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Migran och stroke - hur hanger det ihop?

Kliniskt ibland svart skilja mellan migran och ischemisk
stroke

Riskfaktor for stroke (bade ischemisk och hemorragisk)
men ocksa direkt orsak till ischemisk stroke (migrands
infarkt).

Migran ocksa associerat till ischemisk hjartsjukdom och
kardiovaskular dod.




Patientfall 1 - 16 arig flicka

Migran med aura sedan barndomen, 2-3 anfall/ar. For ovrigt
frisk.

Debut av flimmerskotom med efterféljande huvudvark.
Kanns som vanligt migrananfall, men aura och huvudvark
fortsatter. Efter 2 dagar forsvinner huvudvark
och flimmerskotom, men istallet homonymt
synfaltsbortfall at hoger.

CThjarna visar occipital infarkt va. Ovrig
strokeutredning ua. Bed som migrands infarkt.

Maria Lantz 8 5 juni 2018



Patientfall 2 — 40-arig kvinna

Kand migran utan aura, annars frisk. Inga kanda
kardiovaskulara riskfaktorer. Ingen foregaende medicinering.

Plotslig debut av dysfasi och hogersidig svaghet. Kliniskt TIA
med symtomregress inom 60 minuter men MRT av hjarnan
visar kortikal infarkt frontalt va.

Angiografi ua, ingen koagulopati. Telemetri utan flimmer.
TEE visar PFO med hoéger-vanster shunt.

Bedomd som kryptogen stroke utan annan embolikalla an
PFO.

Maria Lantz 4 5 juni 2018



Patientfall 3 — 35-arig man

Kand migran med aura i form av flimmerskotom féljt av
migrerande domning, total duration ca 20 min. Efterféljande svar
huvudvark. Normalt enstaka anfall/ar. Frisk for ovrigt.

Soker akut pga migrananfall 5 dagar i rad. Samma aura men
langre duration (ca 1 h), enbart latt efterfoljande hv. Samma dag
debut av rotatorisk yrsel, foljts av fimmerskotom.

CT hjarna och halskarlsangio
visar dissektion i hoger
vertebral samt cerebellar
infarkt.

5 juni 2018



Epidemiologiska samband mellan migran
och stroke

- Beskrivet sedan ca 40 ar tillbaka. Forsta fall-kontrollstudien
1975; 2 x okad risk for ischemisk stroke hos individer med
migran, 6 x 6kad risk om samtidig p-pilleranvandning.

Ref: Collaborative group. JAMA 1975;231:718-722

- Sedan dess upprepade studie visat okat risk for individer
med migran generellt alternativt migran med aura enbart.

- Lag absolut risk — 3.8 stroke/10 000 kvinnor/ar.
Ref. Kurth et al. Neurology 2005; Mar 22;64(6):1020-6



Tidigare meta-analyser migran - stroke

2005

al.
al.

Mahmoud

2018
et al.

Case-control,

cohort

Case-control,

cohort

Case-control,

cohort
Total
Cohort
stroke
Total
Cohort

stroke

1.55 (1.38-1.75)

1.41 (1.25-1.61)

Ischemisk
stroke

Ischemisk
stroke

Ischemisk
stroke

Ischemisk
stroke

Ischemisk
Stroke

Meta-
analysis

Etminan et

2.16 (1.89-2.48)

1.73 (1.31-2.29)

2.04 (1.72-2.42)

1.64 (1.22-2.20)




Risken for ischemisk stroke drivs ffa av
migran med aura

| Etminanetal. | Schurksetal. | Spectoretal.

2.16 (1.89-2.56) 1.73 (1.31-2.29) 2.04 (1.72-2.43)
- 2.08 (1.13-3.84) -
- 1.37 (0.89-2.11) -

TN RI M 2.76 (2.17-3.52) 3.65 (2.21-6.04) -
ROkning - 9.03 (4.22-19.34) -
8.72 (5.05-15.05) 7.02 (1.51-32.68) -
Migran med
2.27 (1.61-3.19) 2.16 (1.53-3.03) 2.25 (1.53-3.33)
aura
Migran utan
1.83(1.06-3.15) 1.23 (0.90-1.69) 1.24 (0.86-1.79)

dura
Adapterad fram de Falco et al. Neurol Sci. 2015;36: S57-560)




Migran och risk for intracerebral blodning

— Mindre tydligt samband jamfért ischemisk stroke

Study Effect size 95% Cl Weight

Case-control studies

Collaborative Group, 1975' — 1.80 [1.20;2.70] 15.1%
Schwartz et al, 19982 - 215 [0.85;5.45] 5.4%
Chang et al, 19998 — 110 [0.63;1.94] 10.8%
Carter et al, 2005'7 T 1.23 [0.89;1.67] 18.3%
Subtotal - 1.41 [1.09;1.82] 49.6%

