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Emicrania e malattie cardiovascolari

Uno studio di popolazione

ABSTRACT

Ohbiettivi: Per quanto la relazione tra I'emicrania e le malatie cardiovascolan (CVD) sia stata
studiata, diverse questioni restano senza soluzione. In gquesto lavoro sono stati confrontati |
tassi delle CVD diagnosticate, nonché dei fatton di rischio di CVD, in sogoetti affett da emicra-
nia con & =enza aura (MA e MO) e nei controlli.

Metodi: In questo studio caso-controllo, sono stati selezionati soggetti con emicrania (n=6.102)
e controlll (n=5.243) rappresentativi della popolazione adulta degli USA. La diagnosi di cefalea
& stata formalmente assegnata utilizzando un guestionario postale validato che ha acquisito
dati anche su trattamento, comorbilitd ed altre varabili. | dati relatnai agli eventi CVD sono stati
oftenuti in base alla diagnosi medica nferta dai soggetti intervistati. Sono stati calcolat | fatton
di rischio di CVD ed | punteggi di Framingham modificati.

Risultati: Melle analisi non agoiustate, 'emicrania in generale e la MA sono nsultate associate
ad infarto miocardico, ictus e claudicatio, mentre la MO & stata associata ad infarto miocardico
e claudicatio. Rispetto ai controlli, | soggetti emicranici avevano una maggiore probabilita di
avere una diagnosi medica di diabete [12,6% vs 9,4%, odds ratio (OR) 1,4, intervallo di con-
fidenza (IC) al 95% 1,2-1,El, di ipertensione {33,1% vs 275%, OR 1,4, IC 95% 1,3-1,6) e di
ipercolesterolemia (32,79 vs 25,6%, OR 1,4, IC 95% 1,3-1,5). ll rischio & risultato pid elevato
nella MA, ma & rimasto elevato nella MO. | punteggi di Framingham sono risultati significativa-
mente pib elevati nei soggetti con MO e MA rispetto ai controlli. Dopo correzione (per sesso,
etd, disabilita, trattarnento, fatton di nschio di CVD), 'emicrania & nimasta significativamente
azsociata all'infarto miocardico (OR 2,2, IC 95% 1,7-2,8), all'ictus (OR 1,5, IC95% 1,2-2,1) &
alla claudicazione (OR 2,69, IC 959 1,96 —3,23).

Conclusioni: Sia I'emicrania con aura che I'emicrania senza aura zono aszociate alle malattie
cardiovascolar (CVD) ed ai fatton di nischio di CVD. Comungue, considerate le grandi dmensio-
ni del nostro campione, la rilevanza clinica di tali differenze deve essere ancora stabilita.
Meurclogy® 2010; 74:628-635

GLOSSARIO

AMPP = American Migraine Prevalence and Prevention; I = Intervalio di confidenza; CVD = Malattia cardiovascolare;
ETTH = Cafalea di tipo tensive episodica (Episodic Tension Type Headache); MA = Emicrania con aura; MO = Emicra-
nia senza aura; OR = Odds ratio.

Lassociazione tra I'emicrania e le malattie cardiovascolar (CVD), compreso ictus ische-
mico e le lesioni cerebrali subcliniche, & ben stabilita almeno per 'emicrania con aura (MA)
(1-6). La MA sembra essere inoltre associata alla cardiopatia ischemica, alla claudicatio e
alla mortaliti cardiovascolare (7-9). In sostanza, & stato ipotizzato che 'emicrania possa
essere un fattore di rischio per la patologia aterosclerotica in generale (10).

Tra i molti meccanismi biologicamente plausibili che legano I'emicrania alle CVID, & stato
suggerito che le persone afferte da MA abbiano una prevalenza pii elevata di fattori di rischio
di CVD (11}, oltre a specifici genotipi associati alle CVD (12-14). Cio nonostante, diverse
guestioni rimangono senza soluzione. In primo luogo, non é chiaro se la MA e 'emicrania
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senza aura (MO) siano entrambe del fattori
di rischio di CVD, oppure se I'associazione
sia specifica per la MA. In secondo luogo,
nella maggior parte degli studi I'emicrania &
stata accertata sulla base della diagnosi me-
dica riferita dai soggetti interpellati (anche se
questi metodi sono stati validati) (3,7).

