und sie wurde als solche oft verlacht und karikiert (aus: «Illustrierte Geschichte der Medizin»).
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Patienten mit Migrane mit Aura haufiger klinisch stumme,
ischamische Lasionen im Zerebellum als bei gesunden Kon-
trollen. In der CAMERA-Studie (5) wurden MRI von
140 Kontrollen, 134 Patienten mit Migriane ohne Aura und
161 Patienten mit Migriane mit Aura miteinander verglichen.
Die hiufigsten Lasionen waren zerebellare Grenzzonen-
infarkte, die bei Migriane 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 Reykjavik-Studie, einer
prospektiven Kohortenstudie zur Erforschung vaskularer
Risiken in Island. Ein zerebrales MRI wurde bei 4689 Perso-
nen durchgefiihrt. Bei Frauen, die im mittleren Lebensalter
unter Migrane mit Aura gelitten hatten, fanden sich im Alter
haufiger infarktdhnliche zerebellare Lasionen.

Die klinische Bedeutung dieser Lasionen muss noch offen-
bleiben. In Einzelfillen wurden auch reversible, klinisch
stumme Lasionen im MRI bei Migranepatienten beobachtet.
Es muss kritisch angemerkt werden, dass in der CAMERA-
Studie insgesamt nur 13 Patienten mit Migridne mit Aura
Lisionen zeigten, im Vergleich zu 4 Kontrollpersonen.
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Maogliche Auswirkungen auf kognitive und zerebellare Funk-
tionen werden derzeit in der CAMERA-II-Studie untersucht.
Bisherige neuropsychologische Studien geben keine eindeu-
tigen Hinweise auf Defizite bei Migranepatienten.

Mégliche Ursachen

Fine Reihe kardialer Abnormititen wie Shunts, Atrium-
septumaneurysma oder Mitralklappenprolaps wurden mit
Migrane in Zusammenhang gebracht. Kardiale Shunts, ins-
besondere bei einem persistierenden Foramen ovale (PFO),
wurden bei Migrane mit Aura haufiger gefunden als bei ge-
sunden Kontrollen. Kardiale Embolien werden in diesem
Kontext als mogliche Migranetrigger diskutiert. Tierexperi-
mentell konnte eine «cortical spreading depression», welche
nach gangigem Verstiandnis der Migrdneaura zugrunde liegt,
durch eine Embolie ausgelost werden. Wiederholte Embo-
lien, die Migrdneattacken triggern, wiren eine plausible Er-
klarung fiir stumme zerebrale Lasionen im MRI und klinisch
manifeste Hirninfarkte. Retrospektive Studien, die nach Ver-
schluss eines PFO nach zerebraler Ischdmie eine signifikante



Verbesserung oder gar ein Verschwinden einer komorbiden
Migriane beschrieben, weckten gewisse Hoffnungen. Der
gunstige Effekt eines PFO-Verschlusses auf die Migrine
konnte aber in einer doppelblinden, randomisierten, plaze-
bokontrollierten Studie nicht bestitigt werden (7). Weitere
Studien sind noch im Gange.

Eine weitere Erklarungsmoglichkeit fir das erhohte vasku-
lare Risiko bei Migriane mit Aura wire das Vorliegen einer
generalisierten Vaskulopathie. Bei Patienten mit Raynaud-
Syndrom wurde eine erhéhte Priavalenz von Migrine und
Brustschmerzen gefunden. Moglicherweise konnte bei Mi-
grine eine Abnormitdt der Endothelfunktion vorliegen.
Kiurzlich wurde gezeigt, dass bei Migrane mit Aura Endo-
thelvorlduferzellen, die eine Reparaturfunktion haben, im
peripheren Blut weniger als bei Kontrollen mit Spannungs-
kopfschmerzen vorkamen und in ihrer Migrationsfunktion
eingeschriankt waren (8).

Schliesslich soll noch eine mégliche Rolle der Triptane, wel-
che als Standardtherapie bei Migraneattacken eingesetzt
werden, diskutiert werden. Diese Substanzklasse hat
vasokonstriktive Eigenschaften. Triptane gelten bei Migrine
als sichere Therapie, sofern Kontraindikationen wie kardio-
vaskuldre Erkrankungen beachtet werden. Vaskulére Ereig-
nisse nach Triptaneinnahme sind sehr selten und traten bei
Patienten mit vaskuldren Erkrankungen oder multiplen kar-
diovaskuliren Risikofaktoren auf (9). In Einzelfillen wurden
aber im Zusammenhang mit einer Triptaneinnahme auch
vaskulare Ereignisse bei Patienten ohne Hinweise auf Gefass-
erkrankung beschrieben (10). Der nach einer Triptaneinnahme
berichtete Brustschmerz ist nach derzeitigem Verstdndnis nicht
auf eine Myokardischamie zuriickzufiihren (9).

In der oben genannten Metaanalyse wurde die Einnahme von
Akutmedikamenten nicht bertcksichtigt; es ist unwahr-
scheinlich, dass ein erhohtes vaskulires Risiko bei Migrane
mit Aura, nicht aber bei Migrane ohne Aura auf Unterschiede
in der Akutmedikation zurtickzufiihren ist. Zu bedenken ist
ausserdem, dass auch Analgetika mit einem erhohten kar-
diovaskulidren Risiko in Zusammenhang gebracht wurden.

Konklusion und Fazit fiir die Praxis

Bei Migrane mit Aura besteht ein etwa doppelt so hohes
Risiko fur vaskuldre Erkrankungen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Das Risiko bei Frauen ist hoher als bei Mannern.
Ausserdem ist das Risiko bei Patienten unter 45 Jahren, bei
Rauchern und bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
einnehmen, erhoht. Es empfiehlt sich, die modifizierbaren
vaskuldren Risikofaktoren zu beeinflussen — insbesondere
Patienten mit Migriane mit Aura vom Rauchen abzuraten.

FORTBILDUNG

Der Einsatz ostrogenhaltiger Kontrazeptiva bei Frauen mit
Migrine mit Aura muss in jedem Einzelfall kritisch tber-
dacht werden. Ausdauersport, der auch prophylaktisch
gegen Migrane wirken kann, ist empfehlenswert. Der Einsatz
von Triptanen sollte auf Patienten ohne Hinweise auf
Gefdsserkrankungen und ohne mehr als einen vaskuldren
Risikofaktor beschrankt bleiben.

In Anbetracht des doch geringen absoluten Risikos fiir vas-
kuldre Ereignisse bei jiingeren Menschen sollten Patienten
nicht verunsichert werden. Aufgrund der hohen Privalenz
der Migrine in der Allgemeinbevolkerung ist jedoch von
einer gesundheitspolitischen Relevanz auszugehen. %
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