Heterogeneity: F=18.6%, p=0.298

Cohort studies

Buring et al, 19956 - 124 [0.29;520] 25%
Hall et al, 20042 T 1.34 [0.90;1.99] 15.4%
Kurth et al, 201022 —— 0.98 [0.56;1.71] 10.9%
Kuo et al, 20132 - 213 [1.71;267] 21.6%
Subtotal I 1.47 [0.97;2.24] 50.4%

Heterogeneity: F=67.2%, p=0.027

Overall e 1.48 [1.16;1.88]  100%
Heterogeneity: P=54.7%, p=0.031 :

0.2 0.5 1 2 5
Ref: Sacco et al. Stroke, 2013 Nov;44(11):3032-8
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A JOURNAL OF NEUROLOGY

Migraine and risk of stroke: a national
population-based twin study

Maria Lantz,’ Johanna Sieurin,2 Arvid Sjéilander,2 Elisabet Waldenlind,' Christina Siﬁstrand'
and Karin Wirdefeldt'?

Data fran svenska tvillingregistret, 53 400 individer, medelalder vid
inklusion 45,3 ar. Migrandiagnos utifran enkat inkluderande fragor
om aterkommande huvudvark.

16.2 % hade nagon form av migran (n=8 635), 6.7% migran med
aura (n=3 553).

Uppfoljning mot nationella patientregister avseende stroke
(ischemisk stroke och blodning). Medel uppfoljningstid 11,9 ar.

Totalt 1297 utfall av stroke (ischemi el blédning)
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Table 2

Estimated hazard ratios with 95 % confidence intervals for total stroke, ischaemic stroke and

haemorrhagic stroke related to migraine status

Events  Genderadjusted P

(n) HR (95 % ClI)

Total stroke
No migraine 1126 1.00 (reference)
headache
Any migraineous 171 1.07(0.91-1.26)
headache

Migraine 70 1.27 (1.00-1.62)
with aura

Non-aura 101 0.97(0.79-1.19)
migraineous
headache

— Trend till ytterligare 6kad risk hos patienter under 50 ars

alder samt hos kvinnor.

— Analys av tvillingpar diskordanta for migrandiagnos ger
stod for att arftlighet eller tidiga miljofaktorer kan bidra

till okad risk.

0.39

0.05

0.78

Multivariable
adjusted® HR (95 %
c)

1.00 (reference)

1.04 (0.89-1.23)

1.20 (0.93-1.53)

0.96 (0.78-1.19)

P

0.59

0.15

0.72



Varfor minskad risk i vara data?

Populationsbaserat urval

Diagnosticering av migran =2 Enkat beroende pa symtom
fangar aven de med lindrigare migran. Tidigare studier
anvant sig av diagnos utifran nationella patientregister
eller doktorsverifierad migran.

Oklart om aktiv migran samt anfallsfrekvens.




Migran och vitsubstansforandringar
4x 6kad risk for WML hos migraniker
jmf icke-migraniker

Okad risk for infarkter i bakre
cirkulationen.

Risk kopplat till anfallsfrekvens -
ffa om > 1 anfall/manad.
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Foreslagna mekanismer bakom associationen
migran - stroke

PFO, halskarlsdissektion
vaskulara riskfaktorer,

endoteldysfunktion
Riskfaktorer
(vaskuldara/metabola) /

Migrands infarkt
Migranmedicinering?
Endoteldysfunktion?

_

Migran aura

- Genetisk
Okad kanslighet hyperexitabilitet
for att trigga CSD

Adapterad fran Mawet et al., Cephalalgia 2014.




l. Migranos infarkt - en sallsynt orsak till

ischemisk stroke.

<1 % av all ischemisk stroke. Per definition - enbart om
tidigare kand migran med aura.

Diagnostiska kriterier:

A . Attack hos en patient med kdnd migrédn med aura, som
startar som ett typiskt migrananfall, forutom att minst ett
symtom varar langre an 60 minuter.

B. Neuroradiologi visar lesion | motsvarande
omrade.

C. Ingen annan identifierbar genes

» Vanligaste presentation — occipital infarkt
efter inledande visuellt scotom.

Maria Lantz 1 05/06/2018



1. Okad forekomst av kardiovaskulara
riskfaktorer hos migraniker

Migraniker mer benagna att roka, vara 6verviktiga,
hypertoniker och ha féorsamrade blodfetter.