Mell'ambito dello studio American Mi-
graine Prevalence and Prevention (AMPP),
120,000 famiglie americane, rappresentati-
ve della popolazione degli USA, sono state
seguite in follow-up per 5 anni (15-17). Di
conseguenza, approfittando della precisa ca-
ratterizzazione delle cefalee nel protocollo
dello studio AMPP, abbiamo riesaminato 1
partecipanti utilizzando gli stessi strumenti
ben validati del Women’s Health Study per
la valutazione del rischio di CVD (7), allo
scopo di: 1) descrivere i fattori di rischio di
CVD nel soggetti emicranici e nel control-
li; 2} accertare gl eventi cardiovascolari nei
soEgettl con emicrania rispetto ai controlli;
e 1) valutare la relazione tra MA ¢ MO e
le CVD sia negli uomini che nelle donne in
un’ampia fascia di eta.

METODI Popolarione di studio. AMPP & 1o studio lon-
gitudinale su individui affetti da emicrania sekezionan da
un campicne rappresentativo della popolazione generale.
Lo studio AMPP & costituito da 2 fasi principali. Nella
fase 1 (fase di screening) abbizmo wtilizeato un questiona-
iy autocompilato validato di screening per individuare un
campione rappresentativo a livello nazionale dei soggetti
affetti da emicrania grave (1&). 11 questionario di scree-
ning & stato spedito nel 2004 ad un campione random
stratificato di 120,000 famiglie americane, estratte da un
camgpione nazionale di 400.000 famiglie.

Nella fase 2, abbiamo selexionato un campione random
di 24.000 persone affette da emicrania per uno studio con
follow-up di 5 anni. Gli obiettivi della fase 2 comprende-
vano una misurazione dellincidenza di emicrania, nonché
ko studico della prognosi dellemicrania e dei fattori di ri-
schio di progressione della malattia (18],

In questa sede, riportizmo i risultati della nostra in-
dapine del 2008. Poiché i controdll sono stati identificati
nel 2004, ma da allora non sono stati pil riesaminat,
ahbiamo condotto una seconda indagine su un campione
di 10,000 persone che hanno negato di essere affette da
cefalea mel 2004, Cuesti sopgetti, che sono rimast liberi
da cefalea, costituiscono il gruppo di controllo.

Descrizivne dell’indagine. 11 questionario comprendeva
82 domande, che hanno stimato la diagnosi di cefalea, la
presenza di comorbidita, Mimpatto associato alla cefalea,
la qualitd di wita correlata alla salute, le caratteristiche
demografiche e altre informazioni di interesse. 11 modulo
della cefalea consiste in 21 domande per ciascuno dei 3
tpi di cefalea, validate in un precedente studio ed utilzza-
te ogni anno nello sedio AMPP (19).

La diagnosi di MA e di MO, nonché di altre forme di
cefalea, & stata effettuata sulla base delle risposte formite,
in conformitd con i criteri della Seconda Edizione della
Classificazione Internazionale delle Cefalee (International

Clasgification of Headache) (20). In precedenza, & stato
dimostrato che I'indagine ha una sensibilitd del 100%
ed una specificitd dell’82,3% per la diagnosi di emicra-
miz (1%). Come parte dell’indagine, ai sopgetti sono state
rivolte numerose domande sulla disabilita {Migraine Di-
sability Assessment CQuestionnaire), sulle comorbiditd e
sul trattamento acuto ¢ preventivo dell'emicrania, come
descritto in dettaglio altrove (21).

Per i controll, I'mdapgine consisteva nello stesso modulo
validato di cefalea sopra descritto (21 domande), con carat-
terizzazione demografica e valutazione del loro profilo car-
diovascolare (vedi pii avanti). | controlli avevano un’anam-
nesi negativa per emicrania, emicrania probabile o ocfales
croniche quotidiane |& stata acoettata un'anamnesi di cefakea
di tipo tengivo episodica (ETTH)] e non avevano sofferto di
cefalea nellultimo anno (senza ETTH nell ultimo anno)

Valutarione degli eventi cardiovascolari. Sono state poste
domande in merito agli eventi cardiovascolari dichiarati
(infarto miocardicn, ictus, attacchi ischemici transitori,
rivascolarizzazione coronarica, clawdicatio), nonché sul-
lz diagnosi medica di ciascuno di questi event (es. “Le &
mai state detto da un medico di avere avubo un attacoo
cardiace? ™). Poiché i risultati di entrambe le forme di va-
lutazione sono statl molto simili, si @ scelto di riportane
in questa sede solo le stime pii prudenti sulla diagnosi
medica. Per ciascun evento, & stato chiesto al sopgetto se
aveva mai avuto Pevento e, di conseguenza, per opni even-
to gono statd accertati il mese e "anno dell’evento stesso.
Abbiamo sepuito lo stesso linguaggio come pure gli stessi
metoddi ben stabiliti del Women's Health Study (7] e del
Physicians’ Health Study (E), che hanno convalidato que-
st metodo validando gli eventi CV attraverso una revisio-
ne delle cartelle cliniche.

