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1 SYNOPSIS 

Viele Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen Migräne und juvenilem Schlaganfall. 

Vor dem Hintergrund der „Stroke in Young Fabry Patients study“ (sifap1), die durch das Albrecht-

Kossel-Institut für Neuroregeneration (AKos) der Universität Rostock 2007 als internationale pros-

pektive europäische Studie bei Schlaganfall-Patienten im Alter von 18-55 Jahren initiiert wurde 

(Rolfs et al., 2011), wurden in die vorliegende Querschnittsanalyse 1837 deutschsprachige Patien-

ten im Alter von 18 bis 55 Jahren mit erstmaligem zerebrovaskulärem Ereignis (ischämischer 

Schlaganfall, transitorische ischämische Attacke, hämorrhagischer Schlaganfall) aufgenommen. 

Eine Fragestellung betrifft den diskutierten bidirektionalen Zusammenhang zwischen Migräne und 

juvenilem Schlaganfall die Kopfschmerzprävalenzen in dieser Stichprobe. 

Die Diagnostik und Klassifikation der Kopfschmerzen erfolgte nach den Kriterien der International 

Headache Society anhand des Rostocker Kopfschmerzschmerzfragen-Komplex. Gruppenverglei-

che erfolgten mittels Student-t-Tests. Kategoriale Variablen wurden mit dem Chi
2
-Test von Pear-

son verglichen. 

Die Kopfschmerzprävalenz insgesamt ist in der Stichprobe gegenüber der Gesamtpopulation sig-

nifikant erhöht (48.7%). Die Migräneprävalenz liegt für die gesamte Patientengruppe bei 25.3%. 

Dabei kann ein deutlicher Alters- und Geschlechtseffekt nachgewiesen werden. So steigt in der 

vorliegenden Patientengruppe die Migräneprävalenz zunächst sogar bis auf 33.1%; ab 45 Jahren 

fällt diese dann auf 22.0%, womit sie immer noch deutlich über der Migräneprävalenz der 

Gesamtpopulation liegt. Die Migräneprävalenz in der weiblichen Untergruppe ist insgesamt 

signifikant höher als die der Männer (33.0% vs.19.6%). Die Ergebnisse deuten zudem darauf hin, 

dass die Migräne unabhängig von der Ätiologie und von dem betroffenen Gebiet des Schlaganfalls 

ein signifikanter Risikofaktor ist.  

Die vorliegenden Resultate bestätigen die Ergebnisse früherer Studien, die einen signifikanten Zu-

sammenhang zwischen Migräne und ischämischem Schlaganfall insbesondere bei jungen Frauen 

aufzeigen. Darüber hinaus unterstreichen die Daten, dass Migräne insbesondere bei Patienten unter 

45 Jahren einen besonderen Risikofaktor für ein ischämisches Ereignis darstellt. 
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I. THEORETISCHER HINTERGRUND 

 

2 EINFÜHRUNG IN DAS THEMA JUVENILER SCHLAGANFALL UND 

MIGRÄNE 
 

Migräne und Schlaganfall sind zwei häufige und heterogene neurovaskuläre Erkrankungen mit 

komplexen Beziehungen, deren Mechanismen bislang nicht vollständig entschlüsselt sind. Zahl-

reiche Studien berichten ein etwa doppeltes Schlaganfallrisiko insbesondere für Patienten mit Mi-

gräne mit Aura. Etwa 1/5 der Deutschen sind von primären Kopfschmerzen (u. a. Kopfschmerzen 

vom Spannungstyp und Migräne) betroffen, zudem ereignen sich in Deutschland jährlich ca. 

200.000 Schlaganfälle, die damit die dritthäufigste Todesursache und die häufigste Ursache von 

Behinderungen im Erwachsenenalter sind. Ein Schlaganfall tritt dabei nicht ausschließlich im ho-

hen Alter auf, sondern auch junge Menschen können davon betroffen sein. Deren Anteil wird auf 

5-12% geschätzt. Gerade für jüngere Betroffene hat der Schlaganfall vor allem eine folgenschwere 

psychosoziale Bedeutung, da die komplette Lebensplanung „schlagartig“, von einem auf den ande-

ren Tag zerstört wird. Sowohl vor diesem Hintergrund, aber auch unter Berücksichtigung der bis-

herigen For-schungsergebnisse, die altersspezifische Besonderheiten in der Ätiopathogenese und 

Charakteristik sowohl der Migräne als auch des Schlaganfalls im Vergleich zu älteren Patienten 

berichten, sind weitergehende Untersuchungen nötig, um den Zusammenhang beider Erkrankun-

gen bei diesen jungen Betroffenen zu verstehen. 

 

3 MIGRÄNE 
 

3.1 Epidemiologie der Migräne 
 

Kopfschmerzen gehören zu den häufigsten neurologischen Erkrankungen (Straube et al., 2013; 

Yoon et al., 2012; Pfaffenrath et al., 2009; Stovner et al., 2007; Lipton et al., 2005). Die Prävalenz 

der Kopfschmerzen wird auf 10-20% der Bevölkerung geschätzt, das entspricht einer Anzahl von 

ca. 16 Millionen Betroffenen in Deutschland. 92% dieser Kopfschmerzerkrankungen entfallen auf 

die beiden primären Kopfschmerzformen Kopfschmerz vom Spannungstyp (54%) und Migräne 

(38%), nur bei acht Prozent kann eine andere Ursache gefunden werden (Radtke & Neuhauser, 

2009). 

In Deutschland leiden damit etwa acht Millionen Menschen an einer Migräne (Obermann & Katsa-

rava, 2008, Jensen et al., 2008). Statistisch gesehen sind Frauen (Prävalenz 18%) häufiger als Män-

ner (Prävalenz 6%) betroffen. Die höchste Inzidenz betrifft Personen im Alter zwischen 25 und 45 

Jahren (Lipton et al., 1994). Die Krankheit kann jedoch schon im Kindesalter beginnen, bis zur 

Pubertät erhöht sich der Anteil auf 20%. Während mit der Pubertät die Prävalenz beim weiblichen 

http://de.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%A4valenz
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Geschlecht ansteigt, besteht bis dahin kein Unterschied zwischen den Geschlechtern bzgl. des 

Erkrankungsrisikos.  

Hinsichtlich der Lebenszeitprävalenz liegt das Verhältnis von betroffenen Männern und Frauen im 

Durchschnitt bei 1:2 – 3 (Rasmussen et al, 2001; Rasmussen, 1995), es werden auch Zahlen von 

1:2,5 – 3,8 angegeben (Stewart et al., 1994).  

 

3.2 Definition und Klassifikation der Migräne  
 

Die Migräne wird von der International Headache Society (IHS) in der International Classification 

of Headache Disorders (ICHD-II) als Erkrankung mit rezidivierenden Kopfschmerzattacken (min-

destens 5 an der Zahl) definiert, die zwischen vier und 72 Stunden anhalten. Es handelt sich typi-

scherweise oft um pulsierend-pochende, einseitige Kopfschmerzen, wobei die Seite der Kopf-

schmerzlokalisation von Attacke zu Attacke bzw. auch während einer Attacke wechseln kann. Die 

Schmerzen finden sich v. a. orbital (67,1%), temporal (58%) oder frontal (55,9%) (Kelman, 2005). 

Die zumeist sehr starken Schmerzen verstärken sich unter körperlicher Belastung (Lipton et al., 

2004). Darüber hinaus gehen diese Kopfschmerzen gehäuft mit Übelkeit oder Appetitlosigkeit, 

Licht- und Lärmempfindlichkeit mit Rückzugstendenz in dunkle ruhige Räume sowie einem allge-

meinen Krankheitsgefühl einher (ICHD-II, 2004). Die Migräne lässt sich in 5 Phasen beschreiben: 

Interiktale Phase, Prodromalphase, Auraphase (bei Migräne mit Aura), Schmerzphase und Rück-

bildungsphase. Im Jahr 2006 erfolgte für Forschungszwecke eine Revision der Kriterien im An-

hang der Klassifikation (Headache Classification Comittee, Olesen et al., 2013). 

 

3.2.1 Migräne ohne Aura (ICD-10: G43.0) 
 

Die Migräne ohne Aura ist mit etwa 80–85% der Migräneanfälle die häufigste Form der Migräne. 

Die diagnostischen Kriterien sind Tabelle 1 zu entnehmen: 

 
IHS 1.1 Migräne ohne Aura 

Diagnostische Kriterien: 

A. Mindestens fünf Attacken, welche die Kriterien B-D erfüllen 

B. Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 – 72 Stunden anhalten 

C. Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden Charakteristika auf: 

1. einseitige Lokalisation 

2. pulsierender Charakter 

3. mittlere oder starke Schmerzintensität 

4. Verstärkung durch körperliche Routineaktivitäten (z.B. Gehen oder Treppensteigen) oder führt zu deren Vermei- 

     dung 

D. Während des Kopfschmerzes besteht mindestens eines: 

1. Übelkeit und/oder Erbrechen 

2. Photophobie und Phonophobie 

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zurückzuführen 

 

Tab. 1: Diagnosekriterien für Migräne ohne Aura (Quelle: The International Classification of Headache Disorders: 

2nd edition. Cephalalgia. 2004; 24(1): 9-160.) 
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3.2.2 Migräne mit Aura (ICD-10: G43.1) 
 

Migräne geht in ca. 15 bis 20% der Fälle mit einer Aura einher. Die Aura beschreibt einen neurolo-

gischen Symptomkomplex, der unmittelbar vor oder zu Beginn des Migränekopfschmerzes auftritt. 

Dazu gehören meist visuelle Störungen, wie Skotome, der Verlust des räumlichen Sehens und Un-

schärfe, oder Sensibilitätsstörungen, wie der Verlust der Berührungsempfindung oder Kribbelpar-

ästhesien in Armen, Beinen und im Gesicht, die langsam einsetzen und wieder vollständig abklin-

gen. Ebenso treten Störungen des Geruchsempfindens, Gleichgewichtsstörungen, Sprachstörungen 

oder andere neurologische Ausfälle auf (siehe Tabelle 2). 

 

IHS 1.2 Migräne mit Aura 

Diagnostische Kriterien: 

A. Mindestens 2 Attacken, welche die Kriterien B-D erfüllen 

B. Die Aura besteht aus mindestens einem der folgenden Symptome, nicht aber aus einer motorischen Schwäche 

1. vollständig reversible visuelle Symptome mit positiven (z.B. flackernde Lichter, Punkte oder Linien) und/oder    

    negativen Merkmalen (d.h. Sehverlust) 

2. vollständig reversible sensible Symptome mit positiven (d.h. Kribbelmissempfindungen) und/oder negativen  

    Merkmalen (d.h. Taubheitsgefühl) 

3. vollständig reversible dysphasische Sprachstörung 

C. Wenigstens 2 der folgenden Punkte sind erfüllt 

1. homonyme visuelle Symptome und/oder einseitige sensible Symptome 

2. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich allmählich über ≥ 5 Minuten hinweg und/oder verschiedene  

    Aurasymptome treten nacheinander in Abständen von ≥ 5 Minuten auf 

3. Jedes Symptom hält ≥ 5 Minuten und ≤ 60 Minuten an 

D. Kopfschmerzen, die die Kriterien B-D für eine Migräne ohne Aura erfüllen, beginnen noch während der Aura oder  

    folgen der Aura innerhalb von 60 Minuten 

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zurückzuführen 

 

 

Tab. 2: Diagnosekriterien für Migräne mit Aura (Quelle: The International Classification of Headache Disorders: 2nd 

edition. Cephalalgia. 2004; 24(1): 9-160.) 

 

3.3 Trigger 
 

Biologische Faktoren und Umwelteinflüsse können bei entsprechender Prädisposition eine Migrä-

neattacke auslösen. Zu solchen Triggerfaktoren gehören u. a.  

 

 Hormonschwankungen, z. B. im Rahmen der Menstruation oder bei Einnahme oraler Kon-

trazeptiva 

 Alkoholgenuss,  

 Änderung des Schlaf-Wach-Rhythmus, Schlafmangel 

 Stress sowie auch Entspannung nach vorherigem Stress,  

 individuell bestimmte Nahrungsmittel (Rotwein, Schokolade, Käse und Zitrusfrüchte) oder 

Diäten / Fasten 

 Medikamente, z. B. Triptane, Analgetika (Überdosis oder Entzug) 

http://de.wikipedia.org/wiki/Skotom
http://de.wikipedia.org/wiki/Neurologie


_____________________________________________________________________________ 9 

 

 Carotisangiographie, Schädel- Hirn-Trauma, grelles Licht, Wetterwechsel, 

 Aufenthalt in großen Höhen, körperliche oder geistige Überanstrengung  

(Kelman, 2007).  

 

Neben den oben genannten möglichen Triggerfaktoren können Prodromalsymptome mehrere Stun-

den vor der eigentlichen Migräneattacke (mit oder ohne Aura) auftreten. Die Patienten berichten u. 

a. von Konzentrationsstörungen, Müdigkeit, Nackensteifigkeit, Licht- und Lärmempfindlichkeit, 

Übelkeit, verschwommenem Sehen, Gähnen oder Blässe (Giffin et al., 2003). 

 

3.4 Differentialdiagnosen der Migräne 
 

In erster Linie muss zwischen der Diagnose einer Migräne und eines sekundären Kopfschmerzes 

unterschieden werden. Ein sekundärer Kopfschmerz ist Folge anderer Erkrankungen und häufig im 

Zusammenhang mit Tumoren, Traumata, Blutungen und Entzündungen zu beobachten. Bei der Mi-

gräne mit Aura können die fokal-neurologischen Ausfälle den Einsatz von CT oder MRT zum 

Ausschluss struktureller Läsionen erfordern. Gleiches gilt für visuelle Auren, monokuläre Visus-

minderung, für Gesichtsfeldausfälle oder persistierende Gesichtsfelddefekte. Betrifft das neurolo-

gische Defizit immer dieselbe Seite oder treten ungewöhnliche Begleitsymptome, wie z. B. Be-

wusstlosigkeit oder epileptische Anfälle auf, bzw. sind die Migräneattacken regelmäßig kürzer als 

vier Stunden, sollte ebenfalls eine Bildgebung durchgeführt werden (S1-Leitlinie DGN, 2012; S2-

Leitlinie DMKG, 2009). 

 

4 ÄTIOLOGIE UND PATHOGENESE DER MIGRÄNE 
 

Obwohl die Migräne seit der Antike bekannt ist, sind Ätiologie und die komplexe Pathophysiolo-

gie bis heute nur unvollständig geklärt. Für die Entstehung einzelner Symptome gibt es unter-

schiedliche Theorien, die als wichtige Mosaiksteine das Bedingungsgefüge der migräneauslösen-

den Faktoren in einzelnen Teilkomplexen zu erklären versuchen (s. Tab.3; Schürks & Diener, 

2008a; Moskowitz, 2007; Goadsby et al., 2002b, Welch, 2003; Iversen, 2001). Die aktuellen For-

schungen haben für einen erheblichen Fortschritt sowohl in der Behandlung gesorgt, zudem das 

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) veranlasst, die 

Klassifikation von 1988 zu überarbeiten (Olesen et al., 2004). Ob jemand tatsächlich eine Migräne 

entwickelt und deren klinische Ausprägung hängen von der individuellen „Schwelle“ ab, die so-

wohl genetisch als auch durch Umweltfaktoren beeinflusst wird (Schürks & Diener, 2008a). 

 

 



_____________________________________________________________________________ 10 

 

4.1 Migräneattacke 

 
Die aktuelle Forschung beschreibt die pathophysiologischen Mechanismen der Migräneattacke 

als primär im Gehirn verankert, wobei der Interaktion des trigeminovaskulären Systems und 

anderer Systeme mit extra- und intrakranialen Gefäßen und deren unmittelbarer Umgebung be-

sondere Bedeutung zukommt.  

 

A. Theorie von Wolff (1953) 

 
Bereits Wolff (1953) begründete mit seinen Ergebnissen die Gefäßtheorie der Migräne. Dem-

nach komme es durch Erregung vasomotorischer Stammhirnzentren zur Konstriktion zerebra-

ler Gefäße unmittelbar vor der Schmerzattacke und zur zerebralen Hypoxie. Die dadurch ent-

stehende Minderdurchblutung des Gehirns ließe sich einerseits als Auslöser der Aurasymptome 

erklären, andererseits bedinge die Hypoxie eine relative Vasodilatation der intra- und extrakra-

nialen Gefäße. Die entstehenden Kopfschmerzen seien auf die Dilatation der extrakranialen 

Gefäße zurückzuführen, d. h. während der eigentlichen Schmerzphase sind besonders diese 

Gefäße extrem erweitert, ihre Wände überdehnt.  

Neue Messverfahren und fortgeschrittene Forschung implizieren allerdings, dass der migränöse 

Kopfschmerz nicht durch extrakraniale Gefäße generiert wird und frühere Annahmen ergän-

zungs- und korrekturbedürftig seien. So finden sich z. B. Hinweise für kurze Hyperperfusions-

phasen vor bzw. Hypoperfusion einzelner Gefäßbereiche in der eigentlichen Schmerzphase 

(Grotemeyer et al., 1989); andere Kritiken zielen auf die beobachtete Diskrepanz zwischen 

Schmerzen und Perfusionsauffälligkeiten bzgl. der betroffenen Kopfseite. Darüber hinaus kön-

nen Gefäße auch durch Wärme oder gefäßerweiternde Medikamente erweitert oder der Gefäß-

innendruck speziell der Schläfenarterien experimentell durch Injektion gesteigert werden, je-

doch führt dies nicht zu Schmerzen. Studien zur vaskulären Theorie zeigten zudem, dass nur 

bei einem geringen Prozentsatz der Patienten, d. h. vor allem bei Patienten mit klassischer Mi-

gräne, die Veränderungen der Hirndurchblutung im Anfall und nach der Gabe von Sumatriptan 

festgestellt werden kann (Friberg et al., 1991; Ferrari et al., 1995). Hinzukommt, dass die pa-

thophysiologischen Mechanismen der Migräne auch nach der Medikation, und zwar besonders 

im ZNS, weiterlaufen – auch wenn die zentrale Zirkulation durch die Medikamente norma-

lisiert ist (Weiller et al., 1995). Es wird daher vermutet, dass die während der Schmerzattacke 

nachweisbaren Veränderungen bereits Folgeerscheinungen sind. 
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B. Theorie von Moskowitz & Goadsby 

 
Die neurogene Entzündung, beruhend auf Studien von Lewis (1937), beschreibt eine wirkungsvol-

le körpereigene Abwehrreaktion bei drohendem Gewebeschaden, deren Hauptmerkmale Vasodila-

tation und Plasmaextravasatation sind. Ausgehend davon untersuchte Moskowitz 1984, inwieweit 

der Ablauf der neurogenen Entzündung auch die Entstehung von Migränekopfschmerzen erklären 

kann (Waeber & Moskowitz, 2005).  

Dazu untersuchte er systematisch die Zusammenhänge zwischen der Aktivität des N. trigeminus 

und den Reaktionen intrakranialer Gefäße, womit er belegen konnte, dass das Neuropeptid Sub-

stanz P nicht nur vom Gefäß zum Neuron, sondern auch in umgekehrter Richtung (vom Neuron 

zum Gefäß) agieren kann. Dies bedeutet, dass nozizeptive Afferenzen vom Gefäß zum Neuron 

weitergeleitet werden können, woraufhin das Gehirn über neuronale Mechanismen auf die Gefäße 

einwirken kann, so u. a. die Gefäßmuskulatur, das Gefäßkaliber und die Schmerzempfindlichkeit 

modulierend (Göbel, 1992). Als Mediatoren dieser Entzündung werden die Neuropeptide trigemi-

novaskulärer Fasern, die Substanz P, Neurokinin A und das calcitonin gene related peptide 

(CGRP) diskutiert (Moskowitz & Buzzi, 1991). Die Theorie der neurogenen Entzündung (Buzzi et 

al., 1995; Moskowitz, 1993; Welch et al., 1990a) integriert somit die Veränderungen der korti-

kalen Aktivität und der Hirnperfusion. Diesem Ansatz folgend können, vor dem Hintergrund einer 

vorhandenen Migränebereitschaft, verschiedene Triggerfaktoren zu einer Erregung der Hirnstamm-

kerne (N. raphe dorsalis, Locus coeruleus, trigeminales Ganglion) sowie zur Auslösung exzitatori-

scher Prozesse im Kortex führen. Die ausgelöste plötzliche Aktivierung monoaminerger Neurone 

führt nachfolgend zu einer Phase monoaminerger Erschöpfung.  

Goadsby et al. (1988) zeigten, dass der durch eine elektrische Stimulation des Locus coeruleus re-

duzierte zerebrale Blutfluss um die A. carotis der Reduktion bei einer Migräneaura gleicht.  

Weitere Stimulation führt zu einer Dilatation extrakranialer Gefäße via Stimulierung des N. petro-

sus major, wobei das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP) als Mediator agiert. Die Gefäßsensi-

bilisierung ist eine Folge der zusätzlich freigesetzten Substanz P der trigeminovasalen Axonrefle-

xe. In der Phase der monoaminergen Erschöpfung sind schließlich nozizeptive Fasern des N. oph-

thalmicus ungehemmt und die exzessive C-Faseraktivierung kann zu einer neurogenen Entzündung 

führen (Göbel, 1992).  

Mit der Aktivierung verbunden ist die Freisetzung des 5-HT von den Thrombozyten. Folge ist die 

Vasokonstriktion der Gefäße des Carotisstromgebietes. Es kommt zu einem übermäßigen Abbau 

von 5-HT, der zu einer Phase des Serotoninmangels mit einer Gefäßdilatation führt. Durch die Ver-

änderung des Plasmaspiegels an freiem 5-HT werden endogene antinozizeptive Systeme aktiviert, 

d. h. körpereigene „Schmerzabwehrsysteme“ können ihre Schmerzkontrollfunktion nicht mehr auf-
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rechterhalten. D. h. die Erregung der Hirnstammkerne führt zu einer Erniedrigung der Schmerz-

schwelle (der Endorphin-Spiegel ist im Migräneanfall ebenfalls vermindert), die wiederum eine 

Überempfindlichkeit des trigeminovaskulären Systems zur Folge hat. Die resultierende Erregungs-

steigerung des N. trigeminus führt zur Freisetzung der ebenfalls vasodilatatorisch wirksamen Neu-

ropeptide Substanz P, Neurokinin A und des calcitoningene related peptide (CGRP) aus dem 

Ganglion trigemini und den trigeminovaskulären Fasern. Es kommt zur Plasmaextravasatation mit 

einer erhöhten Bereitschaft zur Schutzreaktion mit lokaler perivaskulärer aseptischer Entzündung 

auf homöostatische Veränderungen im Gefäßsystem (Goadsby et al., 1991a; Moskowitz, 1993; 

Goadsby et al., 1997). Die Beendigung des Anfallsgeschehens wird erst durch eine „Normalisie-

rung“ der beteiligten Neurotransmittersysteme, insbesondere des serotoninergen Systems, erreicht 

(Goadsby & May, 1999; Goadsby & Hoskin, 1998). 

