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Neurovaskulare Erkrankungen und Migrane -
zwei Seiten einer Medaille
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B Zwischen neurovaskuldren Erkrankungen und der
Migréne bestehen verschiedene pathophysiologisch
wie auch klinisch relevante Zusammenhinge. Aus
diesem Blickwinkel betrachtet stellen sie zwei Seiten
einer Medaille dar, und beide Seiten sollten in der Dia-
gnostik und Therapie von Migrdnepatienten erkannt
und berticksichtigt werden. Im Folgenden mochten
wir eine Ubersicht iiber die relevanten Wechselbezie-
hungen und deren klinische Implikationen geben.

Kopfschmerzen allgemein sowie speziell die
Migréne zéhlen zu den héufigsten neurologischen
Erkrankungen, mit einer Lebenszeitprdvalenz von
etwa 15% bei der Migrine [1]. Es besteht eine viel-
schichtige und teils komplexe Assoziation der Migrédne
mit neurovaskulidren Erkrankungen [2, 3]. Dies trifft
insbesondere auch auf mikrovaskulidre Schidigungen
im Sinne einer zerebralen Mikroangiopathie zu. Die
Mikroangiopathie (englisch: «cerebral small ves-
sel disease»/SVD) ist im Kontext neurovaskulédrer
Erkrankungen aus zahlreichen Griinden von klinischer
Relevanz: sie ist eine hdufige Ursache fiir ischdmische
Schlaganfille wie auch — aufgrund ihrer Assoziation
mit der arteriellen Hypertonie — fiir intrazerebrale
Blutungen. Zudem stellt sie die hdufigste Grundlage
vaskulédrer kognitiver Storungen bis hin zur Ausbil-
dung einer vaskuldren Demenz dar. Hinweise auf
mikrovaskuldre Verdnderungen finden sich auch bei
der Migrine.
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Mikrovaskulare Veranderungen

Kenntnisse hieriiber rithren nicht zuletzt von der
monogen vererbten Schlaganfallerkrankung CADA-
SIL (Cerebrale autosomal dominante Arteriopathie
mit subkortikalen Infarkten und Leukencephalopa-
thie). Diese geht nicht nur mit mikroangiopathischen
Schlaganfillen einher, sondern bei mehr als einem
Drittel der Patienten, insbesondere in jlingerem
Alter, mit einer Migrine [4,5]; die Migréine, meist mit
Aura, stellt oft das erste Symptom der Erkrankung
dar, wobei atypische oder isoliert auftretende Aura-
Symptome charakteristisch sind. Bildgebend finden
sich bei der Erkrankung, welche die hiufigste erbliche
Schlaganfallform darstellt, typische mikroangiopa-
thische, ischdmische Marklagerlédsionen («white mat-
ter hyperintensities»/WMH) [6].

Das Auftreten von ischdmischen Marklagerlési-
onen findet sich jedoch nicht nur bei der Migréne im
Kontext dieser erblichen Mikroangiopathie. Studien
haben wiederholt gezeigt, dass auch bei der hédufigen
sporadischen Migrine teils Marklagerldsionen im
Sinne von WMH zu finden sind, auch wenn iiberwie-
gend in deutlich geringerer Auspréigung [7-9].

Dieses wurde insbesondere in der sog. CAMERA-
Studie demonstriert [7,8], in der sich ein Migrédne-asso-
ziiertes Auftreten von tiefen WMH bei betroffenen
Migréanepatientinnen fand. Als weitere Verbindung
neurovaskuldrer Schddigungen und der Migrine
zeigten sich zudem bei der Migrdne insbesondere
im vertebrobasildren Versorgungsgebiet ischdmisch
anmutende T2-Lisionen, welche als sogenannte
«infarct-like lesions» bezeichnet werden. Diese fan-
den sich — vor allem bei der Migrane mit Aura — mehr
als fiinf Mal haufiger als bei gesunden Kontrollen und
waren interessanterweise mit einer erhohten Atta-
ckenfrequenz assoziiert. Pathophysiologisch werden
hierbei Migridne-assoziierte mikrovaskuldre bzw.
hdmodynamische Verdnderungen diskutiert. Longi-
tudinale Daten aus den Folgestudien der CAMERA-
Studie, welche ca. 9 Jahre nach der urspriinglichen
Studie erhoben wurden [9], ergaben Hinweise darauf,
dass diese tiefen Marklagerldsionen bei der Migréine
einer Progredienz unterliegen konnen, dieses mehr als
bei den Kontrollprobanden ohne eine Migréine. Vor
dem Hintergrund der oben erwdhnten Beziehung der
Mikroangiopathie zu vaskuldren kognitiven Stérungen
stellt sich die Frage nach den klinischen Implikationen
dieser — teils progredienten — Marklagerlédsionen u.a.
auf kognitive Funktionen: hierfiir haben sich aber bis-



InFo NEUROLOGIE & PSYCHIATRIE 2020; Vol. 18, Nr. 4

CME-FORTBILDUNG

her keine klaren Assoziationen bei der sporadischen
Migridne gezeigt, was moglicherweise auch im Kon-
text der Ausprdagung und Léasionslast zu sehen ist, die
bei der sporadischen Migrdne wie erwihnt deutlich
geringer ist als z.B. bei der erblichen Mikroangiopa-
thie. In diesem Zusammenhang interessant: eine aktu-
elle Arbeit [10] fand, unabhingig von der Frage nach
der Bedeutung der Marklagerlédsionen, kein erhohtes
Demenz-Risiko bei Migréine-Patienten.