Valutarione de profile cardiovascolane. Olire a racoogliere
informazioni sulle CVDY, sono state otdemete informazioni su
fatbori di rischio stabiliti per le CVID jes. fumo, indice di mas-
53 oorpored, ipertensione]). 11 profilo cardiovascolare & stato
valutatn anche con il convalidato punteggio di rischio di Fra-
mingham, maodificato (22). Questo puntegpio viene caloolato
in base ai dati dichiarati su pressione arteriosa, livello di co-
lesteroln, diabete ¢ fumo di sigaretta, € non nclude gli csami
di laboratorio come il profiko lipidico. Mello studio di valida-
zione, il punteggio ha mostrato una buona discriminazions
|statistica , 0,763 (uomind) e 0,733 {donne}] e calibrazione.
La specificitd & stata pari a circa I'84% e il punteggio oorre-
la eocezionalmente bene con la tradimonale valutaxione del
rischio secondo Framingham. Il punteggio di rischio di Fra-
mingham & ben calibrato per predire il rischio assohto di un
primo evento coronarico nelle popolazioni degh Stati Uniti
(23} Al stedi supggeriscono inoltre che Mautovalutazione
del rischio di CVD predica in modo indipendente la moree
per TV (24).

Analisi. | soggetti di controllo sono stati confrontati con
i pruppi affetti da cefalea in termini di rischio di CVID,
presenza di fattori di rischio di CVD, e punteggi di rischio
secomdo Framingham. Per tuttd gli outcome, ad eccezrione
dei punteggi di Framingham, sono stati impiegatd modelli
logistici. Mel caso dei puntepgi di Framingham, sono stati
utilizzati modelli lineari paussiani. In twtti i confronti, i
sogpetti di controlky sono stati considerati quale riferi-
menty; pertanto, gli odds rato (OR) e le differenze me-
die riportate riflettono le differenza di probahilitd o delle
medie tra controlli ed il gruppo principale con la cefalea.
Queeste analisi egplorative sono state stratificate in base al
sesgn, otd, razza ed indice di massa corporea. Owe perti-



nente, la stratificazione & stata effettuata anche in fungio-
ne della disabilita da cefalea {misurata con il questionarico
MIDAS), ¢ per 'uso di triptani. Per un sottoinsieme se-
kezionato di fattori di rischio (infarto ed ichus), ke analisi
stratificate sono state ampliate con unz serie di modelli
ad effetti principali, con aggiustamento per una serie di
covariate. Le covariate impiegate mcludevano i fattord di
rischio di CVD (diabete, ipertensione, fumo, ipercoleste-
rolemia), come pure I'indice di massa corporea, il sesso ¢
Petd. Per tutte ke analisi & stato utilzzato il sistema SAS.

Approvazioni del protocolle standard, registrazioni ¢ con-
senso del paziente. Lo studio AMPP, in tutte be sue forme,
& stato approvato dal Comitato di Revisione della ricerca
dell’ Albert Einstein College of Medicine, e ricertificato an-
nualmente dal Comitate di Revisone isituzionale. [ par-
tecipanti sono volontari di un campione rappresentativo
che hanno fomito il consenso a partecipare alla presente
ricerca.

RISULTAT] Abbiamo condotto un’indagine su
9.107 individui della coorte con 'emicrania e
10,000 controlli potenzialmente idonei. Risposte
complete sono state otenute da 6102 sopgetri
con emicrania (67%) e da 5.243 controlli (tas-
so di risposta del 32,4%). | soggetti responder e
non-responder non differivano significativamente
in termini di caratteristiche demografiche. Le ca-
ratteristiche demografiche sono riportate nella ta-
bella e-1 sul sico web di Meurology® www.neuro-
logy.org. Rispetto ai controlli, 1 soggetti emicra-
nici avevano una maggiore probabilitg di essere
donne (80,3% vs 53%, p<0,0001) e di avere un
reddito piti basso (p<0,001). I controlli erano pia
giovani (etd mediana = 20,4 vs 24,00 (p<0,01).