Der Durchbruch für die allgemeine Anerkennung des trigeminovaskulären Systems als Entsteh-

ungsmechanismus für den eigentlichen Migränekopfschmerz gelang Anfang der 1990er Jahre, als 

es Goadsby und Edvinsson bei Migränepatienten im Anfall gelang, eine Erhöhung des Neuropep-

tids CGRP im venösen Blut der V. jugularis nachzuweisen, welches nach der Gabe von Sumatrip-

tan parallel zur Schmerzreduktion wieder abfiel (Edvinsson & Goadsby, 1994; Goadsby & Edvins-

son, 1991). 

 

C. Theorie zur „spreading depression“ 

 
Zahlreiche Studien untersuchen die Annahme, dass die Aurasymptome der Migräne auf einer Ver-

änderung der Perfusion des regionalen zerebralen Blutflusses beruhen. Die Ergebnisse aus PET- 

und SPECT-Untersuchungen hierzu sind jedoch inkonsistent (Friberg et al., 1991; Olesen, Friberg 

& Skyhøj, 1990; Olesen, 1991; Olesen et al., 1993a). 

Für die Migräne mit Aura konnten Untersuchungen mithilfe des radioaktiv markierten Edelgases 

Xenon-133 eine sich von occipital nach parietal und temporal ausbreitende zerebrale Minderper-

fusion unmittelbar während der Auraphase beobachten. 

Lauritzen & Hansen (1988) prägten hierfür den Begriff „spreading oligemia“, in Anlehnung an 

Leão. Dieser hatte 1944 im Tierversuch durch Stimulation von Hippocampus und Cerebellum eine 

Veränderung der elektrophysiologischen kortikalen Aktivität beobachtet: Nach einer kurzen Exzi-

tationsphase kommt es zu einer Erregungshemmung des Kortex, die sich mit 2-3mm/min über die 

Hirnrinde ausbreitet. Leão benannte dieses Geschehen als „spreading depression“. Im Hinblick auf 

die Auraphase ist bisher noch nicht abschließend geklärt, ob die Hemmung der kortikalen Aktivität 

die Minderperfusion erst nach sich zieht oder umgekehrt (Lauritzen, 1994).  
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Die kortikale „spreading depression“ kann in den meisten Hirnarealen und in der Retina durch ver-

schiedene Triggerfaktoren, bei vorhandener Migränedisposition, ausgelöst werden und geht mit 

einer Minderperfusion der betroffenen Hirnareale einher. Durch die Ausbildung dieser Form der 

Depression kommt es zu einer Störung der extra- und intrazellulären Elektrolytkonzentrationen 

(Lauritzen, 1994), was eine Störung der Homöostase im perivaskulären System zur Folge hat. Da-

durch wird die Voraussetzung für die Entwicklung einer aseptischen Entzündung (s. o.) geschaf-

fen, was durch die Erregung der Axonreflexe und die Freisetzung der Neuropeptide geschieht 

(Goadsby & Edvinsson, 1991; Limmroth et al., 1996). Infolgedessen setzt sich die Migräneattacke 

fort. PET- und SPECT-Studien von Woods et al. (1994), Weiller et al. (1995) und mehrfach von 

Welch (1997) bestätigen die bedeutende Rolle der „spreading depression“ und des erhöhten Akti-

vitätsniveaus im Hirnstamm für die Entwicklung eines Migräneanfalls (Goadsby et al., 2002a). 

Die Dauer der Aurasymptome lässt zumindest einen neurogenen (primären) Ursprung vermuten. 

Die Dauer von ca. 20 Minuten weist auf eine Wanderungsrate des Hemmungsprozesses von 3mm/ 

min über den 60mm langen visuellen Kortex hin. Bei der Migräne ohne Aura fehlen dagegen 

hinreichende Belege für solche regionalen Perfusionsänderungen (Friberg et al., 1991; Lauritzen & 

Olesen, 1984; Olesen et al., 1993a, b). 

 

4.2 Migränebereitschaft 
 

Es ist zu vermuten, dass die während einer Schmerzattacke nachweisbaren Veränderungen bereits 

Folgeerscheinungen sind. D. h. damit sich überhaupt die Kaskade der Migränepathophysiologie in 

Gang setzt, muss eine gewisse Disposition bzw. Anfallsbereitschaft vorhanden sein. Für eine sol-

che Bereitschaft sorgen Mechanismen, die sich im Migräneintervall entwickeln und eigentlich die 

Migräneerkrankung als Ganzes darstellen (Welch & Ramadan, 1995; Schoenen, 1995; Gerber et 

al., 1996). Die Anfallsbereitschaft beruht sowohl auf biochemischen als auch auf neurophysiolo-

gischen Besonderheiten in der Rezeption und Verarbeitung von internen und externen Stimuli.  

 

A. Mitochondriale Mechanismen (Welch/ Montagna) 

 
Im Gehirn (Welch & Ramadan, 1995; Barbiroli et al., 1990; Montagna et al., 1992), den Muskeln 

(Barbiroli et al., 1992) und in den Blutplättchen (Sangiorgi et al., 1994) von Migränepatienten 

wurde ein (primär oder sekundär) gestörter mitochondrialer Energiemetabolismus beobachtet, der 

einen instabilen Energie- und Stoffwechsel der neuronalen Gewebe zur Folge und dadurch Einfluss 

auf die Reizverarbeitung, Konzentration und Aktivität von Neurotransmittern und des Magnesium-

metabolismus haben kann (Dorhout Mees et al., 2010; Welch, 1997). Studien von Mochi et al. 

(1991) zeigen einen Vererbungskoeffizienten von ca. 60% für die mitochondriale Enzyminsuffi-
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zienz in den Blutplättchen in Migränefamilien auf, was für eine genetische Ursache des mitochon-

drialen Defizits spricht. 

 

B. Erregungsstörung (Welch & Ramadan) 

 
Darüber hinaus belegen Studien einen reduzierten Magnesiumspiegel und eine erhöhte Aktivität 

der exzitatorischen Aminosäuren im ZNS der Migränepatienten, die eine Erhöhung der Erregungs-

bereitschaft der kortikalen Neurone verursachen können (Aurora & Wilkinson, 2007; Welch & 

Ramadan, 1995; Welch et al., 1990a).  

 

C. Reizverarbeitungsstörung (Gerber & Schoenen) 

 
Eine Habituationsstörung bei der Reaktion auf verschiedene sensorische Reize belegen Studien bei 

Patienten im Migräneintervall. Diese Störung manifestiert sich in erhöhten Amplituden von evo-

zierten Potentialen (Schoenen, 1995), langsamer Hirnaktivität (Kropp & Gerber, 1993) sowie ei-

nem deutlich ausgeprägten „photic driving effect“ im EEG (Schoenen, 1992, 1998). Bei AEPs (au-

ditorisch evozierte Potenziale) konnte zudem eine große Intensitätsabhängigkeit der Amplituden 

bezüglich der Reizstärke bei Migränepatienten, nicht aber bei gesunden Probanden, gezeigt werden 

(Wang, Timsit-Berthier & Schoenen, 1996). Eine gestörte Habituation kann zur Störung homöosta-

tischer Prozesse im Gehirn und einer Überstimulation des Gehirns führen, was wiederum eine ex-

zessive Erregung der kortikalen Neurone zur Folge haben kann. Damit wird eine gute Basis für die 

Ausbreitung der „spreading depression“ geschaffen (Ambrosini et al., 2010; Schoenen, 1997). Ob 

der Migräne eine kortikale Hypo- oder Hyperaktivierbarkeit zugrunde liegt, ist jedoch weiter nicht 

abschließend entschlüsselt (Sandór, 2007; Stankewitz & May, 2008). 

 

D. Neurotransmitterstörungen (Sicuteri) 

 
Untersuchungen bei Migränepatienten belegen eine Störung der Neurotransmitteraktivität, und 

zwar konnten ein Serotonin- und Dopaminmangel sowie vermutlich eine noradrenerge Hyperakti-

vität (Goadsby et al., 1998; Schoenen & Maertens de Noordhout, 1986) nachgewiesen werden. Die 

gestörte Aktivität der zentralen Neurotransmitter kann darüber hinaus Einfluss auf die Schmerz-

verarbeitung bei Migränikern haben als auch für die Reizverarbeitungsstörung (z. B. für die ver-

zögerte Habituation) ursächlich verantwortlich sein, was mittels ereigniskorrelierter Potentiale 

bzw. zentraler Schmerzreflexe deutlich gemacht wurde (Schoenen, 1993; Wang et al., 1996). 
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E. Psychologische / Persönlichkeitsfaktoren 

 
Psychologische Faktoren sorgen für die Dynamik der im Migräneintervall wirkenden Mechanis-

men und stellen wichtige Regulationsmechanismen der Migräne dar. So können sie einerseits den 

Verlauf oder Umgang mit den Kopfschmerzen verbessern, andererseits aber auch das klinische 

Bild und den individuellen Leidensdruck verschlimmern. Sie können zudem als Auslöser einer 

Migräneattacke agieren oder auch Konsequenz des wiederholten Schmerzerlebens sein (Brandt et 

al., 1990; Merikangas et al., 1990, 1994; Silberstein et al., 1995a). 

 

4.2.1 Migräne ohne Aura 
 

Mittels SPECT (Single Positron Emmissions Computertomographie) konnten bei Patienten ohne 

Aura bislang keine konsistenten Befunde für Veränderungen der Blutflussrate während einer Mi-

gräneattacke gefunden werden (Woods et al., 1994). Es wird jedoch angenommen, dass auch bei 

der Migräne ohne Aura ein Aura-Äquivalent auftritt. Demnach wird vermutet, dass eine kortikale 

spreading depression bei der Migräne ohne Aura in klinisch stummen Arealen (tieferen kortikalen 

Zellschichten) wie dem Kleinhirn, dem Hypothalamus und vorderen Hirnstamm auftritt und zu ei-

ner Aktivierung des trigeminalen Systems führen kann, jedoch unbewusst bleibt. Alternativ dazu 

postulieren Hypothesen eine Fehlfunktion im Hirnstamm als Ursache der Migräne ohne Aura 

(Kropp & Reuter, 2013; Schürks & Diener, 2008). 

 

4.3 Genetik  

 
Da einige Formen der Migräne familiär gehäuft auftreten, liegt die Vermutung nahe, dass bei der 

Migräne Gendefekte eine Rolle spielen können, wobei der komplexe Erbgang bis dato noch nicht 

vollständig entschlüsselt werden konnte. Untersuchungen dazu beruhen vor allem auf Familienun-

tersuchungen, Zwillingsstudien sowie der Anwendung molekulargenetischer Techniken. Darüber 

hinaus werden zunehmend Kopplungs- und Assoziationsverfaren zur Chromosomenanalyse ge-

nutzt. 

In der größten Meta-Analyse von genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) zu Migräne (Palotie 

et al, 2013) wurden Daten aus 29 vorliegenden Studien mit insgesamt 23.285 Migränepatienten 

und 95.425 gesunden Kontrollpersonen aus den USA, Europa und Australien zusammengeführt. 

Die Meta-Analyse identifizierte 142 Single-Nucleotide-Polymorphisms (SNPs), bei denen sich die 

Studienpopulationen hinsichtlich der dort liegenden Erbgutbausteine signifikant unterschieden. 

Diese SNPs verteilten sich auf zwölf Regionen, die vermutlich die Anfälligkeit für Migräne beein-

flussen: Darunter wurden sieben bekannte Risikogene bestätigt und fünf weitere (zwei auf dem 

http://de.wikipedia.org/wiki/Gen
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Chromosom 1, je eine auf den Chromosomen 6, 7 und 8) entdeckt, die eindeutig mit der Migrä-

neerkrankung assoziiert sind. Darüber hinaus durchgeführte Subgruppen-Analysen ergaben, dass 

sechs der identifizierten Loci signifikant der Migräne ohne Aura (MoA) zugeordnet werden kön-

nen, während für diese Varianten keine Assoziation für Migräne mit Aura festgestellt wurde. Das 

war insofern überraschend, da vor allem für die Migräne mit Aura eine genetische Komponente 

vermutet wird.  

Verwandte ersten Grades von Patienten mit Migräne mit Aura scheinen ein bis zu vierfach erhöh-

tes Risiko für Migräne mit Aura bzw. ein bis zu zweifach erhöhtes Risiko für Migräne ohne Aura 

zu haben (Russell et al., 1995, 1997; Wessman et al., 2007).  

Die Studie von Sorensen & Ahaki (1993) zur Migräne mit Aura zeigte eine Konkordanzrate von 

20-50% bei betroffenen monozygoten Zwillingen auf, Russel (1997) wies auf eine Konkordanzrate 

zwischen 14% und 50% (d.h. durchschnittlich 29%) für monozygote Zwillinge. Im Vgl. dazu wies 

dieselbe Studie eine signifikant niedrigere Konkordanzrate für dizygote Zwillinge für die Migräne 

mit Aura nach. Wie bereits zur hemiplegischen Migräne (s. u.) konnten auch für die Migräne mit 

Aura 3 Gene (CACNL1A4 auf Chr19p13, CACNL1A6 auf Chr1q31 sowie GIRK auf Vhr1q21-23) 

extrahiert werden (De Vries et al., 2009, Moskowitz et al., 2004; Ophoff et al., 1996; Ducros et al., 

1997), die u. a. mit der Regulierung des Kalzium- und Kaliumhaushaltes des Gehirns verbunden 

sind, aus deren Funktion eine Annahme zur Migräne als Kanalopathie auch für diese Formen abge-

leitet wurde.  

Für die relativ seltene familiäre hemiplegische Migräne konnte bereits für einige Familien eine 

Mutation am P-/Q Kalziumkanal (CACNA1A) auf Chromosom 19 (19p13.1), am spannungsab-

hängigen Natriumkanal SCN1A auf Chromosom 2 (2q24) oder an der Na+-K+-ATPase (ATP1A2) 

auf Chromosom 1 (1q21-23) gezeigt werden (Ophoff et al., 1996). Für ein gehäuftes Auftreten der 

Migräne mit Aura bei Patienten mit einem persistierenden Foramen Ovale werden ebenfalls gene-

tische Defekte als Ursachen beider Krankheiten diskutiert. Gendefekte werden auch als Ursachen 

für eine Komorbidität von Migräne und Depression vermutet (Diener HC et al., 2008a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Atriumseptumdefekt
http://de.wikipedia.org/wiki/Komorbidit%C3%A4t
http://de.wikipedia.org/wiki/Depression
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5 DIAGNOSTIK DER MIGRÄNE 
 

Die Diagnostik der Migräne stützt sich ausschließlich auf die Anamnese und einen unauffälligen 

klinisch-neurologischen Untersuchungsbefund. In erster Linie muss zwischen der Diagnose einer 

primären Kopfschmerzerkrankung und eines sekundären Kopfschmerzes unterschieden werden. 

Laboruntersuchungen und apparative Untersuchungsmethoden sind nur dann erforderlich, wenn 

eine andere Erkrankung zweifelsfrei ausgeschlossen werden soll (Leitlinie der DMKG, s. Evers et 

al., 2008). 

 

6 THERAPIE 
 

Zur erfolgreichen Migränebehandlung liegen inzwischen Konzepte vor, die eine wirksame Akut-

therapie, eine sinnvolle Prophylaxe und nicht-medikamentöse Therapieverfahren kombinieren (s. 

S. 23, Tab. 4; Diener & Weimar, 2012; Holland et al., 2012; Straube et al., 2012; Schürks & 

Diener, 2008a; Straube et al., 2008; Evers et al., 2008; Evers et al., 2006).  

 

6.1 Therapie der Migräneattacke 
 

Nach Empfehlung der Deutschen Migräne- und Kopfschmerz-Gesellschaft (DMKG, s. Evers et al., 

2008) können zur Akutbehandlung des Migränekopfschmerzes einerseits unspezifisch Schmerz- 

und Entzündungsprozesse hemmende Schmerzmittel aus der Gruppe der Nichtopioid-Analgetika 

(zum Beispiel Acetylsalicylsäure, Paracetamol und Ibuprofen) und andererseits spezifi-sche 

Migränetherapeutika aus den Gruppen der Triptane (zum Beispiel Sumatriptan, Naratriptan und 

Eletriptan) als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden (Martin & Goldstein, 2005). 

 

6.1.1 Nichtopioid-Analgetika 

 
Etwa 80 % aller Patienten behandeln Kopfschmerzen mit (überwiegend verschreibungsfreien) 

Analgetika (Haag et al., 2011; Haag, 2009; Radtke & Neuhauser 2009). Die Nichtopioid-Analge-

tika Acetylsalicylsäure, Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac und Paracetamol sind insbesondere bei 

einer leichten bis mittelschweren Migräne indiziert und gelten dafür als Mittel der ersten Wahl. 

Auch eine Kombination aus Acetylsalicylsäure, Paracetamol und Coffein, die wirksamer ist als die 

Einzelsubstanzen oder Ibuprofen (Diener et al., 2005a, Goldstein, 2006) wird von der DMKG als 

Mittel der ersten Wahl empfohlen (Evers et al., 2008).  

 

 

 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Deutsche_Migr%C3%A4ne-_und_Kopfschmerz-Gesellschaft
http://de.wikipedia.org/wiki/Acetylsalicyls%C3%A4ure
http://de.wikipedia.org/wiki/Paracetamol
http://de.wikipedia.org/wiki/Ibuprofen
http://de.wikipedia.org/wiki/Triptane
http://de.wikipedia.org/wiki/Sumatriptan
http://de.wikipedia.org/wiki/Naratriptan
http://de.wikipedia.org/wiki/Eletriptan
http://de.wikipedia.org/wiki/Ibuprofen
http://de.wikipedia.org/wiki/Naproxen
http://de.wikipedia.org/wiki/Diclofenac
http://de.wikipedia.org/wiki/Paracetamol
http://de.wikipedia.org/wiki/Coffein
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6.1.2 Triptane 

 
Seit den 1990er Jahren stehen 5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten aus der Gruppe der Triptane für die 

Therapie der Migräne zur Verfügung. Triptane sind die Therapie erster Wahl bei mittelschweren 

und schweren Migräneattacken, die nicht oder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Analgetika 

oder nicht steroidalen Antirheumatika ansprechen. Metaanalysen zu großen placebokontrollierten 

Studien bestätigen die sehr gute Wirkung aller Triptane (Goadsby et al., 2002; Welch et al., 2000; 

Ferrari et al., 2001; Moskowitz & Buzzi, 1991). 

 

6.1.3 Antiemetika 
 

Eine Kombination von Analgetika oder spezifischen Migränetherapeutika mit einem Antiemeti-

kum oder Prokinetikum wie Metoclopramid oder Domperidon kann sinnvoll sein, da durch diese 

sowohl gastrointestinale Begleitsymptome der Migräne (Übelkeit, Erbrechen) behoben werden, als 

auch die Aufnahme des Analgetikums gefördert wird. Die Wirksamkeit von Metoclopramid ist in 

diesem Zusammenhang besser belegt als die von Domperidon. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 

2004 zeigt auf, dass Metoclopramid i. v. eine Therapieoption für die akute Migräneattacke in der 

Notfallsituation darstellt (Colman et al. 2004). 

 

6.2 Migräneprophylaxe 

 
Das Ziel der Migräneprophylaxe ist, die Häufigkeit oder die Schwere von Migräneattacken bereits 

vor ihrer Entstehung zu senken. Diese ist insbesondere dann angezeigt, wenn der Patient einen star-

ken Leidensdruck oder starke Einschränkungen der Lebensqualität durch die Migräne erfährt: 

wenn der Patient besonders häufig unter Migräne leidet (mehr als drei Attacken pro Monat), Mi-

gräneattacken regelmäßig länger andauern (drei Tage oder länger), die Migräne nicht zufrieden-

stellend mit Standardtherapeutika behandelt werden kann oder schwer zu behandelnde Sonderfor-

men und Komplikationen der Migräne vorliegen (Silberstein et al., 2012b; Evers et al., 2008; Lip-

ton et al., 2007; Silberstein & Goadsby, 2002).  

Für die Durchführung einer medikamentösen Migräneprophylaxe gelten folgende Kriterien (Evers 

et al., 2008): 

 

 mindestens 3 Attacken/ Monat in den zurückliegenden 3 Monaten 

 und/ oder mindestens 24 Migräneattacken im Jahr 

 und/ oder mangelndes Ansprechen von schweren Migräneattacken auf Medikamente zur Attackenkupierung 

 und/ oder Medikamente zur Attackenkupierung lösen nicht tolerable Nebenwirkungen aus 

 und/ oder berufliche oder soziale Beeinträchtigung und Gefahr für den Arbeitsplatz 

http://de.wikipedia.org/wiki/Triptane
http://de.wikipedia.org/wiki/Metoclopramid
http://de.wikipedia.org/wiki/Domperidon
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Ziel der Behandlung ist eine deutliche Reduzierung der Attackenfrequenz, ein komplettes Sistieren 

der Migräne kommt nur sehr selten vor. Zur Migräneprophylaxe werden insbesondere Arzneistoffe 

eingesetzt, die primär zur Behandlung anderer Erkrankungen, z. B. des Bluthochdrucks oder der 

Epilepsie, entwickelt wurden, inzwischen jedoch eine migräneprophylaktische Wirkung nachge-

wiesen haben. Als Mittel der ersten Wahl gelten hierbei Betablocker und der Kalziumkanalblocker 

Flunarizin. 

 

6.2.1 Betablocker 

 
Leitlinienübergreifend gelten Betablocker als Mittel der ersten Wahl für die Migräneprophylaxe. 