Ein anderer bildgebender Marker fiir eine Mikro-
angiopathie sind sogenannte zerebrale Mikroblu-
tungen (engl.: «cerebral microbleeds»/CMB). Diese
finden sich in verschiedener Ausprégung und Vertei-
lung in den Ham-sensitiven MRI-Sequenzen (wie z.B.
SWI-Sequenz: susceptibility weighted imaging) bei ca.
30 Prozent der Patienten mit einer zerebralen Mikro-
angiopathie. Interessanterweise gibt es auch fiir diesen
Marker einer mikrovaskulidren Schiadigung Hinweise
auf eine Assoziation mit der Migrine: so fanden sich
vermehrt infratentorielle Mikroblutungen bei dlteren
Patienten mit einer Migrdneanamnese, in diesem
Fall eher bei der Migrdne ohne Aura. Zudem fand
sich das gleichzeitige Auftreten von Mikroblutungen
und Schlaganfillen hdufiger bei Patienten mit einer
Migréne [11].

Pathophysiologie

Hinsichtlich der Pathophysiologie der mikrovasku-
laren Stérungen bei der sporadischen Migréine gibt
es verschiedene potentielle Erklarungen: MR-spek-
troskopische Untersuchungen der Marklagerldsionen
zum Beispiel weisen auf axonale, gliale Schdadigungen
wie auch Storungen des zelluldren Energiestoffwech-
sels hin [12]. Insgesamt ist die Pathogenese nicht
abschliessend geklédrt und vermutlich komplex: es
werden verschiedene pathophysiologische Grundlagen
der vaskuldr imponierenden Lésionen bei der Migriane
diskutiert, dieses umfasst neben den mikrovaskuldren
Storungen (zerebrale Hypoperfusion, gestorte Vaso-
reaktivitit, Schidigungen des Gefissendothels) auch
thrombembolische Mechanismen und eine Storung
der Blut-Hirn-Schranke. Letztendlich ergeben sich aus
diesen verschiedenen Mechanismen moglicherweise
in Zukunft auch Hinweise auf andere — nicht MRI-
basierte — Krankheitsmarker bei der Migrine, wie z.B.
Blut-basierte Biomarker, wie in einigen Studien bereits
angedeutet [13,14]. Verlissliche Biomarker als Marker
der Differentialdiagnose, Erkrankungsaktivitdt oder
auch prognostischen Einschédtzung bzw. des Schlag-
anfallrisikos bei der Migrdne wiren wiinschenswert,
nicht zuletzt, da die Diagnosestellung der Migrine
auch heute noch rein klinisch-anamnestisch auf dem
Boden der diagnostischen Kriterien der Internationa-
len Kopfschmerzgesellschaft (THS) basiert [15].
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— Es besteht eine vielschichtige Wechselbeziehung zwischen der Migrane
und neurovaskularen, insbesondere mikrovaskularen Storungen, die fiir die
klinische Betreuung von Migranepatienten eine Rolle spielt.

— Die Migrane (insbesondere mit Aura) ist ein typisches Frilhsymptom bei der
erblichen Mikroangiopathie CADASIL. Diese sollte differentialdiagnostisch
in Betracht gezogen werden, wenn atypische Aura-Symptome vorliegen,
sich ausgepragte Marklagerveranderungen (WMH) zeigen oder eine posi-
tive Familienanamnese fiir Migrane, Schlaganfalle bzw. Demenz besteht.

— Bei der sporadischen Migrane findet sich eine erhéhte Pravalenz von WMH,
insbesondere bei Frauen. Diese zeigen sich teils liber die Zeit progredient.
Die Kenntnis hieriiber ist u.a. fiir die differentialdiagnostische Abgrenzung
von entziindlichen Veranderungen z.B. im Rahmen einer MS bei jiingeren
Patienten wichtig.

— Die klinische Relevanz der WMH bei der Migrane ist bis heute nicht ab-
schliessend geklart, Betroffene sollten nicht unnétig verunsichert werden.

— Neben WMH finden sich bei der Migrane (insbesondere mit Aura) gehauft
cerebellar lokalisierte a.e. ischamische Lasionen, was moglicherweise mit
der Pathophysiologie und dem insbesondere okzipitalen Auftreten von
Migrane-Auren (im Sinne visueller Auren) zusammenhangen kann.

— Die Migrane als klinisch i.d.R. episodische Erkrankung weist somit zudem
«chronische» Merkmale auf.

— Die Migrane - insbesondere mit Aura - ist mit einem erhohten Schlaganfall-
risiko assoziiert.

— Echte migranose Infarkte sind wahrscheinlich selten. Schlaganfalle konnen
Migrane-Auren triggern.