Eventi cardiovascolari. Associazioni univariate.
La Tabella 1 mostra le frequenze di diagnosi me-
dica degli eventi cardiovascolari nei soggetti emi-
cranici e nei controlli. Nell’emicrania in generale
e nella MA, i tassi di attacco cardiaco, di ictus &
di claudicatio sono risultati pit elevari. MNel caso
della MO, sono risultati pit elevari i assi di at-
tacco cardiaco e di claudicatio, ma non quelli di
ictus. I rassi sono stati pin elevat nella MA che
nella MO,

Mel caso dell’infarto miocardico, 'emicrania in
generale & stata associata ad un rischio sipgnificati-
vamente aumentato rispetto ai controlli per tutte
le et superiori ai 39 anni. Linfarto miocardico
si & verificaro nell1,9% dei controlli e nel 4,1%
dei sopgett emicranici [OR 2,2, intervallo di con-
fidenza (IC) al 95% 1,7-2,7]. Gli OR sono stati
pii alti nei gruppi di etd dai 30 ai 39 anni e dai 40
ai 49 anni (3,5 ¢ 4,2) ¢ sono diminuiti (sebbene
siano rimasti significativamente elevati) nelle eta
successive. | tassi sono rsultati significativamente
aumentati negli vomini (OR 3,3, IC95% 2,44 6)
e nelle donne (OR 2,3, IC 95% 1,6-3.3). | tassi
SONO aUmentati in misura significativa nel sogget-
ti di razza bianca (OR 2,1, IC 95% 1,6-2.7) ed
in misura non significativa nei soggetti di razza
nera. | rapporti sono aumentati ulteriormen-
te mella MA rispetto ai controlli: womini = 3,7

(2,4-5.7); donne = 3,5 (2,4-5.2). 1l rischio & stato
pit elevato net gruppi di eta di 30-39 anm (OR
8,6, 1C 95% 2,7-33,4) ¢ di 4049 anni (OR 4,1,
IC 95% 1,5-11,2). 1l nischio & nsultato elevato
anche nella MO rispetto ai controlli: in generale
(OR. 1,8, IC 95% 1,4-2,3}, negli uomini (OR 3,1,
IC 95% 2,1- 4.4) ¢ nelle donne (OR 1,7, IC 95%
1,2-2.6). 1l rischio piti alto & stato osservato nelle
donne e nei soggetti di etd compresa tra 40 e 49
anni (OR 4.4, IC 95% 1,7-10,9),

Lictus si & verificato nell’1,2% dei controlli e
nel 2,1% dei soggetti emicranici (OR 1,61, IC
959 1,2-2,2). 1 tassi sono stati pari al 3,9% nel-
la MA (OR 31, IC 95% 22-4.4) e all"1,12%
nella MO (OR 0.9, IC 95% 0,6 —1,3). 1 tassi del-
la MA sono nsultati elevati in entrambi i sessi ed
in tutti i gruppi di eti superiore ai 30 anni. Mella
MO, il rischio non & risuleato significativamente
differente (per il sesso o per gualungue gruppo di
eta). Tuttavia, il numero degli eventi & limitato, e
citr rende difficile una comparazione in alcuni di
questl sottogruppi.

Infine, per quanto riguarda la claudicazione,
il rischic & aumentato nell’emicrania in totale
(2,57% vs 0,9%, OR 2.9, IC 95% 2,1-3,9) ed
in entrambi i sottotipi di emicrania. Nella MA, il
rischio & nsultato significativamente aumentato
in entrambi 1 sessi e le razze, ed in tutte le eta su-
periori ai 30 anni. Mel caso della MO, il rischio
& risultato significativamente elevato negli uomi-
ni & nel soggeeti di razza bianca, e ha mostrato
una tendenza alla significativita in altre categorie
[Tabella 1).

La figura 1 mosera gli odds ratio per la pre-
senza di uno qualsiasi dei possibili eventi cardio-
vascolari valutati nel nostro studio, nella MA e
nella MO rispetto ai controlli. Come illustrato,
la granderza dell'associarione & maggiore nella
MA, ma & significativa anche nel caso della MO
negli uomini & nel sopgetri di razza bianca, ma
non nelle altre catezorie.