Am besten ist die prophylaktische Wirkung für Metoprolol und Propranolol belegt. Daten aus > 50 

Studien und Metaanalysen und Reviews bestätigen deren prophylaktische Wirkung (Silberstein et 

al., 2012a; Linde & Rossnagel, 2004; Silberstein & Goadsby, 2002; Diener et al., 2001; Holroyd et 

al. 1991). In einer Dosierung von 160 mg wurde von Holroyd et al. (1991) für Propanolol eine 

durchschnittliche Reduktion der Migräneaktivität von ca. 44 % errechnet. Tendenziell nehmen die 

Ansprechraten dosisabhängig zu, wobei Dosierungen zwischen 60 und 320 mg/d untersucht wur-

den. Zu Metoprolol liegen keine Metaanalysen vor. Die Ergebnise von Linde & Rossnagel (2004) 

verweisen jedoch auf eine Wirkstärke von Metoprolol, die mit der von Propranolol vergleichbar ist. 

Diese Wirksamkeit wird direkt auf eine Hemmung von β-Adrenozeptoren des ZNS zurückge-führt 

(Shields & Goadsby, 2005). 

 

6.2.2 Kalziumantagonisten 
 

Auch für den nicht-selektiven Kalziumantagonisten Flunarizin konnte die migräneprophylaktische 

Wirkung sehr gut belegt werden und gilt daher Ebenfalls als Mittel der ersten Wahl (Evers et al., 

2006; Silberstein, 2000; Diener, 2000). Für andere Kalziumkanalblocker liegen keine konsistenten 

Daten über eine migräneprophylaktische Wirksamkeit vor. 

 

6.2.3 Antikonvulsiva 
 

Am besten von den antikonvulsiven Substanzen ist die migräneprophylaktische Wirkung für Val-

proinsäure und Topiramat durch zahlreiche randomisierte Studien belegt worden, die eine reduzier-

te  Attackenhäufigkeit für diese Wirkstoffe berichten (Silberstein et al., 2012; Silberstein et al., 

2007; Brandes et al., 2004; Diener et al., 2004). Diese Substanzen gelten daher ebenfalls als Mittel 

der ersten Wahl, wenn keine Betablocker eingesetzt werden können (Evers et al., 2008).  

 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Arterielle_Hypertonie
http://de.wikipedia.org/wiki/Epilepsie
http://de.wikipedia.org/wiki/Betablocker
http://de.wikipedia.org/wiki/Metoprolol
http://de.wikipedia.org/wiki/Propranolol
http://de.wikipedia.org/wiki/Beta-Adrenozeptoren
http://de.wikipedia.org/wiki/Calciumantagonist
http://de.wikipedia.org/wiki/Flunarizin
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6.2.4 Antidepressiva 
 

Für das Antidepressivum Amitriptylin konnte in einer Vielzahl klinischer Studien eine migräne-

prophylaktische Wirkung gezeigt werden (Dodick et al., 2009). Amitriptylin sollte vor allem dann 

zur Prophylaxe gegeben werden, wenn – wie häufig bei chronischen Schmerzen – eine zusätzliche 

Depression besteht. Die für Amitriptylin beobachtete prophylaktische Migränewirksamkeit lässt 

sich jedoch nicht auf andere Antidepressiva übertragen.  

 

6.2.5 nicht-medikamentöse Verfahren 

 
Ein Vergleich der medikamentösen und der verhaltensmedizinischen Behandlung hat die gleiche 

Effektivität beider Ansätze aufgezeigt (Fritsche et al., 2013; Penzien et al., 2005). Dass die psy-

chologischen Therapiemethoden dennoch deutlich seltener angewandt werden, ist vermutlich auf 

das ungünstige Kosten-Nutzen-Verhältnis (viele Therapiesitzungen, vergleichsweise hoher Auf-

wand) zurückzuführen. 

Zudem begünstigt die Fokussierung des trigeminovaskulären Systems und genetischer Faktoren in 

der aktuellen Theoriebildung zur Migräne die bereits vorhandene dominante Ausrichtung auf eine 

pharmakologische Behandlung. 

Zahlreiche Studien belegen derweil die Wirksamkeit klinisch-psychologisch orientierter Verfahren 

vor allem in der Migräneprophylaxe. Diese Verfahren zielen primär auf die Veränderung und Kon-

trolle ungünstiger Bedingungen und Reaktionsmuster, wobei der Patient zunehmend ermutigt wird, 

sein eigener „Therapeut“ zu sein, indem er eigene Kompetenzen und Strategien einsetzen lernt. 

Zudem betont das Review von Fritsche et al. (2013) eine weitere Erfolgssteigerung durch eine 

Kombination pharmakologischer und verhaltenstherapeutischer Behandlung.  

 

6.2.5.1 Entspannungstraining 

 
Am häufigsten werden verschiedene Entspannungsverfahren zur nicht-medikamentösen Intervall-

prophylaxe verwendet, v. a. die Progressive Muskelrelaxation (Jacobson). Ziel dieses Verfahrens 

ist eine Abnahme des Muskeltonus und eine gleichzeitige Reduktion der sympathischen Erregung 

(Andrasik, 2004). Darüber hinaus sollen sie als Bewältigungsstrategie in belastenden Situationen 

dienen. Hinsichtlich des Therapieerfolges ist neben der objektiv messbaren physiologischen Ent-

spannung unbedingt die Steigerung der subjektiven Kontrollüberzeugung (Seng & Holroyd, 2010) 

zu berücksichtigen. 

 

 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Antidepressivum
http://de.wikipedia.org/wiki/Amitriptylin
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6.2.5.2 Biofeedback 

 
Das Biofeedbacktraining hat sich als ein wesentlicher und wirkungsvoller Baustein verhaltensthe-

rapeutischer Schmerzbehandlung erwiesen. Zur Behandlung der akuten Migräneattacke finden vor 

allem Vasokonstriktionstraining und Hauttemperaturfeedback zur Anfallsbehandlung Anwendung. 

Das Vasokonstriktionstraining zielt z. B. auf die willentliche Verengung der Temporalisarterie ab, 

die durch eine Rückmeldung des Blutvolumenpulses trainiert werden kann (Kropp et al., 1997).  

Auch für die Migräneprophylaxe liegen Studien zur Wirksamkeit von Biofeedback vor: Während 

die Rückmeldung der Blutflussgeschwindigkeit über die transkranielle Dopplersonographie nur 

wenig Effekte gezeigt hat (Speckenbach & Gerber, 2002), sind neuere Ansätze zur Rückmeldung 

hirnelektrischer Potentiale, insbesondere die der „contingent negative variation“ (CNV) er-

folgversprechend. Dabei lernen Migränepatienten, die primär höheren negativen kortikalen Ampli-

tuden zu reduzieren, was ihnen durch Erlernen von Habituationsstrategien gelingt. Das erfolgreiche 

Erlernen dieser Strategien wirkt sich auch auf die klinische Symptomatik in Form einer Vermin-

derung der Anfallfrequenz aus (Kropp et al., 2002). 

EMG-Feedback (vor allem am M. frontalis, der Mm. trapezii sowie der Temporalismuskulatur), 

wird dagegen v. a. bei Kombinationskopfschmerz zur Intervallprophylaxe eingesetzt. Als Wirkme-

chanismen des Biofeedbacks werden die Kontrolle physiologischer Funktionen (spezifisch) und die 

Überzeugung einer Symptomkontrolle (unspezifisch) diskutiert. In einer aktuellen Metaanalyse 

wurden 150 klinische Studien miteinander verglichen. Die gewichteten mittleren Effektgrößen lie-

gen bei der Prophylaxe eines Migräneanfalls zwischen 0,4 und 0,6 (für die Anwendung von EEG-

Biofeedback, Hauttemperatur-Biofeedback, EMG-Biofeedback oder die Kombination aus Tempe-

ratur- und EMG-Biofeedback) und bei der Akutbehandlung durch Blutvolumenpuls-Biofeedback 

(„Vasokonstriktionstraining") bei 0,7 (Nestoriuc et al., 2008; Nestoriuc & Martin, 2007). Eine Stei-

gerung der Effektgrößen kann durch Kombination der Biofeedback-Techniken mit Entspannungs-

verfahren oder kognitiver Verhaltenstherapie erfolgen. Metaanalysen belegen konsistent, dass so-

wohl Entspannungsverfahren (meist die Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson) als auch ver-

schiedene Biofeedback-Verfahren im Mittel eine Reduktion der Migränehäufigkeit um 35–45 % 

erreichen (Andrasik, 2010; Nestoriuc & Martin, 2007). Die Effektstärke dieser Verfahren liegt da-

mit in dem Bereich, der für Propranolol angegeben wird.  

 

6.2.5.3 Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) 

 
KVT-Interventionen zielen primär darauf, dem Patienten Fähigkeiten und Fertigkeiten zu vermit-

teln, den Verlauf der Migräne durch die Modifikation persönlicher Umweltfaktoren zu beeinflus-
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sen (Seng & Holroyd, 2010). Inzwischen liegen für Migränepatienten umfangreiche, standardi-

sierte KVT-Programme vor, die sich durchaus zeit- und kostenökonomisch durchführen lassen. Sie 

sind sowohl für das Einzelsetting als auch für die Gruppe konzipiert (Frettlöh et al., 1998; Scharff 

& Marcus, 1994; Haddock et al., 1997; Gaul et al., 2011a, b; Connelly et al., 2006; Cuijpers et al., 

2008; Trautmann & Kröner-Herwig, 2010; Hedborg & Muhr 2011). Die KVT-Konzepte zur Mi-

gräne umfassen im Wesentlichen folgende Bausteine: Psychoedukation zur Migräne, Verbesserung 

der Selbstwahrnehmung, Modifikation schmerzbezogener Kognitionen, Modifikation sozialer Be-

einträchtigung, Modifikation migräne-spezifischer dysfunktionaler Lebensstile. Übersichtsartikel 

verweisen auf Effektstärken von 0.5-0.6 für die kognitive VT, wobei die erzielten Verbesserungen 

bis zu 5 Jahre erhalten bleiben (Andrasik, 2004). 

 

Zusammenfassend lässt sich die Migräne als neurologische Erkrankung beschreiben, an deren Ent-

stehung zahlreiche Bedingungsfaktoren beteiligt sind. Vor dem Hintergrund des biopsychosozia-

len Genesemodells kann zum gegenwärtigen Forschungsstand nicht die „Heilung“ von der Mi-

gräne das Ziel der Behandlung sein. Die oben dargestellten Therapieansätze zeigen jedoch, dass 

sowohl durch pharmakologische Behandlung als auch durch psychologische Therapieansätze den 

Betroffenen geholfen werden kann, indem sie die Häufigkeit und Schwere der Migräne reduzieren 

oder aber die Betroffenen unterstützen, mit ihrer Erkrankung besser umzugehen.
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Phase Interiktale Phase Prodromalphase Auraphase Kopfschmerzphase Rückbildungsphase 

Symptome Keine Stimmungsschwankungen, Auf-

merksamkeits- und Verhaltensän-

derungen, Konzentrationsstörun-

gen, Gähnen, „food craving“, 

gastrointestinale Symptome, 

Nacken- und Schulterschmerzen 

Sehstörungen, Fortifikatio-

nen, Hypo-/Hyperästhesie, 

Sprach- oder Sprechstörun-

gen, Hemiparese 

Pulsierende Kopfschmer-

zen, Nausea, Vomitus, 

Photo- und Phonophobie 

Abnahme der Symptome 

Pathophysiolo-

gisches Korrelat 

Kortikale Dyshabitua-

tion, erniedrigte Seroto-

ninkonzentration, gestör-

te serotonerge Transmis-

sion 

Fehlfunktion des Hypothalamus, 

gesteigerte dopaminerge Aktivität 

„Cortical spreading depres-

sion“, erhöhte extrazelluläre 

K
+

- und Glutamatkonzentra-

tion 

Aktivierung des trigemi-

novaskulären Systems, 

Freisetzung von Neuro-

transmittern und vasoak-

tiven Polypeptiden, Sen-

sitisierung und Allodynie, 

Hemmung antinozizepti-

ver Hirnstammareale 

(Re-)Aktivierung antino-

zizeptiver Systeme, z. B. 

PAG 

PAG periaquäduktales Grau 

Tab. 3: Migränephasen der Migräne mit Aura mit Beispielen typischer Symptome und pathophysiologischer Ursachen 

 
 

Migränephase Medikamente Wirkmechanismus 

Interiktale Phase β-Blocker, Topiramat, Valproinsäure etc. Stabilisierung zerebraler Dyshabituation, Hemmung 

einer CSD 

Prodromalphase Prophylaxe  

Triptane? 

Antidopaminerge Substanzen? 

Stabilisierung zerebraler Dyshabituation? 

Modifikation der serotonergen Übertragung? 

Hemmung der gesteigerten dopaminergen Übertragung? 

Aura CAVE: Triptane sind kontraindiziert und unwirksam 

Lamotrigin 

Behandlung (experimentell) mit Ketamin wirksam 

 

Blockade von Natriumkanälen 

NMDA-Rezeptor-Hemmung 

Kopfschmerzphase Triptane 

 

 

Ergot-Derivate 

Zyklooxygasehemmer 

Periphere und zentrale Aktivierung von 5-HT1B/D-

Rezeptoren, damit Hemmung der serotonergen Neuro-

transmission 

?, u.a. Hemmung der serotonergen Neurotransmission 

Hemmung der neurogenen Entzündung 

Rückbildungsphase ? ? 

CSD cortical spreading depression; NMDA N-Methxl-D-Aspartat; ? Wirksamkeit der Medikamente unklar oder unbekannt, Wirkmechanismus vermutet oder unbekannt 
 

Tab.4: Kopfschmerzphasenspezifischer Einsatz von Medikamenten zur Migränebehandlung und Wirkmechanismus(Quelle: M.Schürks & H.C. Diener. Pathophysiologie der 

Migräne im klinischen Kontext. In: Schmerz 2008) ·  
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7 JUVENILER SCHLAGANFALL 
 

7.1 Definition des Schlaganfalls 
 

Die Terminologie des Schlaganfalls wird nicht einheitlich verwendet. Gleichbedeutend zum Be-

griff Schlaganfall werden die Begriffe Apoplex, Hirninsult und auch der angloamerikanische Ter-

minus Stroke verwendet. 

Die World Health Organisation (WHO) definiert den Schlaganfall als ein Krankheitsbild, bei dem  

sich die klinischen Zeichen eines fokalen oder globalen zerebralen Funktionsverlustes rasch be-

merkbar machen, mindestens 24 Stunden andauern oder zum Tode führen und nicht auf eine ande-

re als eine vaskuläre Ursache zurückgeführt werden können. 

Das akut einsetzende fokale (oder globale) neurologische Defizit wird durch eine umschriebene 

Durchblutungsstörung im Gehirn hervorgerufen. Diese kann durch einen Durchblutungsmangel 

oder eine Blutung verursacht sein. Durch Verschluss einer Hirnarterie wird ein Hirninfarkt, durch 

Ruptur einer Arterie eine Hirnblutung hervorgerufen.  

 

Die WHO unterscheidet 4 große Untergruppen: 

 ischämischer Schlaganfall 

 intrazerebrale  Hämatome (ICB) 

 Subarachnoidalblutungen (SAB) 

 Hirnvenen- und Sinusvenenthrombose 

 

In ca. 80% der Fälle liegt ein ischämischer Schlaganfall vor, 20% der Schlaganfälle werden durch 

primäre Blutungen hervorgerufen (Eschenfelder et al., 2006). Je nach Dauer der unterbrochenen 

Blutzufuhr entstehen durch den resultierenden Abfall des Sauerstoffpartialdruckes sowie des Zell- 

und Energiestoffwechsels reversible oder irreversible strukturelle Schäden („Time is brain“, Go-

mez, 1993). Abhängig von der betroffenen Hirnregion treten im Zuge des Schlaganfalls vor allem 

Lähmungserscheinungen, Gangunsicherheit sowie Seh- und Sprachstörungen auf. Metaanalysen 

(Levin, 2006; Saver, 2006) unterstreichen, mit welcher Geschwindigkeit der Gewebeschaden vor-

anschreitet und zeigen den unmittelbaren Bedarf an einer raschen, optimierten Behandlung des 

akuten Schlaganfalls auf.  

 

7.2 Epidemiologie des juvenilen Schlaganfalls 
 

Der Schlaganfall ist in Deutschland nach Herzkreislauferkrankungen und Krebs mit 15 % aller To-

desfälle die dritthäufigste Todesursache. Zudem stellt er die häufigste Ursache für erworbene Be-
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hinderungen im Erwachsenenalter dar (Kolominsky-Rabas & Heuschmann, 2002; Kolominsky-Ra-

bas, 2001). In erster Linie ist der Schlaganfall ein typisches Krankheitsbild des alten Menschen, 

wobei er die altersabhängige Entwicklung der Arteriosklerose der hirnversorgenden und koronaren 

Arterien, die mit dem Alter exponentiell zunimmt, reflektiert (Albert, 1995). Allerdings tritt ein 

Schlaganfall nicht ausschließlich im hohen Alter auf, auch junge Menschen können davon betrof-

fen sein. 

Als juveniler Schlaganfall wird in der vorliegenden Arbeit definiert, wenn der Patient zum Zeit-

punkt des zerebrovaskulären Ereignisses ≤ 55 Jahre alt ist. Die Altersbegrenzung wird jedoch 

uneinheitlich verwendet und schwankt zwischen 40 und 55 Jahren. Studien zu dieser Thematik 

stellen immer wieder fest, dass die Inzidenz des juvenilen Schlaganfalls deutlich höher liegt als er-

wartet. So schwankt der Anteil der jungen Insultpatienten am gesamten Schlaganfallkollektiv  

zwischen 5% (Glawar, 2005) und 11% (Nedeltchev et al., 2005) bzw. 12,3% (Bogousslavsky et al., 

1992). Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung zeigt sich ein Überwiegen der weiblichen Patienten 

im Alter von < 30 Jahren; ab einem Alter von > 30 Jahren sind deutlich mehr Männer als Frauen 

betroffen (Nabavi et al., 2004). 

 

7.2.1 Inzidenz und Prävalenz 
 

In Deutschland ereignen sich insgesamt rund 200 000 Schlaganfälle jährlich: Zu den ca. 150 000 

neu aufgetretenen Fällen müssen zusätzlich noch rund 15.000 Rezidivfälle innerhalb des ersten 

Jahres hinzugezählt werden. Darunter sind ca. 117.000 ischämische Hirninfarkte (78%), ca. 19.500 

Hirnblutungen (13%), ca. 6.000 Subarachnoidalblutungen (4%) und ca. 9.000 Ereignisse unbe-

kannter Ursache. Die Inzidenz beträgt damit etwa 182/100 000 (Kolominsky-Rabas, 2004). 

Die Schlaganfallhäufigkeit steigt mit zunehmendem Alter an. Durch die fortgesetzte Zunahme der 

Lebenserwartung in Deutschland muss deshalb mit einem deutlichen Anstieg der Betroffenen ge-

rechnet werden. Die Prävalenz liegt bei ca. 600/100.000 Einwohnern.  

 

7.3 Differentialdiagnosen des juvenilen Schlaganfalls 
 

Die Differentialdiagnosen sind unbedingt hinsichtlich der zu wählenden Therapieoptionen auszu-

schließen. Daher müssen differentialdiagnostisch bei V. a. einen juvenilen ischämischen Schlagan-

fall folgende Ursachen durch klinische Untersuchungen sowie durch apparative Zusatzuntersu-

chungen ausgeschlossen werden (Raupp, 2008; Nabavi et al., 2004): 

 Störungen des Blutflusses 

Primäre Blutungen oder eine hypertensive Krise erzeugen ähnliche Symptome wie ein ischämi-

scher Schlaganfall.  
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 Epilepsie 

Während und nach der iktualen Phase eines epileptischen Anfalls kann es zu einer Funktions-

störung von Neuronenverbänden kommen. Diese Todd-Parese kann Stunden bis Tage andauern 

und sich in Form einer motorischen Parese, Hypästhesie oder Aphasie äußern. 

 

 Migräne 

Die Migräne mit Aura geht mit vielfältigen fokalneurologischen, sensiblen, motorischen, visu-

ellen oder neuropsychologischen Defiziten einher. 

 

 Störungen der Blutzusammensetzung 

Akute metabolische Entgleisungen (Hypo- und Hyperglykämie, Hypo- und Hyperkaliämie) 

gipfeln mitunter in einem nicht vaskulären Pseudoinsult. 

 

 Akut entzündlicher ZNS-Prozess 

Im Rahmen einer Meningitis, Enzephalitis, Hirnabszess oder Neurolues können schlaganfall-

ähnliche Symptome hervorrufen werden. 

 

 Autoimmunerkrankungen 

Die Erstmanifestation einer Multiplen Sklerose oder eines Guillain-Barré-Syndroms weist eine 

ähnliche Symptomatik auf.  

 

8 ÄTIOLOGIE DES JUVENILEN SCHLAGANFALLS 
 

Die Ursachen von juvenilen Schlaganfällen, insbesondere von ischämischen Ereignissen, unter-

scheiden sich bei jungen Patienten deutlich von denen älterer Patienten. Zwar finden sich Ätiolo-

gien, die sowohl bei jungen als auch bei älteren Patienten auftreten, ihre relativen Häufigkeiten 

sind aber sehr verschieden. Die Ursachen von Schlaganfällen bei jungen Patienten sind zudem 

vielfältiger. Für einen Hirninfarkt im jungen Alter scheinen die Arteriosklerose und der akute 

Herzinfarkt nahezu zu vernachlässigen. Sie spielen bei alten Patienten allerdings eine bedeutende 

Rolle. Kardiale Embolien, traumatische oder nicht traumatische Dissektionen von Hirnarterien, 

bakterielle oder allergische Vaskulitiden, Mikroangiopathien oder hämatologische Erkrankungen 

stehen bei jungen Patienten dagegen im Vordergrund. Studien deuten auf eine Dominanz kardialer 

Embolien und zervikaler Gefäßdissektionen (Marschner-Preuth et al., 2013; Nedeltchev et al., 

2005; Nabavi et al., 2004; Bogousslavsky et al., 1992). Nabavi et al. weisen in ihrer Studie auf 

kardiale Embolien mit 30% als häufigste Ursache, gefolgt von Dissektionen mit 15 – 20 % aller 

Fälle. Ein fast gleiches Vorkommen von Dissektionen und kardialen Embolien geben Bogouss-
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lavsky et al. (1992) bzw. Nedeltchev et al. (2005) an (jeweils 21-23%). Zahlreiche Studien unter-

stützen diese Befunde. In der Mehrheit der Studien bezüglich der Schlaganfallursachen bei jungen 

Patienten bleiben jedoch etwa 30%-50% der Fälle ungeklärt.  