Okad risk for stroke ffa kopplat till rékning.

Data fran Women Health Study visat hogst risk for stroke hos
de med lagst Framingham score. Ref. Kurt et al. BMJ. 2008;337:a636.

Namn Efternamn 16 5 juni 2018



I1l. Association till andra tillstand som okar
risken for stroke - Dissektion

Vanlig orsak till stroke hos unga

- Association mellan migran och halskarlsdissektion, framfor allt
migran utan aura.

- Data fran Italian Projekt on Stroke (prospektiv cohort-studie
inkl 2487 individer, 1:a gangs infarkt, 18-45 ar);
OR, 1.44 (95% Cl, 1.11-1.88)

De Giuli et al. JAMA Neurology 2017 May 1;74(5):512-518
- Oklar genes, ev gemensam arftlighet eller endoteldysfuktion.
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I1l. Association till andra tillstand som okar
risken for stroke - PFO

- Finns hos ca 25% av normalbefolkningen.
- Okad férekomst hos patienter med migran med aura.

- Associerat med kryptogen stroke, risk for paradoxal
embolisering

Orsakssamband el slump?

- Mikroembolier genom PFO - kan trigga CSD.

- Shunt hypotesen; vasoaktiva substanser (tex 5-HT) undgar
nedbrytning i lungcirkulationen = kan trigga CSD

18



Okad forekomst av PFO hos patienter med
kryptogen stroke och samtidig migran

Nyligen publicerad studie pa patienter med kryptogen
stroke;

— Bland icke-migraniker 59% hade PFO
— Migraniker 79 % och om hogfrekvent aura 93%

Ref: West et al., Stroke 2018 May;49(5):1123-1128




I1l. Association till andra tillstand som 6kar
risken for stroke - Endoteldysfunktion

Utvecklas med stigande alder och narvaro av kardiovaskulara
riskfaktorer. Tidigt steg i utveckling av arteroskleros.

Leder till forsamring av endotelberoende vasodilatation

Endotelcellsaktivering—> frisattning av pro-inflammatoriska

och pro-trombotiska faktorer. _ _
Endothelial Dysfunction

*Ditap;
P _u‘a(}o;)

Oberoende prediktor for framtida
kardiovaskulara handelser.

Maria Lantz 1 05/06/2018



Ar endotelfunktion paverkad vid migran?

Upprepade studier visat pa koppling mellan migran och nedsatt
endotelfunktion, bade som orsak till och en konsekvens av
migran.

Nedsatt vaskular vasoreaktivitet hos patienter med migran

Okade nivaer av biomarkdrer for endoteldysfunktion- dven
setts hos patienter med nydedbuterad migran.

Varierande resultat, ofta sma studier och anvandning av olika

tekniker for att mata vasoreaktivitet/olika biomarkorer.
Ref: Tietjen et al. Cephalalgia. 2009;29(9):987-96
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IV. Okad kanslighet for ischemisk skada?

Cerebral hyperexcitability

Migraine

+Electrophysiological and cerebrovascular Electrophysiolog ]
correlates of SD during aura metabolic correlates of SD.g

+SD activates nociceptive pathways «Clusters of SD coincide with'fie
relevant for headache deterioration in stroke patients

+SD and migraine share triggers and *Frequency of SDs correlates with size of
modulating factors hypoperfused area and infarct

*Migraine mutant mice are highly *Migraine mutant mice develop high
susceptible to SD and develop aura-like numbers of SD during stroke with worse
symptoms after SD outcomes

22

Experimentella data fran
djurstudier pa moss med FHM1
antyder 6kad kanslighet for
ischemi och risk for storre
infarktutveckling.

Ref: Eikermann-Haerter et al. Circulation.
2012;125:335-345

Okad férekomst av ” no
mismatch” hos strokepatienter
med migran aktuella for

reperfusionsbehandling.
Ref: Pezzini et al. Stroke 2018 Mar;49(3):573-578



V. Effekt av triptanbehandling?

— Vasoaktiva egenskaper. Bor ej anvandas av patienter med
okontrollerad hypertoni, IHD.

— Ingen 6kad risk for stroke hos migraniker kopplat till
samtidig beh med triptaner. velentgas et al Headache. 2004;44(7):642-51




Sammanfattning

> Okad risk for stroke och kardiovaskuldra handelser vid
migran, galler ffa migran med aura. Flertalet studier har
inte visat okad risk fér migran utan aura.

» Lag absolut risk!
» Sannolikt multifaktoriell genes.

» Ev koppling till anfallsfrekvens