Fattori di rischio per le malattie cardiovascola-
ri. La tabella e-2 confronta 1 tassi di noti fatton
di rischio cardiovascolare in funzione dello sta-
to dell’emicrania, stratificato in base alle carat-
teristiche demografiche. In generale, rispetto ai
controlli, i soggetti emicranici avevano una mag-
giore probabilici di avere una diagnosi medica di
diabete (12,6% vs 9,4%, OR 1,4, IC 95% 1.2—
1,6), di ipertensione (33,1% vs 27,5%, OR 1,4,
IC 95% 1,3-1,6) e di ipercolesterolemia (32,7 %
vs25,6%. OR 1,4, 1C 95% 1,3-1,5). Anche sela
probabilita di fumare & stata significativamente
piil elevata nei soggetti affetri da emicrania, le
differenze sono state modeste, e la significarivici
riflette probabilmente le grandi dimensioni del
NOSIro campione,

La MA & risultata significaivamente associata
a tutti i fattori di rischio. La MO & risultata signi-
ficativamente associata con il diabete, Iiperten-
sione e l'ipercolesterolemia, ma non con il fumo.
Sehbene l'entita dell’associazione sia stata pil

13



elevata per la MA che per la MO (Tabella E-2), le
differenze non sono state cosi grandi come quel-
le osservate nel caso delle CVD, come elencaro
nella tabella 1.

La figura 2 mostra gl odds ratio per la presen-
za di almeno 2 dei 4 fartori di rischio valutari,
nella MA e nella MO, rispetto ai controlli. Sia
i soggetti con MA che guelli con MO avevano,
con una probabiliti significativamente maggiore
rspetto ai controlli, pit di un fattore di rischio

cardiovascolare, per la maggior parte delle cate-
gorie demografiche.

Valutarione del rischio cardiovascolare: punteggi
di Framingham. La figura 3 mostra il punteggio
di Framingham per I'emicrania in generale, la MA
e la MO, nonché per il sesso e per "eti. Mel com-
plesso, 1 punteggi di rischio sono stati significari-
vamente pit elevati in tutt 1 soggetti emicranici

[media 10,7, DS 3,4), nella MA (11,0, 5,4} e nel-

Attacco cardlaco

Abbrevizzionl: IC = Intervallo dl confidenzs; OR - oods ratio.

Tabella 1

12-203a

Eventi cardiovascolari in funzione del tipo di emicrania e delle caratteristiche demaografiche

Emicranla Emicranla
Controdl, totale, con aura,
n % n % OR® IC 95%) ni%
100 1,37 2490408 ZIBNTILTH N0IESD
81247 92 [TES] 3,27 (2,364, 5E5] 33 [8.59]
3@ 11,40 570330 Z3T(LES-E3N  TTATT
3 10,38) 1 i0,32) 0,B8 [0,08-B 531 141,300
300,29 e BEE0I8-1Z98  TiZ34)
B (0,45) ao[.aa 4,36 [1,76-10.28] 041,800
242471 9605 ZIGIL36-338  EIETE
B4 [E48 12 [8,84] 1,40 [1,02-1,93) 41 [M0.02)
511,941 214386 Z00(62-268 B80T
1201,87 13 3.44) 1.77 I0,B0-3,93) T 44,900
301,20 22IETH  BSTILTT-E0IE  IB{IZET)
66 [1.26) 123208 161018218 77 (@EES
27 0.0 2E 2.0 1.82 [1.11-3337 1E 171
3@ .40 98[200)  1431089-2.08) 610379
B 0,71} 2 0.E3) 0.B8 0,184,400 141,30
& (0,48} a@7  1LI0MEEEI  ELED
11 0E:A 19 41,19] 1,45 [0,ED-3,0E] 13{2,33
130,01 40[2EE  2EON3-518  33E0Y
34 343 46 3551 1.04 [0,66-1,83] 266,111
43 |0.38 0 MET 182 (1.34-2.76) 3,57}
19 (3,12] 102,651 0.B4 [0,38-1,83) B 3,200
40151 12@70  Z3E0TE-TI8 9I5|
48 [DAA 167 [Z.67] 2,BE 2,063,981 B3 4,18
19 00,7 38 [3,16) 4,20 [2.41-T32) 17843
281104 18 (243]  Z3E(E7-355 66409
100,121 1 i0,32) 0BG 01742585 D 40.00
200,18} M08 BES[L30-ZEEE  441,34)
B (0,45) 211,31 2,86 [1,18-738 14 42,51]
130,00 B4[EIT)  343NTE-ET0  38ETY
28 293 B0 4,74 1.E5 [1,06-2,55) 27 [6.E0)
33 [0.76) 1281237 RI0ZIB4TH 67 [EEE
14 (2,300 17 (4,60 2,00 00,597-4,11) B2
100,40 123,70 G54(1.23-T3EE 7588