 

 Sehr wahrscheinliche Ätiologie  

Autor Kardiale 

Embolie 

Dissektion der 

hirnversorgenden 

Arterien 

Arteriosklerose/ 

Atherothrombose 

andere Unklare  

Ätiologie 

Bogousslavsky, 

1992 

N= 202  ≤ 45 J. 

23 21 5 28 23 

Albert et al., 

1994 

N= 83 ≤ 40 J. 

12 12 8 22 45 

Kristensen et al., 

1997 

N= 107 ≤ 44 J. 

4 13 4 16 64 

Yonemura et al., 

2000 

N= 133 ≤ 50 J. 

33 7 12 39 9 

Leys et al.,  

2002 

N= 287 ≤ 45 J. 

5 19 8 4 63 

Cerrato et al., 

2004 

N= 273 ≤ 49 J. 

24 13 16 23 24 

Musolino et al., 

2003 

N=60 ≤ 45 J. 

25 0 27 35 13 

Mehndiratta et 

al., 2004 

N= 109 ≤ 40 J. 

29 0 22 39 10 

Varona et al., 

2004 

N= 272 ≤ 45 J. 

17 3 25 19 36 

Nedeltchev et 

al., 2005 

N=203 ≤ 45 J. 

24 24 4 15 33 

Rasura et al., 

2006 

N= 394 ≤ 47 J. 

34 12 14 16 24 

 
Tab. 5: Die Ätiologien des juvenilen Schlaganfalls im Studienvergleich. Angegeben in % der Gesamtzahl der Studien-

patienten (Raupp, 2008). 

 

8.1 TOAST-Klassifikation 

 
Die Klassifikation des Schlaganfalls ist auf verschiedenen Ebenen möglich (Busse, 2002). Generell 

lassen sich Schlaganfälle nach klinischen Syndromen, Ätiologie, Pathogenese, zeitlichem Verlauf, 

Schweregrad, Lokalisation und Morphologie unterteilen (Eschenfelder et al., 2006). Nach der 

TOAST – Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, Adams et al., 1993) un-

terscheidet man (1) atherothrombotische, (2) kardioembolische, (3) mikroangiopathische Insulte 
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und (4) Hirninfarkte anderer Ätiologie wie Dissektion, Gerinnungsstörungen oder Blutungen sowie 

(5) Hirninfarkte unbekannter Ursache. 

 

8.1.1 Arteriosklerose/ Atherothrombose 
 

Die Prävalenz von Arteriosklerose steigt deutlich mit dem Alter. So zeigen Untersuchungen zu 

Schlaganfall und Arteriosklerose einen Zusammenhang eher bei Patienten ab einem Alter von 30 

Jahren, während bei Schlaganfallpatienten ≤ 45 Jahren die Arteriosklerose nur bei etwa 2 – 7 % der 

Fälle als Ursache diskutiert wird (s. o.). Mit höherer oberer Altersbegrenzung stieg in den Studien 

der Anteil der Arteriosklerose-Fälle. 

Glawar (2005) beschreibt einen „typischen Arteriosklerose-Patienten“ als > 30 Jahre alt, männlich, 

mit arteriellem Hypertonus, der raucht und an einem metabolischen Syndrom leidet. Zahlreiche 

Untersuchungen weisen auf das gemeinsame Auftreten meist klassischer Risikofaktoren wie Hy-

pertonie, Hyperlipidämie, Diabetes, Rauchen usw. bei jungen Arteriosklerose-Patienten hin. 

 

8.1.2 Kardiale Embolien 
 

Hierbei ist Vorhofflimmern die Rhythmusstörung, die am häufigsten mit einem Schlaganfall asso-

ziiert ist (Glawar, 2005). Die kardiale Erkrankung begünstigt die Bildung von Thromben im Vor-

hof, die dann in den Körperkreislauf gelangen und zur Verstopfung von Gefäßen führen können. 

Rheumatische Klappenanomalien, Myokarditis, infektiöse oder rheumatische Endokarditis sind 

ebenfalls gehäuft mit kardialen Embolien assoziiert (Glawar, 2005; Nabavi et al., 2004). 

 

8.1.3 Paradoxe Embolien 
 

Die Voraussetzungen für das Auftreten einer paradoxen Embolie sind ein persistierendes Foramen 

ovale (PFO) und eine tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombose oder eine Thrombophilie. Ein PFO 

entsteht durch einen unvollständigen Verschluss des Vorhofseptums nach der Geburt. Diese Ano-

malie ermöglicht, dass Thromben aus den Bein- oder Beckenvenen in den arteriellen Kreislauf ge-

langen können. Die PFO-Prävalenz in der Gesamtpopoulation beträgt ca. 15 – 35 % (Homma et al., 

2010; Glawar, 2005); bei Schlaganfallpatienten wird die Prävalenz sogar auf 40 – 50 % geschätzt. 

 

8.1.4 Hirninfarkte anderer Ätiologie  
 

Dissektionen der Hirnarterien sind verbunden mit kleinen oder größeren Traumen oder treten, in 

der Mehrzahl der Fälle, spontan auf. Bei Erkrankungen wie dem Marfan-Syndrom oder dem Eh-

lers-Danlos-Syndrom (Nabavi et al., 2004) kommen gehäuft Dissektionen vor. Dabei kommt es zu 

einer Einblutung in die Gefäßwand mit einer daraus folgenden Stenose des Gefäßes. Der Insult 
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entsteht entweder direkt durch die Stenose oder den Verschluss des betroffenen Gefäßes oder über 

athero-arterielle Embolien (Glawar, 2005). Dissektionen können in der Arteria carotis interna oder 

in der Arteria vertebralis auftreten, wobei die Arteria carotis interna häufiger betroffen ist. 

 

Thrombophilien sind Störungen des Blutgerinnungssystems, die mit erhöhter Neigung zur Throm-

bosebildung einhergehen. Man unterscheidet die hereditäre und die erworbene Thrombophilie. Zu 

den Thrombophilien zählen u. a. die Faktor-V-Mutation und die Sichelzellanämie. Die Häufigkeit 

der Thrombophilie als Ursache von Schlaganfällen sinkt mit dem Alter. Wird sie bei neonatalen 

und kindlichen Schlaganfällen sehr häufig diagnostiziert, tritt sie bei Schlaganfallpatienten >50 

Jahren nur selten auf (Nabavi et al., 2004). Studien belegen, dass hämatologische Erkrankungen für 

etwa 2 – 7 % der juvenilen Insulte eine verantwortliche Rolle spielen (Glawar, 2005). 

 

Zerebrale Vaskulitiden sind seltene Erkrankungen, die überwiegend mit einer systemischen Grund-

erkrankung einhergehen und nur etwa 2% aller juvenilen Schlaganfälle ausmachen (Nabavi et al., 

2004). Zu diesen Erkrankungen gehören rheumatologische Krankheiten (z.B. systemischer Lupus 

erythematodes, entzündliche Darmerkrankungen), Infektionen (Hepatitis C, Lues) und auch Malig-

nome. Drogenkonsum (Kokain, Heroin, LSD und Amphetamin) kann ebenfalls zu zerebralen Vas-

kulitiden führen. 

 

Als weitere Ursachen für einen juvenilen Schlaganfall wurden Meningitis, Autoimmunerkrankun-

gen, akute Alkoholintoxikation, hypertensive Enzephalopathien, Fettembolien, postoperative 

Thrombembolie, Schwangerschaft, Antibabypille und Arterienläsionen durch Radiatio identifiziert 

(Albert, 1995). 

 

8.1.5. Hirninfarkt unbekannter Ursache 
 

Mitunter finden sich bei den Patienten in der Diagnostik zwar keine pathologischen Befunde, oft 

lassen sich jedoch mehrere Risikofaktoren für einen Schlaganfall bestimmen, z. B. Rauchen und 

Hypertonus.  

 

8.2 TIA 
 

Vom vollendeten Schlaganfall wird die Transitorisch Ischämische Attacke (TIA) unterschieden. 

Während der vollendete Schlaganfall neurologische Defizite über mehrere Wochen oder sogar irre-

versible Defizite hinterlässt, kommt es bei der TIA zu einer vollständigen Rückbildung der neuro-

logischen Symptomatik innerhalb von 24 Stunden. Oft dauert eine TIA sogar nur wenige Minuten 

an. Eine TIA tritt nicht nur als eigenständige Erkrankung auf, sondern kann auch als Warnsymp-
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tom oder Vorläufer eines vollendeten Schlaganfalls auftreten. Im ersten Monat nach einer TIA er-

leiden 5-10% der Patienten einen Re-Insult, davon nahezu die Hälfte innerhalb einer Woche (Wei-

mar et al., 2002; Adams et al., 1991). Etwa jedem dritten Schlaganfall gehen TIAs voraus. 

 

8.3 Ätiologie des juvenilen hämorrhagischen Schlaganfalls 
 

8.3.1 intrakranielle Blutung  
 

10 bis 15% der Schlaganfälle wurden durch Hirnblutungen hervorgerufen. Hierbei tritt aus ge-

platzten, meist durch Arteriosklerose vorgeschädigten Gefäßen unter hohem Druck Blut in das 

umliegende Hirngewebe aus. Überwiegend sind bei einer Hirnblutung kleine Arterien betroffen, 

sodass das austretende Blut unter hohem Druck steht. Da der Raum im Schädelinneren begrenzt ist 

und sich nicht erweitern kann, kommt es durch Blutungen häufig zum Anstieg des Hirndrucks und 

im Zuge dessen zur Schädigung von Hirnarealen, die nicht unmittelbar von der Blutung betroffen 

sind. Es kommt zu Bewusstseinsstörungen, in ca. 25% der Fälle zu einem tödlichen Ausgang.  

 

8.3.2 Subarachnoidalblutung 

 
2 bis 5% der Schlaganfälle werden durch Subarachnoidalblutungen (SAB) hervorgerufen. Dabei 

handelt es sich um eine Blutung im Raum zwischen Gehirn und der Arachnoidea, der mit Liquor 

gefüllt ist. Symptome der SAB sind plötzliche, heftige Kopfschmerzen, ausgeprägte Nackenstei-

figkeit und eine (unterschiedlich ausgeprägte) Bewusstseinsstörung. Häufig lässt sich schon an-

hand dieser Symptomatik die SAB von Schlaganfällen anderer Ursache unterscheiden. Zur diag-

nostischen Abklärung sind cCT, MRT, ggf. Angiographie oder Lumbalpunktion notwendig.  

 

8.4 Blutversorgung des Gehirns und Klinik 
 

Die unterschiedlichen Regionen des Gehirns werden von verschiedenen Gefäßen mit Blut und so-

mit Sauerstoff versorgt, so dass der Verschluss eines Gefäßes zu spezifischen Ausfällen führen 

kann. An der arteriellen Versorgung des Gehirns sind vier große Gefäße beteiligt: die rechte und 

linke Arteria carotis sowie die rechte und linke Arteria vertebralis. Die beiden Karotiden teilen sich 

an der Hirnbasis in zwei Arterien auf: A.cerebri anterior und A.cerebri media.  

Am häufigsten von embolischen Gefäßverschlüssen betroffen ist die A. cerebri media. Diese ver-

sorgt die funktionellen Hirnareale für Motorik und Sensibilität der jeweils gegenüberliegenden 

Körperhälfte sowie das Sprachzentrum. Ein Verschluss der A. cerebri media führt daher insbeson-

dere zu Lähmungen und zu Empfindungsstörungen der gegenüberliegenden Körperhälfte sowie 

Sprachstörungen (mitunter bis zum Verlust des Sprachverständnisses), falls der Verschluss in der 



_____________________________________________________________________________ 31 

 

linken Hirnhälfte lokalisiert ist. Ist dagegen die rechte Hirnhälfte vom Infarkt betroffen, tritt häufig 

ein Neglect auf. Der betroffene Patient nimmt dabei die linke Körper- und Raumhälfte nicht mehr 

wahr. Die beiden Aa. vertebrales vereinigen sich vor dem Hirnstamm zur A. basilaris, die den 

Hirnstamm und das Kleinhirn versorgt. Da der Hirnstamm lebenswichtige Funktionen wie Atmung 

und Bewusstsein steuert, ist ein Basilarisverschluss lebensbedrohlich. Ein Hirninfarkt in diesem 

Stromgebiet führt zudem u. a. zu Bewegungsunsicherheit (Ataxie), Gangunsicherheit mit Schwin-

delgefühl, zur Störung der Blickmotorik mit Doppelbildern, Störungen der Sprechmotorik mit ver-

waschener, undeutlicher Sprache (Dysarthrie) sowie plötzlich einsetzender Bewusstlosigkeit (Hu-

ber, 2008). Die A. basilaris teilt sich in eine rechte und linke A.cerebri posterior zur Versorgung 

der hinteren Anteile des Gehirns, in denen das Sehzentrum liegt. Daher führt ein Verschluss dieser 

Arterie meist zu Gesichtsfeldausfällen (Huber, 2008). 

 

8.5 Risikofaktoren 

 
Es gibt zahlreiche Risikofaktoren, die das Auftreten eines juvenilen Schlaganfalls begünstigen. Da-

bei handelt es sich vor allem um Lifestyle-Risikofaktoren, die zu einer verfrühten (zerebralen) Ar-

teriosklerose führen. In den meisten Studien, die Risikofaktoren bei jungen Schlaganfallpatienten 

untersuchten, werden als häufigste Faktoren das Zigarettenrauchen, die Hypertonie, die Hypercho-

lesterinämie und der Diabetes mellitus genannt (von Sarnowski et al., 2013). 

 

Tabelle 6 zeigt einen Vergleich der Risikofaktoren in verschiedenen Studien zum juvenilen 

Schlaganfall: 
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Autor Alter n Zigaretten 

rauchen 

Hyper-

tonus 

Hyper- 

Choleste-

rinämie 

Diabetes 

mellitus 

Alkoho-

lismus 

Arterio-

sklerose 

Koronare 

Herzer-

krankung 

Migräne Orale 

Kontra-

zeptiva 

Frühere 

zerebrale 

Ischämie 

Bogousslavsky 

et al., 1992 

≤ 45 202 46 8 9 2 - - 4 23 48 0 

Albert, Hetzel, 

Müller, 1994 

≤ 40 83 61 14 - 1 16 4 4 23 67 10 

Rohr et al., 

1996 

≤ 44 1.316 43 33 - 20 - - - - - - 

You et al., 

1997 

≤ 55 201 56 49 23 7 59 - 22 - 65 - 

Kristensen et 

al., 1997 

≤ 44 107 36 23 19 3 - - - 24 18 0 

Razzaq et al., 

2002 

≤ 45 118 - 43 - 30 - - - - - - 

Leys et al., 

2002 

≤ 45 287 32 27 24 8 - - - 14 35 - 

Musolino et 

al., 2003 

≤ 45 60 47 22 20 7 3 - 18 15 23 0 

Cerrato et al., 

2004 

≤ 49 273 39 34 17 5 - - - - - - 

Mehndiratta et 

al., 2004 

≤ 40 127 23 17 21 6 4 - 7 - 1 - 

Varona et al., 

2004 

≤ 45 272 49 22 17 8 31 - - 11 18 0 

Nedeltchev et 

al., 2005 

≤ 45 203 46 19 39 2 - - 1 18 22 19 

Rasura et al., 

2006 

≤ 47 394 56 23 15 2 - - - 26 38 - 

 

Tab. 6: Risikofaktoren im Vergleich verschiedener Studien des juvenilen Schlaganfalls. Angaben in % der untersuchten Patientengruppe (Raupp, 2008) 
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Der bedeutendste Risikofaktor ist die arterielle Hypertonie. In Deutschland sind > 20% der Bevöl-

kerung vom arteriellen Hypertonus betroffen. Diese Patienten haben ein 2,5- bis 6,3-fach erhöhtes 

Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden.  

Dabei ist die Häufigkeit der verschiedenen Schlaganfallarten unterschiedlich stark mit dem Risiko-

faktor Bluthochdruck verknüpft. Während der arterielle Hypertonus das Risiko für eine SAB nur 

gering erhöht, steigt das Risiko für intrakranielle Hirnblutungen und Hirninfarkt deutlich an. 

Durch das Zigarettenrauchen verdoppelt sich das Schlaganfallrisiko. Ursächlich werden die begün-

stigte Arteriosklerose sowie das vermehrte Risiko eines Vorhofflimmerns diskutiert. Zudem wird 

der Sauerstoffgehalt im Blut durch das Rauchen herabgesetzt (Schlaganfallverbund Uni Essen, 

2006). Kommt neben dem Rauchen noch die Hypertonie dazu, erhöht sich das Risiko, einen 

Schlaganfall zu erleiden, auf das 3-fache.  

Die Entstehung der Arteriosklerose wird zudem durch die Hypercholesterinämie begünstigt. Bei 

Cholesterinwerten > 240 mg/dl verdoppelt sich das Schlaganfallrisiko (Schlaganfallverbund Uni 

Essen, 2006). 

Der Diabetes mellitus fördert die Entstehung einer Mikro- und Makroangiopathie und erhöht so 

das Schlaganfallrisiko auf das Dreifache (Schlaganfallverbund Uni Essen, 2006).  

Übermäßiger Alkoholkonsum erhöht ebenfalls das Risiko der Arteriosklerose und damit auch das 

Schlaganfallrisiko, während kleinere Alkoholmengen eher protektiv wirken (Berger et al., 1999). 

Arteriosklerose ist bei älteren Patienten ein bedeutsamer Risikofaktor, der mit dem Alter an Bedeu-

tung gewinnt, bei jungen Patienten jedoch zu vernachlässigen ist (s. o.). 

Die KHK nimmt ebenfalls mit dem Alter zu und tritt bei juvenilen Schlaganfallpatienten eher 

selten als Risikofaktor auf.  

Ebenfalls erhöht die hormonelle Kontrazeption das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, wobei 

die Risikosteigerung vom Östrogen-Gehalt der Pille abhängt. Während der Schwangerschaft 

kommt es mitunter zu komplexen Veränderungen der Gerinnung und Hämostase. Eine bedeutsame 

Erhöhung des Schlaganfallrisikos ergibt sich jedoch vor allem bei zusätzlichen Risikofaktoren 

(Glawar, 2005). 

Übergewicht und körperliche Minderaktivität erhöhen das Schlaganfallrisiko ebenfalls (ca. 1,5-

fach; Dahl et al., 1992a, b) Mit regelmäßiger körperlicher Aktivität kann das Schlaganfallrisiko 

dagegen reduziert werden. Bei Kombination verschiedener Risikofaktoren potenziert sich das 

einzelne Risiko nochmals (Mayer, 2000; Biller, 1994). 
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9 DIAGNOSTIK 
 

Zur raschen Erstabklärung und zeitnahen Versorgung der (nicht nur) juvenilen Schlaganfallpatien-

ten wurden vielerorts speziell ausgerichtete Stroke Units etabliert. 

 

9.1 Diagnostik in der Akutsituation 
 

Die Anamnese ist ein wichtiger Teil der Diagnostik. Zum einen deckt sie eventuell vorausgegan-

gene transitorische ischämische Attacken (TIA) und frühere Insulte auf. Außerdem werden mögli-

che neurologische Ausfälle bereits im anamnestischen Gespräch deutlich und liefern wertvolle 

diagnostische Hinweise.  

Nach der primären neurologischen Untersuchung kommen in der Akutsituation folgende diagno-

stische Maßnahmen zum Einsatz:   

 

 Computertomographie 

Basisdiagnostik ist die zerebrale Computertomographie (CT) zur Differenzierung von Ischä-

mie und Blutung. Dieses ist unbedingte Voraussetzung für eine mögliche Lysetherapie. Wäh-

rend eine parenchymatöse Blutung im CT sofort sichtbar ist, stellt sich der ischämische Insult 

nach Durchblutungsstörung erst 12 – 24 Stunden nach dem Ereignis als scharf begrenztes Areal 

dar. Zudem erlaubt das CT eine Beurteilung der Frühzeichen und Ausdehnung des Infarktes. 

Gleichzeitig können durch das CT andere Krankheiten (z.B. ein Tumor) als Grund für die vor-

liegenden Symptome ausgeschlossen werden. 

 

 MRT 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist Diagnostikmittel der ersten Wahl, da hier eine 

Darstellung des ischämischen Infarktes schon in der ersten halben Stunde möglich ist (im 

Gegensatz zur CT). Außerdem ist die MRT der CT in der Diagnostik von Mikroangiopathie 

und besonders in der Diagnostik von Hirnstammläsionen überlegen. Zudem lassen sich typi-

sche Gefäßwandhämatome einer Dissektion im MRT nachweisen. Mittels einer MR-Angio-

graphie (MRA) können Verschlüsse und Stenosen der Hirngefäße ohne Kontrastmittelgabe dar-

gestellt werden. 

 

 Ultraschalluntersuchung 

Die Ultraschalluntersuchung (extra- und intrakranielle Duplexsonographie) dient der Lokalisa-

tion des Gefäßverschlusses. 
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 EKG 

Das EKG dient der Abklärung einer absoluten Arrhythmie. Diese fördert die Thrombenbildung 

und damit auch die Auslösung einer kardialen Embolie. 

 

 Notfall-Labor 

Durch die Bestimmung von Herzenzymen soll ein Herzinfarkt ausgeschlossen werden. Zudem 

werden CRP und kleines Blutbild bestimmt. Zur Diagnostik von Thrombophilien werden 

Quick-Wert und PTT, APC-Resistenz (Faktor-V-Mutationen), AT III, Protein-C und Protein-S, 

Lupusantikoagulanzien und Cardiolipin-Antikörper bestimmt. Darüber hinaus dienen Kreati-

nin- und TSH-Wert dem Ausschluss von Nieren- oder Schilddrüsenerkrankungen (Hufschmidt, 

2002; Mashur, 2005). 

 

9.2 Zusatzuntersuchungen 
 

Bei jungen Schlaganfallpatienten kommen zudem folgende Zusatzuntersuchungen zum Einsatz: 

Aufgrund der gehäuften kardioembolischen Genese wird zur Suche nach Emboliequellen im Her-

zen vor allem das TTE und das TEE genutzt, insbesondere, um ein persistierendes Foramen ovale 

(PFO) oder andere Rechts-Links-Shunts zu identifizieren bzw. auszuschließen. Blutdruckkontrol-

len und Langzeit-EKG werden ebenfalls zur Diagnostik eingesetzt (Glawar, 2005). 