— Es besteht ein epidemiologischer, genetischer und pathophysiologischer
Zusammenhang zwischen Migrane und Dissektionen hirnversorgender
Gefasse.

Erhohtes Risiko fiir weitere vaskulare Erkran-
kungen

Neben dem Zusammenhang zwischen Migrine und
mikrovaskuldren Storungen gibt es eine Vielzahl
weiterer Verbindungen, z.B. in epidemiologischer,
klinischer oder auch genetisch-pathophysiologischer
Hinsicht. U.a. drei grosse Meta-Analysen haben den
Zusammenhang zwischen Migrane und ischdmischen
Schlaganfall untersucht [16-18] und ein robust
erhohtes Schlaganfall-Risiko bei der Migréne aufzei-
gen konnen, insbesondere bei der Migridne mit Aura.
Zudem zeigt eine Studie [19] einen Zusammenhang
zwischen Migridne und weiteren vaskuldren Phédno-
typen (Myokardinfarkt und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit). Weiterhin kénnen Attacken einer
Migréne mit Aura unmittelbar in einen Schlaganfall
miinden, man spricht hier vom sog. migranosen Infarkt
[15], einer aber eher seltenen und zudem kontrovers
diskutierten Entitét.

Klinisch bedeutsam ist, dass schwere Attacken
einer Migrine mit Aura (z.B. mit motorischen oder
anderen schweren Aura-Symptomen), v.a. bei der
Erstmanifestation, das Vorliegen eines Schlaganfalls
vortduschen konnen (stroke mimic). Umgekehrt
konnen zerebrale Ischdmien das Vorliegen einer
Migrine-Attacke einerseits vortduschen (migraine
mimic) und andererseits insbesondere - bei zu Grunde
liegender Migréine-Suszeptibilitét - das Auftreten sym-
ptomatischer Migréine-Attacken triggern [20]. Daher
ist bei Patienten mit einer bekannten Migrédne und
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Tab. 1 | Wechselseitige Beziehungen zwischen neurovaskularen Erkrankungen und Migrane

Epidemiologisch
Aura

PAVK)

— erhdhtes Schlaganfall-Risiko bei Migrane (OR 1,73) [17], insbesondere bei Migrane mit

— Zusammenhang zwischen Migrane und weiteren vaskuldren Phanotypen (Myokardinfarkt,

— Zusammenhang Migrane und kryptogene TIA bzw. Schlaganfall [27]

Klinisch — Migranoéser Infarkt (selten)

— Migrane als stroke mimic

— Schlaganfall/TIA als Trigger symptomatischer Migrane-Attacken
— Schlaganfall/TIA als migraine mimic

— Assoziation Migrane - Gefassdissektion
— Assoziation Migrane - PFO (offenes Foramen ovale)

Bildgebung
— Infarct-like lesions (cerebellar)
— Cerebrale Mikroblutungen

— White matter hyperintensities (insbesondere tiefe Lokalisation; bei Migrane-Patientinnen)

Genetisch

Dysplasie)

Erkrankungen

— CADASIL (Migrane und Schlaganfall; WMH)
— Familidre und sporadische hemiplegische Migrane als stroke mimic
— Veranderungen im Gen PHACTR1 (Assoziation mit Migrane, Dissektionen, fibromyskularer

— Veranderungen im Gen TGFBR2 (komplex-genetische Assoziation mit Migrane, Mutationen
bei monogenen Formen von Dissektionen)
— Genomweite Assoziationsstudien: Bedeutung von Risiko-Gen Loci bei anderen vaskularen

Pathophysiologisch — Mikrovaskulare Stérung
— Endotheliale Dysfunktion

— Stérung der Blut-Hirn-Schranke
— Hormonelle Einflisse

— cortical spreading depression (CSD) - Peri-Infarkt-Depolarisationen (PID)
— Hypoperfusion, Stérung der Vasoreaktivitat

fiir sie unbekannten Symptomen bzw. neuen fokal-
neurologischen Defiziten besondere Vorsicht gebo-
ten. Abgesehen davon scheinen nach neueren Daten
Kopfschmerzen ganz allgemein im Kontext einer aku-
ten zerebralen Ischdmie ein in seiner Haufigkeit eher
unterschitztes Symptom zu sein [21].

Schliesslich sei in diesem Kontext noch der Zusam-
menhang zwischen Migriane (v.a. ohne Aura) und
Gefissdissektionen erwihnt [22, 23]. Diesem kommt
vor dem Hintergrund aktueller genetischer Unter-
suchungen — der Assoziation einer genetischen Ver-
dnderung im Gen PHACTRI einerseits mit Migrine
[24], andererseits aber eben auch mit Dissektionen
[25] sowie anderen vaskuldren Phénotypen (z.B. Myo-
kardinfarkt oder fibromuskulidre Dysplasie) - zudem
eine pathophysiologische Bedeutung zu. Hierbei gibt
es Hinweise auf eine Storung im Bereich der Endo-
thelfunktion [26]. Eine Aufstellung der komplexen
Wechselbeziehung zwischen neurovaskuldren Erkran-
kungen und Migréine auf den verschiedenen Ebenen
findet sich in Tabelle 1.
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