Tuttl gll OR sond verso | controll.
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Emicrania
SNz 3ura,

OR {IC B&%) n %) OR? {IC 95%]
290 2273058 130 (3,350 1,80 01,59-2,34)
371 [2.38-5.3) B8 {121) 3,08 (2,12-4.43)
352 (2,385,101 BO {2,44) 1,75 (1,18-2,68
387 I0,38-36.73) 0 i0.oa Hon disponiblie
BEB [221-33.42) 3 0421 1,50 10,307 48)
407 [1.47-11.26] 201,82 4,35 (1,7-10,87)
3,40 2,075,658 45 QED 1,52 10,82-2,51)
181 1.07-2.43 71 8.28 1,31 i0,52-1,B6]
2,70 1.98-3,68) 126 (3,49 1,80 (1,38-2,38)
256 I0,95-6,62) B [2.E5] 1,30 0,48-3.51)
11,83 (3,35-41,73) T3Aa1 2,80 10, %-11,36)
3,14 (2,26-4.38) 4611121 0,89 10,61-1.301
393 [2,10-7.3€) B .10 1.00§0,47-2,14)
2,78 (1,84-4.14) 3Ta3 0,80 10,61-1,36)
1.83 I0.22-16,30) 1042 0,52 0,074,656
‘3,86 11,06-12,65 30,421 0,80 10,21-3,77)
2,80 [1.20-8 4% & [0.581 0,70 00, 26-1.90
5,20 [2,54-10,62) 18 i,29) 1,23 10,68-2,B4)
1,83 11,08-3,11) 202,33 0,67 00,33-1,18)
3, 12,52-5,64) 39 1,08 1,03 10, 70-1.68)
1,36 0,53-3.47T 401,701 0,54 00, 18-1,600
501 (1,61-16.,62 311,461 0,87 00,204,111
4,80 3.27-8,70 .80 1,89 (1,38-2,67)
596 [3.07-11.58] 21 25N 3,33 01,81-6.34
4,04 [250-8,28 B3 (1B} 1,55 ii0,69-2,45|
Mon dlisponiblie 110,421 3,51 0, 22-58,33)
128 (1,33-40,02) 710871 5,23 (1,10-26,53)
5.M {2,19-16.01) 7 I0ET) 1,50 00,50-4,48|
6,03 [2.96-12,200 26 2.0 2,10 {1.M-4.38
234 1. 37-4.01) 33 Q.85 1,33 i0,80-2.20
5,20 [3.47-8,08) B111.EM 2,23 (1,48-3,42)
286 1.21-8.7%H B340 1,560 i0,62-3,E2]
165011.68-12748)  B2.44) 8,20 10, 72-53,600



Figura 1

Emicrania ad eventi cardiovascolari
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la MO (10,6, 5.4) rispetto ai controlli (8,3, €,1)
{p<0,001 per turti i confronti con i controlli). 1
punteggi sono statl significativamente pin elevari
negli emicranici di ambo i sessi (in totale, nella
MO e nella MA). I punteggi sono stati numerica-
mente piti elevati per tutee le fasce di eta inferio-
re ai 70 anni. | punteggi sono stati significativa-
mente pitl elevati nei soggetti emicranici per tutte
le fasce di etd comprese tra 30 ¢ 5% anni.

Analisi multivariate. Poiché 'emicrania & stata
associata sia alle CVD che ai fattor di rischio di
CVD, e dato che alcuni farmaci impiegati per il
trattamento dell’emicrania sono vasocostrittori,
nei nostri modelli multivanati abbiamo testaro
gli efferts principali dopo aggiustamento per ses-
s, etd, disabiliti ed uso di triptani, cosi come
per i fattori di rischio di CVD valueat nel nostro

studio (diabete, ipertensione, fumo ed ipercole-
sterolemia). P'emicrania in generale & rimasta si-
gnificativamente associata all'infarto miocardico
(OR 2.2, IC 95% 1,7-2.8), all'ictus (OR 1,5, IC
%5% 1,2-2.1) e alla claudicazione (OR 2,69, IC
959% 1,98-3,23). La MA & risultaca significativa-
mente assocata al 3 outcome. La MO & rimasta
associata all'infarto del miocardio e all’ictus, ma
non alla claudicazione (Tabella 2).

DISCUSSIONE associazione tra 'emicrania e
gli eventi cardiovascolari & stata esplorata in nu-
merosi studi. Nel caso della TIA, dellictus ische-
mico & delle lesioni cerebrali subcliniche, ["asso-
ciazione con la MA & stata dimostrata in studi
caso-controllo e trasversali, & stata riassunta nel-
le meta-analisi (25-27) ed & stata dimostrata in
grandi studi longitudinali (3,4,28).