Wenn keine MR-Angiographie aus der Akutdiagnostik in ausreichender Qualität vorliegt, kann als 

Diagnostik der zweiten Wahl eine CT-Angiographie durchgeführt werden. Hiermit wird eine hoch-

auflösende Darstellung extra- und intrakranieller Gefäße ermöglicht.  

Parameter des Vaskulitis-/Immunologie-Labors werden ebenfalls bestimmt, zudem werden Dro-

genscreening, Schwangerschaftstest und die Bestimmung des Blutalkoholspiegels durchgeführt. Ist 

der Liquorbefund bei zerebralen Ischämien in der Regel unauffällig, kann dieser aber auch diffe-

rentialdiagnostisch genutzt werden, etwa zum Ausschluss einer Vaskulitis. Ein EEG wird mitunter 

zur differentialdiagnostischen Abklärung eines Krampfgeschehens genutzt.  

 

10 THERAPIE 
 

Die Lysetherapie ist die einzige kausale Therapie des ischämischen Schlaganfalls. Die Durchfüh-

rung einer Lyse ist jedoch zeitlich begrenzt (s.10.1), daher wird bei den meisten Patienten direkt ei-

ne Sekundärprophylaxe mittels oraler Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung 

eingeleitet.  
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10.1 Lysetherapie 
 

Ist mittels CT eine Hirnblutung ausgeschlossen worden, wird durch eine Lysetherapie versucht, 

den Thrombus aufzulösen, damit das minderversorgte Hirngebiet wieder durchblutet wird (Leitli-

nien Deutsche Gesellschaft für Neurologie zur Akuttherapie von ischämischem Schlaganfall, 

2012). Bei hohem Blutdruck, schwerwiegender Vorerkrankung oder einem chirurgischen Eingriff 

in den vorangegangenen drei Wochen ist diese Behandlung jedoch kontraindiziert. Auch im CT 

ermittelte frühere Infarktzeichen und ein ausgedehntes Ischämieareal (>1/3 des Stromgebietes der 

A.cerebri media) sprechen gegen eine Lyse, da hier ein sehr hohes Blutungsrisiko besteht (Mashur, 

2005). Grundsätzlich ist es von enormer Bedeutung, dass die Lysetherapie möglichst rasch nach 

dem Auftreten der ersten Symptome durchgeführt wird, da die Ischämietoleranz der Neuronen 

gering ist. 

Es wird zwischen einer systemischen und einer lokalen intraarteriellen Lysetherapie differenziert. 

Die systemische Lyse wird nur innerhalb der ersten drei Stunden nach Symptombeginn aufgenom-

men. Wird der Patient erst nach Verstreichen von drei Stunden vorstellig, wird keine Lyse mehr 

durchgeführt, sondern eine Sekundärprophylaxe (s. 10.2.) eingeleitet (Hufschmidt & Lücking, 

2002).  

 

10.2 Frühe Sekundärprophylaxe 
 

Kann keine Lyse durchgeführt werden (da > 3 Stunden seit Symptombeginn oder Auftretenszeit-

punkt unklar), werden Medikamente zur Antikoagulation oder zur Thrombozytenaggregations-

hemmung eingesetzt. Die Antikoagulation zielt auf eine Hemmung der Blutgerinnung durch die 

antagonistische Wirkung auf die Vitamin-K abhängigen Gerinnungsfaktoren. Durch Thrombozy-

tenaggregationshemmer wie ASS und Clopidogrel wird die weitere Aktivierung von Thrombozy-

ten verhindert, wodurch das Wachstum des Thrombus gehemmt werden soll (Shinohara et al., 

2010, Hufschmidt & Lücking, 2002). 

 

10.3 Operative Verfahren 
 

Bei hochgradigen symptomatischen Karotis-Stenosen (>70%) besteht eine Indikation zur Stent ge-

stützten Dilatation. Die frühe Operation reduziert das homolaterale Infarktrisiko um bis zu 60%. 

Bei Stenosen unter 70% sollte die Operationsindikation zurückhaltend geprüft werden. Bei ausge-

dehntem Großhirnhemisphäreninfarkt und bei progredientem Kleinhirnhemisphäreninfarkt kann 

aufgrund drohender Einklemmung von Hirngewebe eine operative Entlastung lebensrettend sein. 

So kann durch eine Hemikraniektomie bei malignem Mediainfarkt die Letalität von 80% auf bis zu 

30% gesenkt werden. 
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11 PROGNOSE/ LEBENSQUALITÄT 
 

Die Prognose von jungen Schlaganfallpatienten ist deutlich besser als die von älteren Patienten mit 

Schlaganfall (Glawar, 2005). Die Sterblichkeit in den ersten 30 Tagen nach dem Ereignis beträgt 6-

7% (Biller et al., 1994) und ist damit deutlich niedriger als bei alten Schlaganfallpatienten. Die 

Mortalität im ersten Jahr nach dem Ereignis ist ätiologieabhängig und wird mit etwa 4–5% 

beschrieben (Nabavi et al., 2004). Danach liegt sie bei etwa 1% pro Jahr. Das Risiko, erneut einen 

Schlaganfall zu erleiden, liegt im ersten Jahr bei 2–3 %, danach bei ca. 1% pro Jahr (Glawar, 2005; 

Nabavi et al., 2004). Die höchste Mortalitätsrate weisen Patienten mit kardialer Ursache des 

Schlaganfalls auf. Das niedrigste Risiko, einen weiteren Schlaganfall zu erleiden, wurde für Frauen 

beschrieben, die das erste Ereignis während der Schwangerschaft hatten (2% über 5 Jahre; Mar-

coux, 2006). 

 

11.1 Rezidivrisiko 
 

Schlaganfälle und transitorisch ischämische Attacken haben eine hohe Wiederholungswahrschein-

lichkeit: Etwa 10% erleiden nach einer ersten TIA innerhalb von drei Monaten einen kompletten 

Schlaganfall, weitere 10% haben erneute TIAs (Grau et al., 2001). Erneute Schlaganfälle nach 

einem kompletten Schlaganfall sind am häufigsten innerhalb des ersten Jahres (s. o.). Hierbei ist 

das Risiko in den ersten Wochen am höchsten und fällt mit zunehmendem Abstand vom Ereignis 

immer weiter ab (Johnston et al., 2000). Dieses erhöhte Rezidivrisiko ist vermutlich sowohl auf das 

bereits vorgeschädigte Gefäßsystem, aber auch auf eine ungenügende Kontrolle der vorliegenden 

Risikofaktoren, wie Bluthochdruck, Diabetes oder Hypercholesterinämie zurückzuführen. Man-

gelnde Compliance bzgl. der Medikation und das zunehmende Nachlassen der täglichen körper-

lichen Aktivität und zumeist der komplette Wegfall der Komplementärtherapien nach Rückkehr in 

die Häuslichkeit sind ebenso zu berücksichtigen. Das gehäufte Auftreten depressiver Erkrankungen 

nach Schlaganfall insbesondere auch bei jüngeren Patienten erschwert zusätzlich eine aktive 

Krankheitsbewältigung und Risikofaktorenminimierung. Gerade für jüngere Betroffene hat der 

Schlaganfall vor allem eine folgenschwere psychosoziale Bedeutung, da die komplette Lebenspla-

nung „schlagartig“, von einem auf den anderen Tag zerstört wird. 

 

11.2 volkswirtschaftliche Kosten 
 

Auf Grund ihrer Häufigkeit und erforderlichen Therapie besitzen die Migräne und Schlaganfall 

eine nicht zu unterschätzende volkswirtschaftliche Bedeutung. Jährlich werden in Deutschland 

etwa 500 Mio. Euro als direkte Kosten von Patienten und Krankenversicherungen für die ärztliche 

und medikamentöse Behandlung der Migräne ausgegeben. Die durch Arbeitsausfall und Produk-

http://de.wikipedia.org/wiki/Volkswirtschaft
http://de.wikipedia.org/wiki/Deutschland
http://de.wikipedia.org/wiki/Euro
http://de.wikipedia.org/wiki/Krankenversicherung
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tivitätseinschränkungen zusätzlich entstehenden indirekten Kosten werden auf über das 10-fache 

dieser Summe geschätzt. Experten schätzen die volkswirtschaftlichen Kosten des Schlaganfalls in 

Deutschland sogar auf jährlich mindestens 5,5 Milliarden Euro (Weimar et al., 2002). 

 

12 MIGRÄNE BEI JUVENILEM SCHLAGANFALL: KOMORBIDITÄT 

UND/ ODER RISIKOFAKTOR? 
 

Studien zeigen eine komplexe bidirektionale Beziehung zwischen Migräne, meist Migräne mit Au-

ra (MA), und ischämischem Schlaganfall (IS) auf (Tietjen, 2009a; Bousser et al., 2001; Welch & 

Bousser, 2000). Migräne und Schlaganfall sind beides heterogene neurovaskuläre Erkrankungen, 

die Überlappungen der klinischen Merkmale aufweisen, vor allem die Migräne mit Aura mit den 

typischen fokalen neurologischen Symptomen, was die Abgrenzung insbesondere zur TIA oft 

erschwert (Attwell et al., 2010). Wenn auch sehr selten, kann ein Hirninfarkt während einer MA 

auftreten; außerdem weisen Forschungsergebnisse darauf hin, dass MA ein Risikofaktor für einen 

ischämischen Schlaganfall ist, insbesondere bei jungen Frauen. Umgekehrt kann ein Hirninfarkt 

MA induzieren (Kropp et al., 2013). Mögliche Mechanismen dieser vermuteten kausalen Zusam-

menhänge sind die aurainduzierte Hypoperfusion und Vasospasmen sowie die ischämie-bezogene 

kortikale spreading depression (als physiologisches Substrat der Aura, s. o.). Eine Reihe vaskulärer 

Störungen kann sowohl Migräne mit Aura als auch ischämische Schlaganfälle verursachen (Vahedi 

et al., 2004; Terwindt et al., 1998; Tournier-Lasserve et al., 1993; Pavlakis et al., 1984). Darüber 

hinaus kann eine zerebrale Ischämie die Migräneaura triggern (Olesen et al., 1993). MRT-Studien 

zeigen einen Zusammenhang zwischen Migräne und verschiedenen Subgruppen ischämischer 

Hirnläsionen (Kurth et al., 2011; Scher et al., 2009; Kruit et al., 2006; Swartz & Kern, 2004; Kruit 

et al., 2004).  

 

12.1 Zusammenfassung des bisherigen Forschungsstandes  
 

A. Epidemiologie 
 

Migräne und Schlaganfall unterscheiden sich deutlich hinsichtlich der Verteilung von Geschlecht, 

Alter zu Erkrankungsbeginn, klinischem Bild, Outcome und Behandlung. Die Diagnostik der Mi-

gräne erfolgt lediglich anhand klinischer Symptome, während die Diagnose des Schlaganfalls so-

wohl anhand klinischer Symptomatik als auch einer Bildgebung erfolgt. Differenzierung zwischen 

Migräne mit Aura und TIA ist oft schwierig, vor allem im höheren Alter (Fisher, 1980). Da die 

TIA das Risiko für einen ischämischen Schlaganfall erheblich erhöht, kann eine Fehldiagnose einer 

TIA als Migräne mit Aura zu einer Überschätzung des Zusammenhangs zwischen Migräne mit Au-

ra und Stroke führen. Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass Migräne ein Risikofaktor für den 
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ischämischen Schlaganfall ist (Becker et al., 2007¸ Kurth et al., 2006). Meta-Analysen (Spector et 

al., 2010; Schürks et al., 2009; Etminan et al., 2005) zeigen konsistent ein etwa doppeltes Schlag-

anfallrisiko für Migränepatienten auf. Dieser Zusammenhang besteht vor allem für Migräne mit 

Aura mit einem RR für ischämischen Schlaganfall von 2.16 (1.53-3.03; Schürks et al., 2009) bzw. 

2.25 (1.53-3.33; Spector et al., 2010). Das Risiko steigt dabei nochmals mit höherer Anfallshäu-

figkeit der Migräne (Kurth et al., 2009; Donaghy et al., 2002).  

 

B. Risikofaktoren für ischämischen Infarkt bei Migränepatienten 
 

Die vorliegenden Studien berichten einen Zusammenhang zwischen Migräne und Schlaganfall nur 

für junge Erwachsene (Tab. 7; Spector et al., 2010; Kurth et al., 2009; Schwaag et al., 2003; Chang 

et al., 1999); dieser ist zudem stärker bei Frauen als bei Männern zu finden (Schürks et al., 2009). 

Für die weiblichen Migränepatienten mit Aura wird sogar ein Anstieg auf das Dreifache berichtet. 

Das Risiko steigt zudem weiter bei jenen Patientinnen, die < 45 Jahre alt sind, rauchen und orale 

Kombinationspräparate zur Kontrazeption einnehmen (Schürks et al., 2009; MacClellan et al., 

2007; Tzourio et al., 1995). Vor allem die Kombination beider Faktoren bei jungen Frauen mit 

Migräne mit Aura erhöht das Risiko für ischämische Schlaganfälle dramatisch bis auf das 10fache 

(Schürks et al., 2009; MacClellan et al., 2007). Belegen die Studien den Einfluss von Life-

stylefaktoren für das Schlaganfallrisiko insgesamt (s. 8.5), erhöht sich das Risiko für ein zerebro-

vaskuläres Ereignis bei Migränepatienten weiter, wenn zusätzlich diese Risikofaktoren vorliegen 

(Kurth et al., 2008). Menschen, die von Migräne mit Aura betroffen sind und mehr als 1 Attacke/ 

Monat aufweisen, haben nach neueren Studien sogar ein fast 16faches Risiko, „stille“ Schlag-

anfälle zu erleiden (Kurth et al., 2009).  

 
 Etminan et al., 2005 Schürks et al., 2009 Spector et al., 2010 

Migräne insgesamt 

Alle Studien 

Case-control Studien 

Kohortenstudien 

Frauen 

Männer  

Frauen und Männer <45J.  

Frauen <45J. 

Orale Kontrazeptiva  

Rauchen 

 

2.16 (1.89–2.48) 

2.18 (1.86–2.56) 

2.10 (1.61–2.75) 

 

 

2.36 (1.92–2.90) 

2.76 (2.17–3.52) 

8.72 (5.05–15.05) 

 

1.73 (1.31–2.29) 

1.96 (1.39–2.76)  

1.47 (0.95–2.27)  

2.08 (1.13–3.84) 

1.37 (0.89–2.11) 

2.65 (1.41–4.97)  

3.65 (2.21–6.04)  

7.02 (1.51–32.68) 

9.03 (4.22–19.34) 

 

2.04 (1.72–2.43) 

 

Migräne mit Aura 

Rauchen 

Frauen mit aktuellem Ge-

brauch oraler Kontrazep-

tiva und Rauchen 

2.27 (1.61–3.19) 2.16 (1.53–3.03) 

1.5 (1.1–2.3)* 

10.0 (1.4–73.7)* 

2.25 (1.53–3.33) 

Migräne ohne Aura 1.83 (1.06–3.15) 1.23 (0.90–1.69) 1.24 (0.86–1.79) 

Summe des relativen Risikos (95% CI) zwischen Migräne and ischämischem Schlaganfall in drei Meta-Analy-

sen zu den vorliegenden Studion. ··=nicht berichtet. *geschätzt, da nur von einer Studie durchgeführt. 
 

Tab. 7: Migräne und Risiko für ischämischen Schlaganfall (aus Kurth, Chabriat & Bousser, 2012).  
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Warum die Migräne als Risikofaktor für den ischämischen Schlaganfall mit zunehmendem Alter 

an Bedeutung verliert (Stang, et al., 2005), erklärt sich vermutlich aus dem Rückgang der Migrä-

neerkrankungen im Alter oder aber andere Risikofaktoren treten bei älteren Patienten in den Vor-

dergrund, z. B. Arteriosklerose.  

 

12.2 Ausblick 
 

Zur Entschlüsselung des Zusammenhangs von Migräne und ischämischem Schlaganfall sind wei-

tere Studien notwendig. Insbesondere für jüngere Patienten fehlt es an weiterführenden Untersu-

chungen zur altersspezifischen Charakteristik und zum Verlauf des identifizierten Zusammen-

hangs. Diese sind jedoch unmittelbar erforderlich, um frühzeitig mögliche Risiken einer potentiell 

lebensbedrohlichen, zumindest aber einschneidenden Erkrankung zu erkennen und um effektive 

Behandlungsstrategien für die junge Patientengruppe zu entwickeln. Vor diesem Hintergrund un-

tersuchten Kropp et al. (2013) anhand der umfangreichen „Stroke in Young Fabry Patients 

(sifap1)-Studie 4431 junge Patienten mit ischämischem Schlaganfall, um zu klären, unter welchen 

demographischen, klinischen und durch die Bildgebung eruierbaren Bedingungen Kopfschmerz 

während eines zerebrovaskulären Ereignisses (ischämischer Schlaganfall/ TIA) auftritt. Kopf-

schmerzen bei Symptombeginn waren häufiger bei Frauen, jüngeren Patienten, mit zunehmender 

Größe der akuten Läsion und wenn die A. cerebri posterior oder das vertebrobasiläre System be-

troffen war. Auf der Grundlage des bisherigen Forschungsstandes geben Kopfschmerzen, die von 

juvenilen Patienten berichtet werden, damit auch Anhalt für die Charakteristik des ischämischen 

Schlaganfalls oder der TIA, was für die Therapie von enormer Bedeutung ist.  
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II. ABLEITUNG DER FRAGESTELLUNG  
 

13 ABLEITUNG UND PRÄZISIERUNG DER FRAGESTELLUNG DER 

VORLIEGENDEN ARBEIT 

 
In den vergangenen Jahren sind die Erkenntnisse zur Ätiopathogenese der Migräne und damit auch 

potentielle Erklärungsansätze zum aufgezeigten Zusammenhang zwischen Migräne und Schlagan-

fall dank zahlreicher empirischer Studien maßgeblich erweitert worden. Die komplexen Erklä-

rungsansätze eröffnen damit auch neue Perspektiven für die Therapie, insbesondere im Bestreben 

einer möglichen Strokeprophylaxe. Die Annahme eines bidirektionalen Zusammenhangs zwischen 

Migräne und Schlaganfall konnte durch zahlreiche Fall-Kontroll- und Kohortenstudien bei juve-

nilem Schlaganfall wiederholt bekräftigt werden. Die zugrundeliegenden Mechanismen konnten 

jedoch bislang nicht abschließend entschlüsselt werden.  

Auf der Grundlage der „Stroke in Young Fabry Patients study“ (sifap1) sollten in einer Quer-

schnittsanalyse an einer Stichprobe von 1837 deutschsprachigen Patienten mit juvenilem Schlag-

anfall Häufigkeiten und Charakteristik von primären Kopfschmerzen (Migräne mit/ ohne Aura, 

Kopfschmerz vom Spannungstyp) bei Patienten mit zerebrovaskulärem Ereignis (ischämischem 

Schlaganfall, TIA, hämorrhagischer Schlaganfall) untersucht werden. Die geplante Untersuchung 

sollte dabei Daten zur Beantwortung der folgenden Fragen erheben: 

 

 Wie häufig sind primäre Kopfschmerzen (MO, MA, andere primäre KS) bei Patienten mit 

juvenilem Schlaganfall/ TIA? 

 Sind die Kopfschmerzprävalenzen bei Patienten mit juvenilem Schlaganfall höher als in der 

Gesamtbevölkerung? 

 Lassen sich unterschiedliche Effekte für die verschiedenen Kopfschmerzarten aufzeigen 

(MO, MA, andere primäre KS)? D. h. variiert der Zusammenhang zwischen juvenilem 

Schlaganfall und Kopfschmerz in Abhängigkeit von der jeweiligen Kopfschmerzart? 

 Gibt es einen geschlechtsspezifischen Unterschied und lassen sich Alterseffekte innerhalb 

der jungen Patientengruppe feststellen? 

 Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Lokalisation und der Schwere bzw. Intensität 

des juvenilen Schlaganfalls? D. h . unterscheiden sich vollendeter juveniler ischämischer 

Schlaganfall und TIA hinsichtlich der betroffenen Gefäßregion?  
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14 INHALTLICHE UND STATISTISCHE HYPOTHESEN 
 

Aus den formulierten Fragetsellungen lassen sich folgende Hypothesen ableiten: 

 

Hypothese 1: 

 

H0: Die Migräne ist eine neurologische Erkrankung, die unabhängig von einem zerebrovaskulären  

      Ereignis auftritt. Gleiches gilt in umgekehrter Richtung. Demzufolge wird keine erhöhte Migrä- 

      neprävalenz in der Gruppe der juvenilen Schlaganfallpatienten erwartet.  

 

H1: Es besteht ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen Migräne und Schlaganfall. Migräne ist  

      ein bedeutsamer Risikofaktor für das Auftreten eines juvenilen Schlaganfalls. Es ist zu erwar- 

      ten, dass die Kopfschmerzprävalenzen (insbesondere der Migräne) bedeutsam höher sind als in   

      der Gesamtbevölkerung. 

 

H0: µPG = µPOP 

H1: µPG > µPOP 

 

 

Hypothese 2: 

 

H0: Bzgl. des vermuteten Zusammenhangs zwischen Kopfschmerzerkrankung und dem Auftreten  

       eines juvenilen Schlaganfalls ist die Kopfschmerzart zu vernachlässigen. 

 

H1: Das Schlaganfallrisiko variiert mit der Kopfschmerzart. Demzufolge wird a.) ein Unterschied  

      der Prävalenz zwischen Migräne mit Aura, Migräne ohne Aura, Kopfschmerz vom Spannungs-  

      typ, Migräne und Kopfschmerz vom Spannungstyp und anderen Kopfschmerzen in der Patien- 

      tengruppe erwartet. b.) Vor dem Hintergrund diskutierter gemeinsamer vaskulärer Risikofak- 

      toren wird insbesondere für die Migräne mit Aura eine bedeutsam erhöhte Prävalenz erwartet. 