A causa dell’associazione tra 'emicrania (prin-
cipalmente la MA) e Pictus ischemico, & impor-
tante capire se 'emicrania & allo stesso modo,
associata anche alla cardioparia ischemica. Seb-
bene alcuni studi abbiano fornito nsultati nega-
tivi (29), alcuni case reports (30) e studi di co-
ore (%) hanno rscontrato un’associazione tra
I'emicrania e il dolore toracico, e le alterazioni
elettrocardiografiche ischemiche (31). Tre recentn
studi di popolazione hanno inoltre confermato
la relazione tra la MA ¢ la coronaropatia (3,7-9).
Infine, & stato anche suggerito che nei pazient
affetti da emicrania siano alterati alcuni marker
subclinici di malattia vascolare (10).

Alcuni dei nostri dati confermano i risuleat di
precedenti studi di popolazione, mentre altri for-
niscono ulternion informazioni su guestioni am-
pilamente controverse. Tra le conferme, abbiamo
osservato che la MA & un fattore di nischio non
solo per Iictus, ma anche per ["attacco cardiaco
e la claudicatio, cosi come per i fattori di rischio
di CVD (specialmente diabete, ipertensione ed
ipercolesterolemia). Il nostro studio suggerisce
chiaramente che anche la MO & associata all’at-
tacco cardiaco (ma non all’ictus), ed ai fattori di
rischio per gli eventi cardiovascolari. Per quanto
attiene agli eventi stabiliti, I'entita del rischio &
risultata inferiore rispetto a MA, ma presente.
Mel caso dei fatton di rischio per gh eventi car-
diovascolari, la differenza tra MO ¢ MA & stata
inferiore. | soggetti con MO, al pari dei soggetn
con MA, avevano un elevato rischio cardiova-
scolare, come stimato dal puntepgio di Framing-
ham modificato, in confronto ai controlli.

I meccanismi che legano Pemicrania alle ma-
lattie wvascolari ischemiche sono ancora poco
chiar & sono verosimilmente complessiz questo
angomento & stato gid trattato altrove (32). Per
esempio, la depressione corticale propagata, il
presunto substrato dell’aura, pud predisporre
direttamente alla comparsa di lesioni cerebrali,
e guesto potrebbe spiegare perché la MA w1 &
costantemente dimostrata essere un fattore di ri-
schio per I'ischemia cerebrale. Per quanto attiene
gli attacchi cardiaci e la claudicazione, altri fat-
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ton potrebbero giocare un ruolo (es., 'emicrania
pud essere associata ad aterosclerosi in generale
{10), o essere in comorbidicd con 1 fatrori di ri-
schio di CVD {11}). E fondamentale comprende-
re la natura causale della fisiopatologia di gue-
sta associazione. Per quanto la conoscenza dei
meccanismi di questa associazione sia limitata,
i nostr nsultati, collocati nel contesto delle evi-
denze disponibili, sugperiscono che un cambia-
mento del paradigma concettuale dell’emicrania
potrebbe esserc importante. E stato suggerito che
solo i pazienti con MA sono a rischio aumenta-
to di CVI) e, pertanto, la vasta magrioranza dei
pazienti (specialmente quelli con MO} dovrebbe
essere rassicurata (33). Concordiamo sul fatro
che la maggioranza dei parienti affetti da emicra-
nia [con o senza aura) debba essere rassicurata.
Tuttavia, il rischio esiste. Gl studi fururi dovran-
no essere indirizzati alla definizione dei soggetti
emicranici a pin alto rischio. Esempi includono

la valutazione dell'importanza della frequenza
e della sevenita della cefalea, la frequenza delle
aure, 'importanza cumulativa dei molteplici fae-
tori di rischio ed il rischio relativo dell’emicrania
rispetto agli altri fartori di rischio. In secondo
luogo, & importante valutare come il trattamento
dell’smicrania modifichi il rischio. Per esempio,
se la frequenza delle aure e delle cefales aumen-
ta il nischio di CVD, la profilassi dell’emicrania
dovrebbe essere associata ad una diminuzione
del rischio. In alternativa, si dovrebbe valutare la
rilevanza del trattamento acuto nel rdurre o au-
mentare il rischin, soprattutto se si considera che
alcuni farmaci antiimfhammatori sono associati
ad un aumento del nischio cardiovascolare (34),
e che composti come ['ergotamina sono vasoco-
serittori (35). Inoltre, va accertata I'importanza
dei farmaci cardioprotettivi nell’ambito del trat-
tamento dell’emicrania (36). Infine, sulla base
di questi risultari, i clinici dovrebbero vigilare
maggiormente sulla presenza di eventuali fateo-
ri modificabili di rischio cardiovascolare, qual
obesita, ipertensione, iperlipidemia e diabete, nei
pazienti con emicrania. Inoltre, le component
della sindrome metabolica sono in comorbidita
con |"emicrania (37).