 

H0: µMA=µMO = µTTH = µKOM=µSonstige 

H1: µMA > µMO ≠ µTTH ≠ µKOM ≠ µSonstige 

 

 

Hypothese 3: 

 

H0: Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines zerebrovaskulären Ereignisses und dem   

       Vorliegen einer Kopfschmerzerkankung, insb. einer Migräne, ist unabhängig vom a.) Ge- 

       schlecht und b.) Alter des juvenilen Patienten. Demzufolge werden keine Unterschiede der  

       Kopfschmerzprävalenzen zwischen Männern und Frauen bzw. zwischen den verschiedenen  

       Altersgruppen in der Patientengruppe erwartet. 
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H1: Es ist zu erwarten, dass sich die Kopfschmerzprävalenzen bei juvenilem Schlaganfall sowohl  

      zwischen Männern und Frauen als auch zwischen den verschiedenen Altersgruppen unterschei- 

      den. Dies zeigt sich insbesondere a.) in einer höheren Migräneprävalenz der Frauen, b.) in einer  

      erhöhten Migräneprävalenz in der jüngeren Subgruppe der Patienten. 

 

a.) H0: µM=µF  b.) H0: µAlter.i=µAlter.i+1  

H1: µM<µF   H1: µAlter.i>µAlter.i+1   

 

(Alter.i entspr. jüngster Subgruppe mit i+1 aufsteigend) 

 

 

Hypothese 4:  

 

H0: Zwischen Lokalisation und der Schwere/ Intensität des juvenilen Schlaganfalls besteht kein  

       Zusammenhang. D.h. vollendete juvenile ischämische Schlaganfälle und TIA unterscheiden  

       sich nicht bedeutsam hinsichtlich der betroffenen Gefäßregion. 

 

H1: Es besteht ein Zusammenhang zwischen Lokalisation und der Schwere/ Intensität des juvenilen  

      Schlaganfalls. Demnach unterschieden sich vollendete juvenile ischämische Schlaganfälle und  

      TIA bedeutsam hinsichtlich der betroffenen Gefäßregion. 

 

H0: µIS=µTIA 

H1: µIS≠ µTIA 

 

 

Hypothese 5: 

 

H0: Die Ätiologien von ischämischen Ereignissen bei juvenilen Patienten sind vielfältig. Es kann  

       keine dominante Schlaganfallursache in der jungen Patientengruppe identifiziert werden. 

 

H1: Die vielfältigen Ursachen juveniler ischämischer Schlaganfälle unterscheiden sich in ihren re- 

       lativen Häufigkeiten. Es wird erwartet, dass kardiale Embolien in der jungen Patientengruppe  

       dominieren.  

 

 H0: µTOAST.ather.=µTOAST.kard.=µTOAST.mikro.=µTOAST.sonstige=µTOAST.unbek.  

H1: µTOAST.kard.>µTOAST.ather.,µTOAST.mikro.,µTOAST.sonstige,µTOAST.unbek. 

 

 

 

 



_____________________________________________________________________________ 44 

 

Hypothese 6: 

 

H0: Das Auftreten von Migräne hat keinen Einfluss auf die Ätiologie des juvenilen ischämischen  

      Schlaganfalls. Junge Migräniker unterscheiden sich nicht bedeutsam von migränefreien Patien- 

      ten hinsichtlich der relativen Häufigkeiten der Schlaganfallursachen. 

 

H1: Es wird vermutet, dass die zugrunde liegenden vaskulären Mechanismen der Migräne be- 

      stimmte Schlaganfallätiologien begünstigen. Demnach wird erwartet, dass sich juvenile  

      Schlaganfallpatienten mit Migräne von denen ohne Migräne bzgl. der relativen Häufigkeiten  

      der Schlaganfallursachen unterscheiden.  

 

H0: µTOAST.Migräne=µTOAST.migränefrei. 

H0: µTOAST.Migräne≠ µTOAST.migränefrei. 
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III. METHODISCHER TEIL 

 

15 STICHPROBE 
 

15.1 Rekrutierung der juvenilen Schlaganfallpatienten 
 

Anders als in den meisten Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zum Zusammenhang zwischen Mi-

gräne und juvenilem Schlaganfall wurden in der aktuellen Untersuchung nur Patienten mit bereits 

diagnostisch gesichertem zerebrovaskulären Ereignis eingeschlossen.  

Unabhängig von der Schlaganfallätiologie wurden alle deutschsprachigen Patienten aus der 

„sifap1“-Studie (s. 15.2) eingeschlossen, wenn ihr Datensatz valide Daten zur Kopfschmerzanam-

nese enthielt. Dazu wurde in den beteiligten deutschen und österreichischen Zentren neben dem 

zentralen Studienfragebogen (siehe Rolfs et al., 2011) bei diesen Patienten der Rostocker Kopf-

schmerzfragen-Komplex („RoKoKo“) zur Kopfschmerzdiagnostik eingesetzt.  

Insgesamt wurden so 1837 Patienten (Männer und Frauen) im Alter zwischen 18 und 55 Jahren in 

die vorliegende Studie eingeschlossen. 1.276 Patienten (69.5%) erlitten einen kompletten ischämi-

schen Schlaganfall; 434 Patienten (23.6%) waren von einer TIA betroffen. Wesentlich seltener er-

litten juvenile Patienten einen hämorrhagischen Schlaganfall (n= 84 Patienten; 4.6%); nur bei 37 

Patienten (2.0%) wurde ein „sonstiges zerebrovaskuläres Ereignis“ klassifiziert.  

Anhand der TOAST-Klassifikation wurden n = 302 (16.4%) als „atherosklerotisch“, n = 275 

(15.0%) als „kardioembolisch“, n = 257 (14.0%) als „mikroangiopathisch“, n = 376 (20.5%) als 

„andere bekannte Ursachen“ und n = 582 (31.7%) als „unbekannte Ursache“ klassifiziert.  

 

15.2 SIFAP-Studie 
 

Design 

Durch das Albrecht-Kossel-Instituts für Neuroregeneration (AKos) der Universität Rostock wurde 

2007 die Stroke in Young Fabry Patients (sifap) Studie als internationale prospektive europäische 

Studie von Schlaganfall-Patienten im Alter von 18-55 Jahren initiiert (Rolfs et al., 2011). Dabei 

stand Morbus Fabry als eine mögliche Ursache im Zentrum der Untersuchung. Die Studie wurde 

genehmigt durch das Ethikkomitee der Ärztekammer Mecklenburg-Vorpommern und der Medizi-

nischen Fakultät der Universität Rostock. 

 

Studienzentren 

47 europäische hochqualifizierte Zentren in 15 Ländern, die mindestens 50 juvenile Schlaganfall-

patienten pro Jahr behandeln, wurden in die Studie eingeschlossen. Voraussetzung war eine state-

of-the-art- Infrastruktur für das Management der Stroke-Patienten, wie sie in den Richtlinien der 
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ESO (Europäischen Schlaganfallgesellschaft) gefordert wird. Zu Detailinformationen zur Rekru-

tierung und den beteiligten Studienzentren siehe Rolfs et al., 2011. 

 

Datenerhebung durch die Studienzentren 

Die teilnehmenden Studienzentren waren verantwortlich für die Datenerhebung für alle Patienten, 

die die Einschlusskriterien erfüllten, und für die Dokumentation und Datenverwaltung mittels web-

basierter eCRF. Alle Zentren erhielten dazu eine detaillierte Anleitung. 

 

Definition und Konsistenz der Daten 

Streng standardisiert, wurden als verbindlich geforderte Daten von den Zentren soziodemographi-

sche Daten, eine Reihe klinischer Symptome zu Schlaganfallbeginn, Ergebnisse der Diagnostik 

und Informationen über komorbide Erkrankungen, die Schwere und Ätiologie des Schlaganfalls er-

hoben. Zusätzlich, optional erfolgten Blutbilduntersuchungen, vaskuläre und kardiologische Bild-

gebung. Zudem wurden Informationen zu häufig mit Schlaganfall verknüpften Störungen (Depres-

sion, Schmerz, Kopfschmerz) erfragt.  

Die Auswertung der Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgte zentral in Graz (Studienleiter: 

Univ.-Prof. Dr. Franz Fazekas, Leiter der Univ.-Klinik für Neurologie). Die teilnehmenden Zentren 

klassifizierten das zerebrovaskuläre Ereignis entweder als kompletten Schlaganfall oder als vor-

übergehende Durchblutungsstörung des Gehirns (TIA). Die TIA wurde definiert als zerebrovasku-

läres Ereignis mit einer Dauer der Symptome < 24 Stunden. Diejenigen Patienten mit einem „kom-

pletten Schlaganfall“, für die im MRT eine intrazerebrale Blutung belegt und keine andere Blu-

tungsursache identifiziert werden konnte, erhielten die Diagnose einer primären Hirnblutung. Die 

Patienten, bei denen der Nachweis einer intrazerebralen Blutung fehlte, wurden als ischämischer 

Schlaganfall klassifiziert. Alle zerebrovaskulären Ereignisse, die nicht als TIA, primäre Hirnblu-

tung oder ischämischer Schlaganfall klassifiziert werden konnten, wurden als „sonstige“ definiert. 

Zusätzliche Informationen über Lokalisation (bilateral, links, rechts), das betroffene Blutgefäß (A. 

cerebri anterior, A. cerebri media, A. cerebri posterior, vertebrobasiliares System) und das Ausmaß 

der größten Läsion (≤ 1cm, ≤ halber Lobus/ Struktur oder ≥ halber Lobus/ Struktur) wurden mittels 

MRT durch die zentrale MRT-Gruppe bestimmt. Die Datenbank wurde im Juli 2010 geschlossen.  

 

Datenmanagement 

Die örtlichen Untersucher gaben alle Daten in eine elektronische Case Report Form (CRF) ein. Der 

zentrale Datensatz wurde an der Universität Rostock verwahrt und von der Anfomed GmbH/ Möh-

rendorf, Deutschland verwaltet. Zur externen Qualitätskontrolle wurden zusätzlich Datenmanage-

ment- und Routinekontrollen vom Institut für Biostatistik und Klinische Epidemiologie der Chari-

té-Universitätsmedizin Berlin durchgeführt.  
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16 MATERIALIEN UND VERWENDETE TESTVERFAHREN 
 

Die soziodemographischen Daten, klinischen Symptome zu Schlaganfallbeginn, die Schwere und 

Ätiologie des Schlaganfalls wurden standardisiert im Rahmen der „Sifap“-Studie für jeden einzel-

nen Patienten in den beteiligten Zentren erhoben.  

Die Auswertung der Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgte zentral in Graz (Studienleiter: 

Univ.-Prof. Dr. Franz Fazekas, Leiter der Univ.-Klinik für Neurologie, s. 15.2). 

 

16.1 Rostocker Kopfschmerzfragen-Komplex („RoKoKo“) 
 

Um die Kopfschmerzen zu klassifizieren, wurde der Rostocker Kopfschmerzfragen-Komplex als 

strukturierter Fragebogen verwendet. Der Rostocker Kopfsschmerzfragen-Komplex („RoKoKo“) 

ist ein Instrument zur Erfassung sowohl der Kopfschmerzen gemäß den revidierten Kriterien der 

IHS-Klassifikation (IHS, 2004) als auch der möglichen Begleiterscheinungen und der Auslösesitu-

ation. Anhand des Fragebogens ist eine hinreichend genaue Zuordnung zu den Kopfschmerzarten 

Migräne (mit oder ohne Aura), Kopfschmerz vom Spannungstyp, Migräne und Kopfschmerz vom 

Spannungstyp gemischt und unklassifizierbarer Kopfschmerz möglich. Für Migräne ohne Aura 

wurden eine Sensitivität von 0,86 und eine Spezifität von 0,51 des Fragebogens nachgewiesen. In 

Bezug auf Migräne mit Aura ist der Fragebogen mit einer Sensitivität von 0,71 und einer Spezifität 

von 0,95 ebenso zuverlässig. Für den Spannungskopfschmerzen zeigt der Fragebogen eine Sensi-

tivität von 0,57 und eine Spezifität von 0,93 (Validierungsstudie zum RoKoKo, Müller et al., 

2014). 

 

17 BESTIMMUNG DER VARIABLEN 

17.1 Unabhängige Variablen 

A. Kopfschmerzprävalenzen: 

UV1  zerebrovaskuläres Ereignis (CVE, 4-stufig: IS vs. TIA vs. HS vs. sonstiges CVE) 

UV2  Geschlecht (2-stufig: Männer vs. Frauen) 

UV3  Alter (4-stufig: 18-24, 25-34, 35-44, 45-55 Jahre) 

UV4  Kopfschmerzart (6-stufig: Migräne ohne Aura, Migräne mit Aura, TTH, Migräne und 

Kopfschmerz vom Spannungstyp gemischt, sonstige Kopfschmerzen, keine Kopfschmer-

zen) 

 

B. Gefäßregion: 

UV4  Kopfschmerzart (6-stufig: Migräne ohne Aura, Migräne mit Aura, TTH, Migräne und  

Kopfschmerz vom Spannungstyp gemischt , sonstige Kopfschmerzen) 
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UV5  ischämisches Ereignis (2-stufig: TIA vs. IS) 

UV6  Lokalisation (betroffene Gefäßregion, 4-stufig: Arteria cerebri anterior, Arteria cerebri media, 

 Arteria cerebri posteror, vertebrobasiliäres System) 

 

C. Schlaganfallcharakteristik: 

UV7  Ätiologie (TOAST-Klassifikation: 5-stufig: atherothrombotisch, kardioembolisch, mikroan- 

 giopathische Insulte, Hirninfarkte anderer Ätiologie, unbekannte Ursache) 

UV8 Migräne (Migräneanamnese bei ischämischem Ereignis, dichotom: vorhanden vs. nicht vor- 

 handen) 

 

17.2 Abhängige Variablen 

A. Kopfschmerzprävalenzen: 

AV1 Häufigkeiten (n, Anzahl betroffener Patienten) 

 

B. Gefäßregion: 

AV1 Häufigkeiten (n, Anzahl betroffener Patienten) 

 

C. Schlaganfallcharakteristik: 

AV1 Häufigkeiten (n, Anzahl betroffener Patienten) 

 

18 OPERATIONALISIERUNG 

18.1 Unabhängige Variablen 

Die Operationalisierung der unabhängigen Variablen (UVs) ist bereits unter Kap. 18.1 hinter den 

Variablennamen angegeben. Die Klassifizierung der zerebrosvaskulären Ereignisse erfolgte durch 

die beteiligten Studienzentren. Diagnostik und Klassifikation der Kopfschmerzen erfolgte standar-

disiert für jeden einzelnen Patienten in den beteiligten Studienzentren anhand des RoKoKo. 

 

18.2 Abhängige Variablen 

Die Operationalisierung der abhängigen Variablen (AVs) ist bereits unter Kap. 18.2 hinter den 

Variablennamen angegeben. 
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19 AUSWERTUNGSVERFAHREN 

19.1 Design der Untersuchung 

Die Untersuchung A „Kopfschmerzprävalenz“ entspricht einem 2x4x4x6-Design. 

 UV4 KOPFSCHMERZART 

   MA MO TTH Komb. KS Sonstige 

KS 

Keine KS 

UV2  

GESCHLECHT 

 

Männer 

UV3 

ALTER 

18-24 

UV1 

CVE 

TIA 

      

IS       

HS       

sCVE       

25-34 TIA       

IS       

HS       

sCVE       

35-44 TIA       

IS       

HS       

sCVE       

45-55 TIA       

IS       

HS       

sCVE       

Frauen 18-24 TIA       

IS       

HS       

sCVE       

25-34 TIA       

IS       

HS       

sCVE       

35-44 TIA       

IS       

HS       

sCVE       

45-55 TIA       

IS       

HS       

sCVE       

 

Tab. 8: Untersuchungsdesign A „Kopfschmerzprävalenz“ (MA Migräne mit Aura, MO Migräne ohne Aura, TTH 

Tension Type Headache, Komb. KS Migräne und Kopfschmerz vom Spannungstyp gemischt, Sonstige KS sonstige 

Kopfschmerzen, Keine KS keine Kopfschmerzen, IS Ischämischer Schlaganfall, TIA transitorische ischämische 

Attacke, HS hämorrhagischer Schlaganfall, sCVE sonstiges zerebrovaskuläres Ereignis) 
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Die Untersuchung B „Gefäßregion“ entspricht einem 6x2x4-Design. 

 UV4 KOPFSCHMERZART 

 MA MO TTH Komb. KS Sonstige KS Keine KS 

UV5 ISCHÄMISCHES 

EREIGNIS 

IS TIA IS TIA IS TIA IS TIA IS TIA IS TIA 

UV6 LOKALISATION             

A. cerebri anterior              

A. cerebri media             

A. cerebri posterior             

Vertebrobasiliarsystem             

 

Tab. 9: Untersuchungsdesign B „Gefäßregion“ (MA Migräne mit Aura, MO Migräne ohne Aura, TTH Tension Type 

Headache, Komb. KS Migräne und Kopfschmerz vom Spannungstyp gemischt, Sonstige KS sonstige Kopfschmerzen, 

Keine KS keine Kopfschmerzen, IS Ischämischer Schlaganfall, TIA transitorische ischämische Attack), 

 

Die Untersuchung C „Schlaganfallcharakteristik“ entspricht einem 5x2-Design.  

 UV8 MIGRÄNE   

UV7 ÄTIOLOGIE vorhanden nicht vorhanden p 

atherothrombotisch     

kardioembolisch    

mikroangiopathisch    

Sonstige     

Unbekannte Ursache    

 

Tab.10: Untersuchungsdesign C „Schlaganfallcharakteristik“ 

 

19.2 Auswahl und Begründung der Auswertungsstrategien 
 

Aufgrund der umfangreichen Daten wurden die Voraussetzungen für parametrische Tests erfüllt (s. 

u.). Gruppenvergleiche erfolgten mittels Student-t-Tests. Kategoriale Variablen wurden mit dem 

Chi
2
-Test von Pearson verglichen. Die statistischen Analysen wurden mittels SPSS 19.0 und SAS 

9.2 durchgeführt. Für alle Tests wurde p < 0.05 als statistisch signifikant betrachtet. 
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IV. DURCHFÜHRUNG UND ERGEBNISSE DER STUDIE 

 

20 ERGEBNISDARSTELLUNG 

 

20.1 HYPOTHESE 1 – Ergebnisse zur Kopfschmerzprävalenz bei Patienten  

mit juvenilem Schlaganfall im Vgl. zur Gesamtpopulation 

 
Bei der Überprüfung dieser Hypothese hinsichtlich der Kopfschmerzprävalenz bei juvenilen 

Schlaganfallpatienten im Vergleich zur Gesamtpopulation ergaben sich für die untersuchte Patien-

tengruppe folgende Ergebnisse: 

 Gesamtstichprobe 

n (%) 

Alle Fälle 1.837 (100) 

Kopfschmerzen 894 (48.7)*** 

Migräneprävalenz 464 (25.3)** 

 

Tab. 11. Kopfschmerzprävalenzen bei Patienten mit juvenilem Schlaganfall im Vgl. zur Population (***: p<0.001; **: 

p<0.01) 

 

Fast die Hälfte der untersuchten Patienten war von Kopfschmerzen betroffen. Die Prävalenz von 

48.7% in der Patientengruppe war gegenüber der Gesamtpopulation, für die eine Kopfschmerzprä-

valenz von 10-20% geschätzt wird, signifikant erhöht. Dem einseitigen Test zufolge (p<0.001***) 

muss die H0 zugunsten von H1 verworfen werden. Die juvenilen Schlaganfallpatienten sind dem-

zufolge insgesamt signifikant häufiger von Kopfschmerzen betroffen als die Gesamtpopulation. 

Darüber hinaus wurde eine signifikant erhöhte Migräneprävalenz für die Patientengruppe verzeich-

net. Diese lag bei 25.3% und war damit gegenüber der Population deutlich erhöht (Migräneprä-

valenz in der Gesamtpopulation: 10%, p<0.01**).  
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20.2 HYPOTHESE 2 – Ergebnisse zur Kopfschmerzprävalenz bei Patienten mit 

juvenilem Schlaganfall unter Berücksichtigung der Kopfschmerzart 

 

Zur Beantwortung der Hypothese 2 wurden die Prävalenzen der verschiedenen Kopfschmerzarten 

für die gesamte Patientengruppe berechnet.  

 Gesamtstichprobe 

n (%) 

Migräne ohne Aura 301 (16.4) 

Migräne mit Aura 163 (8.9)** 

Kopfschmerz vom Spannungstyp 251 (13.7) 

Migräne und Kopfschmerz vom Spannungstyp gemischt 40 (2.2) 

Andere Kopfschmerzen 139 (7.6) 

 

Tab. 12. Prävalenz verschiedener Kopfschmerzarten bei Patienten mit juvenilem Schlaganfall im Vgl. zur Population 

(**: p<0.01) 

 

Damit ist erkennbar, dass insbesondere die Migräne mit Aura bei den juvenilen Schlaganfallpatien-

ten gehäuft auftritt. Die Prävalenz der MA (8.9%) ist gegenüber der Prävalenz in der Gesamtpo-

pulation, die in der Literatur mit etwa 1.5% beschrieben wird, signifikant erhöht (p<0.01**). Die 

Nullhypothese ist demzufolge zu verwerfen. 

 

Die Prävalenz der Migräne mit Aura ist dabei bei den Patienten mit einem ischämischen Ereignis 

(TIA, IS) nochmals signifikant erhöht im Vergleich zu den Patienten mit einem anderen zerebro-

vaskulären Ereignis (9.2% vs. 5.0%, p=0.009**). Besonders hoch ist die Migräneprävalenz in der 

Subgruppe, die von einer TIA betroffen war. Fast ein Drittel (31.6%) berichtet eine positve 

Migräneanamnese. Die Patienten mit einer primären Blutung (Hämorrhagischer Schlaganfall/HS) 

sind dagegen insgesamt seltener von Kopfschmerzen betroffen (36.9%; p=0.002**).  

 
 TIA 

n (%) 

IS 

n (%) 

HS/sCVE 

n (%) 

p 

Alle 434 (100) 1.276 (100) 121 (100)  

Kopfschmerzen 231 (53.2) 604 (47.3) 31 (36.9)/ 25(67.6) 0.002** 

Migräne 137 (31.6) 300 (23.5) 26 (21.5)  

MO 94 (21.7) 186 (14.6) 20 (16.5)  

MA 43 (9.9) 114 (8.9) 6 (5.0) 0.009** 

 

Tab. 13: Prävalenz von Migräne bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall, TIA und anderem zerebrovakulärem 

Ereignisse (MA Migräne mit Aura, MO Migräne ohne Aura, IS Ischämischer Schlaganfall, TIA transitorische 

ischämische Attacke, HS hämorrhagischer Schlaganfall, sCVE sonstiges zerebrovaskuläres Ereignis; **: p<0.01) 
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20.3 HYPOTHESE 3 – Ergebnisse zum Einfluss von Geschlecht und Alter auf  

den Zusammenhang von Migräne und Schlaganfall 

 
In die Studie wurden 1.837 Patienten mit zerebrovaskulärem Ereignis eingeschlossen, darunter 767 

(41.8%) Frauen und 1.070 (58.2%) Männer. Das Durchschnittsalter betrug 44.5 Jahre. Die Männer 

(M= 45.3 Jahre) waren dabei dezent älter als die Frauen (M= 43.3 Jahre, n.s.).  