Il nostro studio presenta delle limitazioni. In
primo luogo, le diagnosi di cefalea sono basate
su questionar € non su valurazioni cliniche diret-
te. Sebbene i nostri questionari siano ben validan
ed abbiano una notevole sensibilita e specificiea
[38), un certo grado di errore diagnostico & pos-
sibile. Tuttavia, & improbabile che quest erron
possano spiegare guesti nsultati straordinana-
mente positivi. In secondo luogo, anche la valu-
tazione degli evenri cardiovascolari e dei farton
di rischio si & basata su diagnosi mediche avto-ri-
ferite. Ancora una volta, quest metodi sono stati
convalidati mediante validazione degli event e
sono diffusamente accettari (3,22). Cid nono-
stante, quale preparazione per future fasi del
nostro studio, abbiamo condotto una validazio-
ne degli eventi cardiovascolari, per convalidare
nuovamente il merodo. Anche se questa fase non
51 & conclusa, si suggerisce cautela. Inolere, mol-
ti fatton che potrebbero aggiungersi al rischio
di CVD non sono stati valutati, principalmente
a causa di limitazioni nella durata dell'indagi-
ne con guestionario. In particolare, I'influenza
dell"uso di farmaci contraccettivi o della terapia
di sostituzione ormonale non & stata modellata
nei nostri risultati. Tuttavia, dato che 1 nostri ri-
sultati sono rimasti straordinariamente positivi
negli uomini e, a meno che non vi sia stato un
uso differenziale di farmaci contraccettivi o del-
la terapia di sostituzione ormonale tra sogpett
emicranici ¢ controlli, il rischio di un possibile
bias non dovrebbe essere elevato. Inoltre, alcuni
dei confronti effettuati, in particolare quelli fra i
sottogruppi, hanno coinvolto un piccolo numero
di eventi & pertanto alcuni risultari di queste ana-
lisi di sottogruppo possono non essere affidabi-
li. Ancora, date le grandi dimensioni del nostro
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campione, alcune delle differenze statisticamen-
te significative possono non essere clinicamen-
te rilevanti. Infine, riconosciamo il limite che i
soggetti con fattori di rischio di CVD possono
ricorrere alle cure di un medico pit spesso dei
soggetti senza fattori di rischio, con conseguente
aumento delle probabilita di ricevere una dia-
gnosi di emicrania.

1 punti di forza del nostro studio includono
una valutazione minuziosa delle caratteristiche
della cefalea, I'uso di strumenti ben validati, una
buona caratterizzazione della coorte, la sicurcz-
za sull’assenza di cefalea nei controlli {in quanto
sono stati esaminati due volte: nel 2004 ¢ di nuo-
vo in questo studio) ¢ la robustezza delle dimen-
sioni del nostro campione.

Sia MA che MO sono associate alle CVD ed
ai fattori di rischio per le CVD. Chi presta as-
sistenza dovrebbe essere consapevole di questa
associazione per identificare adeguatamente i
soggetti a rischio particolarmente clevato, oltre
a pianificare un trattamento rivolto non solo

Tabella2  Effetti principali dell'emicrania e dei sottotipi di emicrania
sugli outcome di CVD dopo aggiustamento®

OutcomediCVD ~ OROC95% OROC9S%  OR(CE%)
Intarto miocardico Z1601,70-2,76) 286 (2,14-382) 1.8511.41-242)
letus LSAIE-2081 278202388 0971065138
Claudicatio 2,69 (1,56-3.23) 4.61(3,10-6.12) 301 N.75-623

Abbreviazion!: IC - Intervalo dl confidenza; CVD - malattia cardiovascolare; MA - emicrania
©on 3ura; MO - emicrania senza awra; OR - 0das ratio.
“jed| Metod per gil aggiustament! @ par I'slenco delie covariate.

all’emicrania, ma anche alle complicanze poten-
zialmente associate alla stessa emicrania.
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