 

Die Ergebnisse deuten auf einen erheblichen Einfluss des Geschlechts auf den Zusammenhang von 

Migräne und Schlaganfall: So berichten 62.5 % der Frauen eine positive Kopfschmerzanamnese, 

bei den Männern sind es 38.8% (p<0.001***). Dabei sind Frauen mit juvenilem Schlaganfall 

signifikant häufiger von Migräne betroffen als Männer (p<0.001***). In der Stichprobe tritt 

Migräne bei Frauen etwa 1.7mal so häufig auf wie bei Männern (253/767, 33% vs. 210/1070, 

19.6%; p<0.001***), wobei die Migräneprävalenz gegenüber der Gesamtpopulation bei beiden 

Geschlechtern mehr als verdoppelt ist (Migräneprävalenz in der Population: Frauen 15%, Männer 

7.5%). Zudem ist die Prävalenz von Migräne mit Aura bei Frauen insgesamt (12.4%, p<0.001***) 

als auch gegenüber den Männern signifikant erhöht (6.4%, p<0.001***). Kopfschmerzen vom 

Spannungstyp treten bei Frauen doppelt so häufig auf wie bei Männern (19.2% vs. 9.7%, 

p<0.001***). 

 

Zudem zeigen die Ergebnisse signifikante Unterschiede bzgl. des Zusammenhangs von Schlagan-

fall und Kopfschmerzen zwischen den Altersgruppen auf. So ergibt sich ein Alterseffekt über alle 

Kopfschmerzarten hinweg unabhängig vom Geschlecht. Die Kopfschmerzprävalenz insgesamt 

steigt zunächst mit dem Alter und erreicht ihr Peak in der Gruppe der 25-34jährigen (60.6%). Mit 

höherem Alter sinkt die Kopfschmerzprävalenz signifikant auf 44.1% (45-55jährige; p<0.001***). 

Die Migräneprävalenz in der gesamten Stichprobe steigt ebenfalls mit zunehmendem Alter 

zunächst signifikant an. Sind in der jüngsten Subgruppe (18-24 Jahre) 27.1% von einer Migräne 

betroffen, steigt die Migräneprävalenz in der Gruppe der unter 35 Jährigen bis auf 33.1% 

(p<0.001***) an. Zunächst nur dezent (30.0% bei den 35-44jährigen), fällt die Migränepravalenz 

ab einem Alter > 45 Jahre jedoch deutlich auf 22.0% in der ältesten Untergruppe (45-55 Jahre). 

Dennoch ist auch hier die Migräneprävalenz gegenüber der Gesamtbevölkerung bedeutsam erhöht.  

Für die Migräne mit Aura (MA) liegen vergleichbare Ergebnisse vor. Die Prävalenz der MA ist 

ebenfalls in der Gruppe der 25-34jährigen mit 12.5% am höchsten und fällt mit zunehmendem 

Alter bis auf 8.9% in der ältesten Subgruppe ab (p=0.197; n.s). Für die Migräne ohne Aura (MO) 

ist das Alter zunächst scheinbar zu vernachlässigen: Bis zu einem Alter von 44 Jahren beträgt die 
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Prävalenz nahezu konstant 20%. Erst in der ältesten Subgruppe (45-55 Jahre) sinkt die Prävalenz 

für MO auf 14.0% (p=0.006***). 

Der Einfluss des Alters und des Geschlechts kann damit anhand der vorliegenden Ergebnisse bestä-

tigt werden. Schlussfolgernd wird die Nullhypothese verworfen und H1 akzeptiert. 

 

Tabelle 14 zeigt die demographischen Daten und Schlaganfallcharakteristik für die einzelnen 

Altersgruppen und das Auftreten von Kopfschmerzen in der Anamnese: 
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  Alter 

 Gesamt-

stichprobe 

18-24  

Jahre 

25-34   

Jahre 

35-44  

Jahre 

45-54  

Jahre 

 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Alle Fälle 1.837 (100) 59 (3.2) 160 (8.7) 493 (26.8) 1.125 (61.2) 

Kopfschmerzen 897 (48.8) 29 (49.2) 97 (60.8) 272 (55.2) 496 (44.1) 

Migräneprävalenz 464 (25.3) 16 (27.1) 53 (33.1) 148 (30.0) 247 (22.0) 

Migräne ohne Aura 300 (16.3) 12 (20.3) 33 (20.6) 99 (20.1) 157 (14.0) 

Migräne mit Aura 164 (8.9) 4 (6.8) 20 (12.5) 49 (9.9) 90 (8.0) 

Geschlecht  

 

    

1. Männer    

davon mit Kopfschmerzen 

1.070 (100) 

415 (39.0) 

21 (2.0) 

9  (42.9) 

74 (6.9) 

37 (50.0) 

273 (25.5) 

121 (44.3) 

699 (65.3) 

247 (35.3) 

Migräne  

ohne Aura 

143 (13.4) 4 (19.0) 15 (20.3) 36 (13.2) 87 (12.4) 

Migräne  

mit Aura 

68 (6.4) 

 

1 (4.8) 6 (8.1) 22 (8.1) 39 (5.6) 

Kopfschmerz vom 

Spannungstyp 

104 (9.7) 

 

3 (14.3) 10 (13.5) 34 (12.5) 57 (8.2) 

Migräne und Kopfschmerz 

vom Spannungstyp gemischt  

24 (2.2) 1 (4.8) 2 (2.7) 6 (2.2) 15 (2.1) 

Andere Kopfschmerzen 

 

76 (7.1) - 4 (5.4) 23 (8.4) 49 (7.0) 

2. Frauen   

davon mit Kopfschmerzen 

767 (100) 

479 (62.5) 

38 (5.0) 

20 (52.6)  

86 (11.2) 

60 (69.8) 

220 (28.7) 

151 (68.6) 

420 (54.8) 

246 (58.6) 

Migräne  

ohne Aura 

158 (20.6) 8 (21.1) 18 (20.9) 63  (28.6) 69 (16.4) 

Migräne  

mit Aura 

95 (12.4) 3 (7.9) 14 (16.3) 27 (12.3) 51 (12.1) 

Kopfschmerz vom 

Spannungstyp 

147 (19.2) 

 

6 (15.6) 21 (24.4) 40 (18.2) 79 (18.8) 

Migräne und Kopfschmerz 

vom Spannungstyp gemischt 

16 (2.1) - 3 (3.5) 2 (0.9) 11 (2.6) 

Andere Kopfschmerzen 63 (8.2) 

 

3 (7.9) 4 (4.7) 19 (8.6) 36 (8.6) 

Schlaganfallklassifikation      

TIA 434 (23.7) 

 

10 (2.3) 42 (9.7) 127 (29.3) 255 (58.8) 

IS 1.276 (69.7) 

 

44 (3.4) 109 (7.1) 336 (26.3) 787 (61.7) 

HS 84 (4.6) 

 

1 (1.1) 5 (6.0) 15 (17.9) 63 (75.0) 

anderes CVE 37 (2.0) 

 

4 (10.8) 4 (10.8) 15 (40.5) 14 (37.8) 

Tab. 14: Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Prävalenz von Migräne bei Patienten mit ischämischem Schlag-

anfall, TIA und anderem zerebrovakulärem Ereignisse (IS Ischämischer Schlaganfall, TIA transitorische ischämische 

Attacke, HS hämorrhagischer Schlaganfall, anderes CVE sonstiges zerebrovaskuläres Ereignis) 
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20.4 HYPOTHESE 4 –  Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen Lokalisation  

und Schwere/ Intensität des ischämischen Ereignisses (TIA/ IS)  

 

 KOPFSCHMERZART 

 MA MO TTH Komb. KS Sonstige KS Keine KS 

ISCHÄMISCHES 

EREIGNIS 

 

 

LOKALISATION 

IS 

n= 

83 

TIA 

n= 

7 

IS 

n= 

139 

TIA 

n= 

12 

IS 

n= 

148 

TIA 

n= 

4 

IS 

n= 

17 

TIA 

n= 

1 

IS 

n= 

77 

TIA 

n= 

2 

IS 

n= 

581 

TIA 

n= 

23 

 

 

4 (4.8) 

 

 

1 

(14.3) 

 

 

8 

(5.8) 

 

 

0 

 

 

5 

(3.4) 

 

 

0 

 

 

2 

(11.8) 

 

 

0 

 

 

2 

(2.6) 

 

 

0 

 

 

25 

(4.3) 

 

 

1 

(4.3) 

A. cerebri anterior 

n=49 

 

A. cerebri media 

n=678 

 

 

51 

(61.4) 

 

5 

(71.4) 

 

85 

(61.2) 

 

11 

(91.7) 

 

75 

(50.7) 

 

4 

(100) 

 

10 

(58.8) 

 

1 

(100) 

 

49 

(63.6) 

 

1 

(50.0) 

 

354 

(60.9) 

 

13 

(56.5) 

A. cerebri posterior 

n=138 

6 

(7.2) 

0 16 

(11.5) 

1 

(8.3) 

22 

(14.9) 

0 1 

(5.9) 

0 7 

(9.1) 

1 

(50.0) 

74 

(12.7) 

4 

(17.4) 

 

Vertebro- 

basiliarsystem 

n=260 

 

22 

(26.5) 

 

1 

(14.3) 

 

30 

(21.6) 

 

0 

 

46 

(31.1) 

 

0 

 

4 

(23.5) 

 

0 

 

19 

(24.7) 

 

0 

 

128 

(22.0) 

 

5 

(21.7) 

 

Tab. 15: Vgl. der relativen Häufigkeiten der betroffenen Gefäßregion zwischen TIA und IS, Berücksichtigung des 

Auftretens der Kopfschmerzart (MA Migräne mit Aura, MO Migräne ohne Aura, TTH Tension Type Headache, Komb. 

KS Migräne und Kopfschmerz vom Spannungstyp gemischt, Sonstige KS sonstige Kopfschmerzen, Keine KS keine 

Kopfschmerzen, IS Ischämischer Schlaganfall, TIA transitorische ischämische Attacke) 

 

Um die Hypothese 4 hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Lokalisation und Schwere des 

ischämischen Ereignisses zu testen, wurde geprüft, ob sich die Patienten mit IS von denen mit 

einer TIA hinsichtlich der betroffenen Gefäßregion unterschieden. Dazu wurden die relativen Häu-

figkeiten verglichen.  

Unabhängig davon, ob ein vollendeter ischämischer Schlaganfall oder eine TIA stattgefunden hat-

te, weisen die Ergebnisse auf die A. cerebri media als vorrangig betroffene Gefäßregion. 38.4% der 

untersuchten ischämischen Ereignisse we rden dort lokalisiert (p<0.001***). Das Vertebrobasilar-

system ist in 14.8% der Fälle betroffen. Dabei zeigen die Ergebnisse jedoch einen signifikanten 

Unterschied zwischen den untersuchten Subgruppen auf (p<0.05**): Während bei einem Siebtel 

der Patienten mit vollendetem ischämischem Insult diese Gefäßregion betroffen ist, ist das Strom-

gebiet des Vertebrobasiliarsystem bei den Patienten mit transitorischer ischämischer Attacke zu 

vernachlässigen. Demzufolge wird die Nullhypothese verworfen und und H1 akzeptiert. 

Das Stromgebiet der A. cerebri anterior und die A. cerebri posterior sind dagegen unabhängig von 

der Subgruppe deutlich seltener betroffen (2.8% bzw. 7.8%).  

In einem zusätzlichen Schritt sollte (ungerichtet) geprüft werden, ob ein Zusammenhang zwischen 

der Kopfschmerzart und der beim Schlaganfall betroffenen Gefäßregion besteht. Die Ergebnisse 

deuten auf keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit Migräne und Nicht-Mi-

gränikern hin.  
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20.5 HYPOTHESE 5 –  Ergebnisse zur relativen Häufigkeit der verschiedenen  

Schlaganfallätiologien bei Patienten mit juvenilem ischämischem Ereignis  

 ischämische Patienten  n (%) 

SCHLAGANFALLÄTIOLOGIE 1710 (100) 

atherothrombotisch 302 (17.7) 

kardioembolisch 275 (16.1) 

mikroangiopathisch 257 (15.0) 

Sonstige  376 (22.0) 

Unbekannte Ursache 582 (34.0) 

 

Tab. 16: Relative Häufigkeiten der Schlaganfallätiologien bei Patienten mit ischämischem Ereignis 

 

Zudem sollte geprüft werden, wie sich die unterschiedlichen Ätiologien bei juvenilem ischämi-

schem Schlaganfall in der Patientengruppe verteilen. Dazu wurden die relativen Häufigkeiten mit-

einander verglichen. Der IS/ eine TIA wird in 275 Fällen (16.1%) durch eine kardiale Embolie 

verursacht, bei 302 Patienten (17.7%) wird eine atherothrombotische Ursache diagnostiziert. Fast 

ebenso häufig (n=257; 15.0%) wird eine mikroangiopathische Ursache identifiziert. Bei einem 

Fünftel der ischämischen Patienten sind jedoch andere Ursachen von Bedeutung, bei einem Drittel 

der Betroffenen kann keine Ursache des ischämischen Ereignisses bestimmt werden. 

Anhand der Ergebnisse lässt sich keine dominante Schlaganfallursache identifizieren. Demnach 

wird die Nullhypothese beibehalten. 

 

20.6 HYPOTHESE 6 –  Vergleich der relativen Häufigkeiten der Schlaganfall- 

ursachen zwischen Patienten mit Migräne und migränefreien Patienten  

 

Zur Überprüfung der Hypothese 6, inwieweit das Vorliegen von Migräne bestimmte Schlaganfall-

ursachen begünstigt, wurden die relativen Häufigkeiten der Schlaganfallätiologien zwischen Mi-

gränikern und Nicht-Migränikern mit ischämischem Ereignis (TIA/IS) verglichen.  

 MIGRÄNE  

nicht vorhanden 

n=1334 
SCHLAGANFALLÄTIOLOGIE Vorhanden 

n=458 

atherothrombotisch 66 (14.2) 236 (16.8) 

kardioembolisch 70 (15.1) 205 (14.6) 

mikroangiopathisch 58 (12.5) 199 (14.2) 

Sonstige  126 (27.2) 250 (17.8) 

Unbekannte Ursache 138 (29.7) 444 (31.6) 

 

Tab. 17: Vergleich der relativen Häufigkeiten der Schlaganfallätiologien bei Patienten mit ischämischem Ereignis – 

mit vs. ohne Migräne (n=1792) 
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Im Vergleich der Subgruppen sind die relativen Häufigkeiten der Schlaganfallätiologien bei Mi-

gränikern und Nicht-Migränikern mit ischämischem Ereignis (TIA/IS) nahezu identisch. Die ver-

schiedenen Ätiologien begründen jeweils zwischen 12 und 16% der ischämischen Ereignisse. Aus-

nahme bilden die als „sonstige Usachen“ klassifzierten Schlaganfallätiologien. Während für mehr 

als ein Viertel der juvenilen Schlaganfallpatienten mit Migräne (27.2%) solche Ursachen identifi-

ziert werden, spielen diese Ursachen in der Subgruppe der Nicht-Migräniker eine geringere Rolle 

(17.8%; p<0.01**). Da diese Kategorie jedoch verschiedene bekannte weitere Ursachen zusam-

menfasst, kann keine umschriebene Ätiologie bestimmt werden, die dominant von Bedeutung ist. 

H0 wird daher beibehalten.  

Darüberhinaus können in beiden Subgruppen für fast ein Drittel der Fälle (29.7% bzw. 31.6%) 

keine Ursachen identifiziert werden.  

 

Umgekehrt können unter Berücksichtigung der Schlaganfallätiologie keine bedeutsamen Unter-

schiede bzgl. der Migräneprävalenz in den Subgruppen beobachtet werden. Diese liegt nahezu 

gleich zwischen 22 und 25%, während drei Viertel der ischämischen Patienten unabhängig von der 

Ätiologie migränefrei sind.  

 

 MIGRÄNE 

SCHLAGANFALLÄTIOLOGIE Vorhanden 

 

Atherothrombotisch (n=302) 66 (21.9) 

Kardioembolisch (n=275) 70 (25.5) 

Mikroangiopathisch (n=257) 58 (22.6) 

Sonstige (n=376) 126 (33.5) 

Unbekannte Ursache (n=582) 138 (23.7) 

 

Tab. 17: Migräneprävalenz unter Berücksichtigung der Schlaganfallätiologie nach TOAST (n=1792) 
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V. DISKUSSION DER ERGEBNISSE 

 

21 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE 

 
Das vorrangige Anliegen dieser Arbeit bestand in der Darstellung und Analyse von primären Kopf-

schmerzen (Migräne mit/ ohne Aura, Spannungskopfschmerz) in einer deutschsprachigen Stichpro-

be mit juvenilem Schlaganfall. Dazu sollten Kopfschmerzprävalenzen bei Patienten mit bereits 

stattgefundenem zerebrovaskulären Ereignis (ischämischem Schlaganfall, TIA, hämorrhagischer 

Schlaganfall) untersucht werden.  

Zunächst zeigt die Studie eine signifikant höhere Kopfschmerzprävalenz in der untersuchten Stich-

probe gegenüber der Gesamtpopulation auf. Fast die Hälfte der juvenilen Schlaganfallpatienten 

(48.7%, p<0.001) berichtet eine positive Kopfschmerzananmnese.  

Hinsichtlich der verschiedenen Kopfschmerzarten weisen die Ergebnisse auf eine signifikant er-

höhte Migräneprävalenz in der gesamten Stichprobe, die mit 25.3% deutlich über der Prävalenz in 

der Gesamtbevölkerung liegt.  

Zudem tritt insbesondere die Migräne mit Aura bei den juvenilen Schlaganfallpatienten gehäuft 

auf. Die Prävalenz der MA (8.9%) ist gegenüber der Prävalenz in der Gesamtpopulation, die in der 

Literatur mit etwa 1.5% beschrieben wird, signifikant erhöht (p<0.001). Die Prävalenz der Migräne 

mit Aura ist dabei bei den Patienten mit einem ischämischen Ereignis (TIA, IS) nochmals 

signifikant erhöht im Vergleich zu den Patienten mit einem anderen zerebrovaskulären Ereignis 

(9.2% vs. 5.0%, p<0.01). Die Patienten mit einer primären Blutung sind insgesamt signifikant 

seltener von Kopfschmerzen betroffen (36.9%; p=0.002).  

Bei der Berücksichtigung von Geschlecht und Alter findet sich zudem eine signifikant höhere 

Migräneprävalenz für Frauen (33.0% vs. 19.6%, p<0.01) sowie für Patienten unter 45 Jahren 

(p<0.001). Die höchste Migräneprävalenz kann in diesem Zusammenhang für junge Frauen unter 

45 Jahren identifiziert werden. Mit zunehmendem Alter steigt die Migräneprävalenz in der 

gesamten Stichprobe zunächst signifikant an (bis auf 33.1%; p<0.001), ab einem Alter ab 45 

Jahren fälllt diese jedoch deutlich auf 22.0% in der ältesten Untergruppe (45-55 Jahre). Dennoch 

ist auch hier die Migräneprävalenz gegenüber der Gesamtbevölkerung bedeutsam erhöht.  

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Lokalisation und Schwere des ischämischen Ereignis-

ses zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit vollendetem ischämischem 

Insult und denen mit transitorischer ischämischer Attacke. Während die A. cerebri media in beiden 

Subgruppen die domimierende betroffene Gefäßregion (38.4%; p<0.001) ist, spielt das 

Vertebrobasilarsystem nur bei den Patienten mit einem vollendetem ischämischem Infarkt eine 

Rolle (14.8%). Bei den Patienten mit transitorischer ischämischer Attacke ist diese Lokalisation zu 
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vernachlässigen (p<0.05). Das Stromgebiet der A. cerebri anterior und die A. cerebri posterior sind 

dagegen unabhängig von der Subgruppe deutlich seltener betroffen (2.8% bzw. 7.8%).  

Ein Zusammenhang zwischen der Kopfschmerzart und der beim Schlaganfall betroffenen Gefäß-

region kann nicht aufgezeigt werden. Patienten mit Migräne und Nicht-Migräniker unterscheiden 

sich diesbezüglich nicht. 

Anhand der Ergebnisse zu den relativen Häufigkeiten der Ursachen der juvenilen ischämischen 

Schlaganfälle lässt sich keine dominante Schlaganfallätiologie für die Patientengruppe identifizie-

ren. Das ischämische Ereignis (TIA/IS) wird in 275 Fällen (16.1%) durch eine kardiale Embolie 

verursacht, bei 302 Patienten (17.7%) wird eine atherothrombotische Ursache diagnostiziert.  

Die Vermutung, dass die zugrunde liegenden vaskulären Mechanismen der Migräne bestimmte 

Schlaganfallätiologien begünstigen, kann anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht bestätigt 

werden. Im dazu angestellten Vergleich der relativen Häufigkeiten der Schlaganfallursachen unter-

scheiden sich juvenile Schlaganfallpatienten mit Migräne nicht von denen ohne Migräne. Ausnah-

me bilden die als „sonstige Usachen“ klassifzierten Schlaganfallätiologien. Während für mehr als 

ein Viertel der juvenilen Schlaganfallpatienten mit Migräne (27.2%) solche Ursachen identifiziert 

werden, spielen diese Ursachen in der Subgruppe der Nicht-Migräniker eine geringere Rolle 

(17.8%; p<0.01). Insgesamt wird kein Zusammenhang zwischen der Ätiologie des zerebrovas-

kulären Ereignisses oder der betroffenen Gefäßregion und dem Auftreten von Migräne gefunden.  

 

22 INTERPRETATION UND DISKUSSION DER ERGEBNISSE 

 
Die vorliegenden Ergebnisse stimmen mit früheren Studien überein, die eine signifikant höhere 

Migräneprävalenz bei juvenilen Schlaganfallpatienten gegenüber der Gesamtbevölkerung berichten 

(Schwaag et al., 2003). Zudem konnte in verschiedenen Fall-Kontroll- und Kohortenstudien ge-

zeigt werden, dass Patienten mit Migräne, vor allem mit MA, ein erhöhtes Risiko für Schlaganfälle 

haben (Schürks et al., 2009). 

Ähnlich wie Schwaag et al., 2003, wurden in der vorliegenden Studie nur Patienten eingeschlos-

sen, bei denen bereits ein zerebrovaskuläres Ereignis (IS, TIA, HS) stattgefunden und diagnostisch 

in hochqualifizierten neurologischen Zentren abgesichert war. Zudem unterschied sich die vorlie-

gende Arbeit darin, dass, anders als in zahlreichen anderen Studien, in der dargestellten Untersu-

chung sowohl Männer als auch Frauen berücksichtigt wurden. Darüber hinaus wurde in der vorlie-

genden Studie besonderer Wert darauf gelegt, dass die Kopfschmerzdiagnostik standardisiert an-

hand der IHS-Kriterien mittels evaluiertem Fragebogen („RoKoKo“; Müller et al., 2014) für jeden 

einzelnen Patienten erfolgte.  
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Insgesamt entsprechen die vorliegenden Ergebnisse denen aus früheren Untersuchungen. Aktuelle 

Metaanalysen (s. 12.1, Tab.7) berichten ORs für den Zusammenhang von Migräne und Schlag-

anfall von etwa 2. Wie in der Untersuchung von Schwaag et al. 2003, war die Migräneprävalenz 

für die gesamte Stichprobe juveniler Schlaganfallpatienten deutlich erhöht. Bei der Berücksich-

tigung von Geschlecht und Alter, fand sich zudem eine höhere Migräneprävalenz für Frauen sowie 

für Patienten unter 45 Jahren. Die höchste Migräneprävalenz konnte in diesem Zusammenhang für 

junge Frauen unter 45 Jahren identifiziert werden, womit frühere Ergebnisse bestätigt wurden 

(Schürks et al, 2009).  

Bei insgesamt signifikant erhöhter Kopfschmerzprävalenz wurden für die anderen Kopfschmerz-

arten (TTH, kombinierter Kopfschmerz und unklare Kopfschmerzen) diese Zusammenhänge zum 

juvenilen Schlaganfall nicht aufgezeigt. Die Ätiologie des Kopfschmerzes vom Spannungstyp ist, 

obwohl eine der häufigsten Kopfschmerzarten, bislang nicht abschließend erforscht. Die Studien 

aus den vergangenen Jahren weisen auf eine neurobiologische Genese, geben jedoch keinen An-

lass, einen Zusammenhang zwischen dem Kopfschmerz vom Spannungstyp und dem juvenilen 

Schlaganfall zu vermuten (Fumal & Schoenen, 2008; Loder & Rizzoli, 2008).  

Der Zusammenhang zwischen ischämischem Schlaganfall und Migräne ist vermutlich vielfältig. 

Diskutiert werden gehäuft vorkommende vaskuläre Risikofaktoren bei Migränepatienten, wie die 

veränderte vaskuläre Reaktivität, die neurogene Inflammation und die erhöhte neuronale Aktivie-

rung während der Migräneattacke, welche vor allem bei der MA eine Rolle spielen (Rist et al., 

2011; Bigal et al., 2009). 

Die Migräneaura ist vermutlich das entscheidende Moment in der Beziehung zwischen Migräne 

und Schlaganfall, da – damit stimmen die vorliegenden Ergebnisse mit dem aktuellem Forschungs-

stand überein - insbesondere die Prävalenz für Migräne mit Aura bei juvenilen Schlaganfallpatien-

ten erhöht bzw. bei der Migräne mit Aura das Risiko für einen ischämischen Schlaganfall gestei-

gert ist. Mittlerweile konnten zahlreiche Untersuchungen belegen, dass die kortikale spreading de-

pression das biologische Substrat der Aura ist (s. o.). Studien zeigen, dass die Aura durch zahl-

reiche Trigger ausgelöst werden kann: u. a. fokale Ischämien, kleine SABs, zerebrale Venenthrom-

bosen, fokale Minderdurchblutung ohne Ischämien oder während des Vasalva-Manövers und beim 

Tauchen (Dalkara et al., 2011; Izenberg et al., 2009; Bousser, 2006; Wilmshurst et al., 2000; 

Olesen et al., 1993; Newman et al., 1989). Darüber hinaus wird durch eine niedrige Schwelle für 

die CSD, wie sie typisch ist für Migräne mit Aura, auch die Schwelle für Hirninfarkte herabsetzt 

(van den Maagdenberg et al., 2010). 

Hinsichtlich des in der vorliegenden Untersuchung hohen Anteils von Migränepatienten mit Aura, 

die von einem ischämischen Schlaganfall betroffen waren (114/164, 69.5%), sind die bei der Mi-

gräne bekannten Auffälligkeiten des Gefäßsystems (Vasospasmen, arterielle Dissektionen) und des 
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Blutes (einschließlich Thrombozyten-Hyperkoagulation) unbedingt zu diskutieren, da diese einen 

ischämischen Schlaganfall (Martínez-Sánchez et al., 2011; Tietjen & Khubchandani, 2009, Tiet-

jen, 2007) begünstigen.  

Eine mögliche Erklärung für die aufgezeigte Assoziation zwischen Migräne und ischämischem 

Schlaganfall fokussiert den während der akuten Migräneattacke verminderten Blutfluss, der mit der 

Aura verknüpft ist, und u. U. die ischämische Infarktschwelle erreicht (Laurell et al., 2011).  

Die Hypothese, dass Migräne ein Risikofaktor für bestimmte ätiopathogenetische Subtypen des 

ischämischen Schlaganfalls ist (Metso et al., 2012; Pezzini et al., 2011; Carter et al., 2005; Kurth et 

al., 2005), konnte durch die vorliegenden Ergebnisse nicht bekräftigt werden. Andere Studien 

bestätigen diese Vermutung jedoch insbesondere für die Zervikalarteriendissektion. In den Studien 

dazu waren diese Patienten doppelt so oft von Migräne betroffen wie die Kontrollpersonen (Rist et 

al., 2011; Tzourio et al., 2002). Allerdings waren dort die Fallzahlen für Dissektionen bei Mi-

gränepatienten zu gering, um das erhöhte Schlaganfallrisiko zu erklären. Inwieweit Dissektionen 

auch in der vorliegenden Studie ursächlich beteiligt waren, konnte nicht geklärt werden, da diese 

nicht explizit, sondern unter „anderen Ursachen“ klassifiziert wurden. Immerhin wurde für gut ein 

Fünftel der Patienten eine solche „andere Ursache“ diagnostiziert. Dass bei einem Drittel der unter-

suchten Patienten keine Ursache für den Schlaganfall identifiziert werden konnte, erfährt Unter-

stützung durch zahlreiche Studien zur Ätiologie des juvenilen Schlaganfalls, in denen ebenfalls 30-

50% der juvenilen Schlaganfälle nicht ursächlich geklärt wurden (Raupp, 2008).  

In der vorliegenden Arbeit unberücksichtigt, wird auch für das PFO (s. o.) als Risikofaktor für den 

ischämischen Schlaganfall diskutiert. Dazu konnte ebenfalls ein Zusammenhang mit Migräne auf-

gezeigt werden. So kommt das PFO bei Migränepatienten mit Aura etwa 2-3mal so oft vor wie bei 

vergleichbaren Kontrollpersonen, d. h. bei etwa 50% (Homma et al., 2010; Mortelmans et al., 

2005; Anzola et al., 1999; Del Sette et al., 1998). Umgekehrt trat Migräne mit Aura bei Patienten 

mit PFO doppelt so häufig auf wie bei Patienten ohne PFO. Für Migräne ohne Aura konnte kein 

Zusammenhang zum PFO gefunden werden. In der Untersuchung von Kern et al. (2004) zeigten 

ischämische Schlaganfallpatienten mit Migräne mit Aura eine deutlich größere PFO-Prävalenz. 

Vermutlich ist das erhöhte Schlaganfallrisiko bei Migränepatienten mit Aura und PFO auf die ver-

mehrte Neigung zu paradoxen Embolien zurückzuführen (Anzola et al., 2006). Untersuchungen 

weisen darauf hin, dass der Verschluss des PFO positive Effekte auf die Migränesymptomatik hat 

(Speciali et al., 2010; Schwedt et al., 2008; Wilmshurst et al., 2005; Gupta, 2005; Buring et al., 

1990). Es fehlen jedoch weiterführende Studien, inwieweit der Verschluss des PFO und die beob-

achtete Reduktion der Migränehäufigkeit tatsächlich das Schlaganfallrisiko verringern (Schwerz-

mann et al., 2004).  
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Ein anderer Ansatz vermutet, dass es eine erhöhte Prävalenz für vaskuläre Risikofaktoren bei Mi-

gränepatienten mit Aura gibt. Neben den o. g. genetischen und traditionellen kardiovaskulären Fak-

toren werden weitere Faktoren diskutiert (wie z. B. erworbener oder vererbter prothrombotischer 

Faktor oder Gefäßwanddysfunktion, siehe dazu Mancia et al., 2011; Pezzini et al., 2011; Moschi-

ano et al., 2004; Zeller et al., 2004; Hering-Hanit et al., 2001; Soriani et al., 1998). 

Diskutiert wird zudem ein Kontinuum zwischen Migräne mit Aura und Hirninfarkten mit hypoxi-

schen ischämischen Episoden, wonach eine Migräneattacke mit Aura ausgelöst wird, wenn diese 

kurzzeitig auftreten, oder aber einen Infarkt triggern, wenn diese Episoden prolongiert auftreten. 

Dabei sind insbesondere Patienten betroffen, die erbliche oder erworbene komorbide vaskuläre 

Störungen haben, die wiederum die CSD-Schwelle senken (Laurell et al., 2011; Dalkara et al., 

2011; Newman et al., 1989). 

Inwieweit die Behandlung der akuten Migräneattacke, vor allem mit Vasokonstriktoren für die vor-

liegenden Ergebnisse von Bedeutung sind, kann leider nicht geklärt werden, da dazu keine hinrei-

chenden Daten für die Patientengruppe vorliegen. Verschiedene Autoren vermuten, dass die Be-

handlung der akuten Migräneattacke, vor allem mit Vasokonstriktoren, das Schlaganfallrisiko 

erhöht. Zwar gibt es Hinweise, dass der Übergebrauch von Mutterkornderivaten mit einer erhöhten 

Schlaganfallprävalenz verknüpft ist, aber weder für Mutterkornderivate noch für Triptane gibt es 

konsistente Belege, dass diese ein erhöhtes Schlaganfallrisiko bedingen, wenn sie in der verord-

neten Dosis eingesetzt werden (Wammes van der Heijden et al. 2006; Hall et al., 2004; Velentgas 

et al., 2004). 

Die darüber hinaus in den vergangenen Jahren intensiv untersuchten Lifestyle-Risikofaktoren im 

Zusammenhang mit juvenilen Schlaganfällen wurden in der vorliegenden Arbeit nicht berücksich-

tigt, da im geplanten Rahmen nicht realisierbar. Diese können zur Erklärung der aktuellen Befunde 

daher nicht herangezogen werden, wären jedoch unbedingt eine Herausforderung für weiterführen-

de Untersuchungen.  

Das erhöhte Schlaganfallrisiko von Migränepatienten mit Aura ist wahrscheinlich multifaktoriell 

bedingt und hängt sowohl von der Anfälligkeit des Kortex für die CSD als auch von vielen anderen 

Faktoren ab, die wiederum diese Anfälligkeit modifizieren können bzw. eine CSD triggern. 

Zudem sind Migräne und Schlaganfall durch zwei Erkrankungen miteinander verknüpft: der Cere-

bral autosomal dominante Arthriopathy with subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy 

(CADASIL) und der Retinal Vasculopathy with Cerebral Leukodystrophy (RVCL). Von den Pati-

enten mit CADASIL, einer der häufigsten Form des hereditären Schlaganfalls, berichten 30% Mi-

gräne mit Aura (häufig als initales Symptom). Bei Patienten mit RVCL tritt Migräne familiär ge-

häuft auf (Stam et al., 2009; Tietjen, 2009). 
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Neben CADASIL als inzwischen umfangreich untersuchte zerebrovaskuläre Störung, konnten Stu-

dien für eine Reihe weiterer lokaler und systemischer vaskulärer und hämatologischer Erkrankun-

gen Zusammenhänge sowohl mit Migräne als auch mit Schlaganfall aufzeigen (Tjensvoll et al., 

2011; Stam et al., 2009; Tietjen et al., 2006; Haas, 1991). 

Hinsichtlich genetischer Faktoren führen Studien den Beweis, dass das erhöhte Schlaganfallrisiko 

bei Migränepatienten mit Aura zudem einhergeht mit Veränderungen im MTHFR (methylene-

tetrahydrofolate reductase) Gen (Schürks et al., 2008b; Pezzini et al., 2007). Daneben untersuchen 

aktuelle Studien weitere genetische Fakoren, unter anderem zu Veränderungen an ACE D/I, MEPE 

und IRX4 (Schürks et al., 2011; Schürks et al., 2010), um den Zusammenhang zwischen Migräne 

und Schlaganfall zu klären. Eine Familienanamnese zu Kopfschmerzen und Migräne sowie 

Schlaganfall wurde in der aktuellen Studie nicht mit erhoben, so dass hierzu keine Aussagen 

möglich sind. 

Zudem sprechen klinische und experimentelle Studien dafür, dass akute fokale zerebrale Ischämien 

Migräneattacken mit Aura auslösen können. Demnach tritt Schlaganfall-induzierte symptomatische 

Migräne vermutlich sogar häufiger auf als migräne-induzierte Insulte (Tietjen, 2009; Olesen et al., 

1993). Dabei treten die Kopfschmerzen mitunter mit Beginn des Schlaganfalls auf, häufig werden 

durch den anhaltenden, fokal gestörten Blutfluss Migräneattacken ausgelöst (Kropp et al., 2013; 

Tietjen, 2009; Paciaroni et al., 2001; Mitsias & Ramadan, 1992). Solche ischämie-induzierten 

Migräneattacken sind selten bei atherothrombotischer oder kardioembolischer Genese, sondern 

überwiegend bei Dissektionen zu finden (Bousser et al., 2001; Ramadan et al., 1991). Dass fokale 

zerebrale Ischämien Migräneattacken mit Aura auslösen, hat zudem Unterstützung durch Tierver-

suche erfahren, in denen gezeigt wurde, dass zerebrale Ischämien eine kortikale spreading depres-

sion induzieren können (Tietjen, 2009). 

Dass sich vollendete ischämische Infarkte und transitorische ischämische Attacken hinsichtlich 

ihrer Lokalisation in der Studie unterschieden, deutet darauf hin, dass die TIA mehr als „nur“ ein 

Vorbote eines ischämischen Schlaganfalls ist. Die Ergebnisse erlauben jedoch keine Erklärungen 

zu den pathophysiologischen Mechanismen, die diesem aufgezeigten Unterschied zugrunde liegen.  

Warum die Zusammenhang von Migräne und Schlaganfall mit dem Alter abnimmt, geht ver-

mutlich auf die reduzierte Migräneprävalenz im Alter zurück. Bekanntermaßen betrifft die höchste 

Inzidenz von Migräne Personen im Alter zwischen 25 und 45 Jahren (Lipton et al., 1994). Diese 

Annahme passt zu den aktuellen Ergebnissen, wonach der aufgezeigte Zusammenhang ab dem 

Alter von 45 Jahren deutlich sank. Zudem nehmen bekanntermaßen klassische Risikofaktoren für 

den Schlaganfall mit dem Alter zu (z. B. Arteriosklerose, Diabetes mellitus), wie umfangreiche 

Studien zu älteren Schlaganfallpatienten belegen.  
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Inwieweit ein hormoneller Faktor zu diskutieren ist, um die deutliche Dominanz des aufgezeigten 

Zusammenhangs zwischen juvenilem Schlaganfall und Migräne bei jungen Frauen gegenüber den 

männlichen Schlaganfallpatienten zu klären, bedarf weiterer Forschung.  

 

23 ABSCHLIEßENDE BEWERTUNG UND EMPFEHLUNGEN FÜR DIE 

ZUKÜNFTIGE FORSCHUNG 

 

Die beschriebene Querschnittsanalyse zur Kopfschmerzprävalenz an einer umfangreichen Stich-

probe mit juvenilem Schlaganfall bekräftigt Forschungsergebnisse früherer Studien und unter-

streicht die diskutierte bidirektionale Verbindung von Migräne und Schlaganfall. Die vorliegenden 

Ergebnisse zu den signifikant erhöhten Kopfschmerzprävalenzen weisen auf Migräne als signifi-

kannten Risikofaktor für einen juvenilen Schlaganfall, insbesondere die Migräne mit Aura. Die 

aufgezeigten Zusammenhänge sind vor allem bei Frauen von Bedeutung. Insgesamt ist jedoch zu 

berücksichtigen, dass der dargestellte signifikante Zusammenhang zwischen einer positiven Migrä-

neanamnese und dem Auftreten eines ischämischen Ereignisses nur für die junge Subgruppe (< 45 

Jahren) galt.  

Die Ergebnisse erlauben keine Erklärungen zu den pathophysiologischen Mechanismen, die dem 

diskutierten Zusammenhang zugrunde liegen. Dazu sind weitere Studien notwendig. 

Auch wenn es einen Zusammenhang zwischen Migräne und Schlaganfall gibt, ist die Migräne als 

primäre Kopfschmerzerkrankung meist gutartig (Bousser & Welch, 2005). Zudem gilt: Trotz des in 

mehreren Studien aufgezeigten relativ erhöhten Schlaganfallrisikos bei jungen Frauen mit Migräne 

mit Aura im Vergleich zu Menschen ohne Migräne, bleibt das absolute Risiko extrem gering, da 

Schlaganfall bei jungen Menschen insgesamt eher selten ist (Kurth et al., 2013). Zudem ist es nicht 

möglich, eine vorhandene Migränebereitschaft „zu beheben“, noch durch Prophylaxe ein weiteres 

Auftreten von Migräne gänzlich zu vermeiden. Daher erscheint es sinnvoll, Migränepatienten 

stattdessen dahingehend aufzuklären, wie sie zusätzliche Risikofaktoren für einen Schlaganfall 

vermeiden können. Die IHS hat dazu entsprechende Empfehlungen herausgegeben: Migränepa-

tienten sollten das Rauchen vermeiden und bekannte Schlaganfallrisiken wie Hypertension, Hyper-

lipidemie und Diabetes mellitus adäquat behandeln. Diejenigen Patienten mit Herz-Kreislauf-

Erkrankungen, kardialen Risikofaktoren, hemiplegischer oder Basilarismigräne sollten darauf hin-

gewiesen werden, den Gebrauch vasokonstriktiver Medikamente, einschließlich migränespezifi-

scher Triptane und Mutterkornderivate, zu vermeiden. Stattdessen kann eine effektive non-pharma-

kologische Migräneprophylaxe (z. B. Biofeedback) oder die Behandlung mit Medikamenten, die 

kein erhöhtes Schlaganfallrisiko mit sich bringen (Antidepressiva, Antikonvulsiva) die Notwendig-

keit einer akuten Therapie reduzieren. Darüber hinaus gibt Hinweise darauf, dass niedrigdosiertes 
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Aspirin wirksam ist in der Akutbehandlung von Schlaganfällen bei Frauen über 45 Jahren (Kurth et 

al., 2011). Bislang fehlen jedoch hinreichende Belege dafür, dass Aspirin effektiv zur Prävention 

von Schlaganfällen bei jüngeren Migränepatienten mit Aura eingesetzt werden kann (Ridker et al., 

2005). Im Hinblick auf die jungen Frauen im gebährfähigen Alter wird als Kontrazeption eine 

Niedrigdosis-Oestrogen-Kombination vorgeschlagen. Bei Migräne mit Aura oder vorliegenden 

vaskulären Risikofaktoren sollte nur Progestagen eingesetzt werden (WHO, 2004; Bousser et al, 

2000). Regelmäßige körperliche Aktivität wirkt ebenfalls protektiv bzw. beeinflusst vorhandene 

Risikofaktoren günstig.  

 

Gegenwärtig fehlen jedoch Belege dazu, ob die akute Behandlung oder Prophylaxe der Migräne 

tatsächlich das Risiko zukünftiger Schlaganfälle reduziert (Kurth et al., 2013), was vor dem Hinter-

grund der vorliegenden Untersuchung Motivation für weiterführende Studien ist. 
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ANHANG 

 

1. Abkürzungsverzeichnis 

ACA – Arteria cerebri anterior 

ACI – Arteria carotis interna 

ACM – Arteria cerebri media 

ACP – Arteria cerebri posterior 

CT – Computertomographie 

CCT – cerebrale Computertomographie 

CNV - Contingente negative Variation 

CRP – C-reaktives Protein 

CSD – cortical spreading depression 

CTA – CT-Angiographie 

CVE – Cerebrovaskuläres Ereignis 

DMKG - Deutschen Migräne- und Kopfschmerz-Gesellschaft 

EEG – Elektroencephalographie 

EKG – Elektrokardiographie 

HS – hämorrhagischer Schlaganfall 

ICB – Intracerebrale Blutung 

ICD 10 – International Classification of Diseases and Related Health Problems; Ausgabe 10 

ICHD - International Classification of Headache Disorders  

IHS – International Headache Society 

IS – ischämischer Schlaganfall 

KHK – Koronare Herzkrankheit 

KOM – Kombinierter Kopfschmerz 

KS - Kopfschmerz 

M – Mittelwert 

MA – Migräne mit Aura 

MO – Migräne ohne Aura 

MRT – Magnetresonanztomographie 

OR – Odds Ratio 

PET - Positronen-Emissions-Tomographie 

PFO – Persistierendes Ventil-offenes Foramen ovale 

RR – Relative risk 

SAB – Subarachnoidalblutung 

sCVE – sonstiges zerebrovaskuläres Ereignis 

SD – Standardabweichung 

SIFAP – Stroke in Young Fabry Patients 

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography 

TEE – Transoesophageale Endoskopie 

TIA – Transitorisch Ischämische Attacke 

TOAST - Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 

TTE – Transthorakale Endoskopie  

TTH – Tension Type Headache, Spannungskopfschmerz 

WHO – World Health Organisation 

ZNS – Zentrales Nervensystem 
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