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1 Zusammenfassung 

Die Migräne gehört zu den primären Kopfschmerzarten und gilt als eine der häufigsten 

Ursachen für Kopfschmerzen. Es scheinen mehrere Faktoren eine Rolle bei der Pathogenese 

zu spielen, darunter auch genetische, wofür das familiäre Auftreten spricht1. 

Polymorphismen auf Genabschnitten für Östrogenhormonrezeptoren, Neurotransmitter-

rezeptoren, für am Katecholaminstoffwechsel und am Folatstoffwechsel beteiligte Enzyme 

sowie für Zytokine wurden in verschiedenen Studien auf ihre Auswirkung hinsichtlich der 

Pathophysiologie der Migräne anhand von Fall-Kontroll-Gruppen untersucht und kamen zum 

Teil auf unterschiedliche Ergebnisse.  

Im Rahmen dieser Dissertation wurde daher eine Metaanalyse durchgeführt, die die Studien 

zu den Polymorphismen ESR1 rs2228480, ESR1 rs1801132, ESR1 rs2234693, GRIA1 

rs548294, 5-HT1A rs6295, DBH rs1611115, COMT rs4680, MTHFR rs1801133 und TNF alpha 

1800629 zusammenfasst. Es wurde die Literaturdatenbank PubMed für die Suche der 

einzelnen Studien verwendet. Anschließend wurde sowohl für das dominante als auch für das 

rezessive Modell die Odds Ratio und das 95%-Konfidenzintervall berechnet. Es wurden 

insgesamt 68 Fall-Kontroll-Gruppen mit 21558 Migränepatienten und 40849 Kontrollpersonen 

in die Metaanalyse eingeschlossen. 

Die Ergebnisse der Analyse zum Polymorphismus ESR1 rs2228480 lassen vermuten, dass 

Personen mit dem Genotyp AA ein höheres Risiko haben, an Migräne zu erkranken. Auch das 

Ergebnis der Analyse zum Polymorphismus ESR1 rs1801132 weist darauf hin, dass Personen 

mit dem Genotyp GG ein erhöhtes Risiko tragen, eine Migräne zu entwickeln. Bei den anderen 

sieben Polymorphismen war kein statistisch signifikanter Zusammenhang hinsichtlich des 

Polymorphismus und des Erkrankungsrisikos für Migräne ersichtlich.   
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English Summary 

Migraine is one of the primary headaches and is one of the most common causes of 

headaches. Several factors appear to play a role in pathogenesis of migraine, including 

genetic, as the familial occurrence shows1. 

Polymorphisms on gene sections for estrogen hormone receptors, neurotransmitter receptors, 

enzymes involved in katecholamine metabolism and folate metabolism as well as for cytokines 

were examined in various studies for their effect on the pathophysiology of migraine by case-

control groups. 

In this thesis, a meta-analysis was performed that summarizes the studies on the 

polymorphisms ESR1 rs2228480, ESR1 rs1801132, ESR1 rs2234693, GRIA1 rs548294, 5-

HT1A rs6295, DBH rs1611115, COMT rs4680, MTHFR rs1801133 and TNF alpha 1800629. 

The literature database PubMed was used for the search of the individual studies. The odds 

ratio and the 95% confidence interval were then calculated for both, the dominant and the 

recessive model. A total of 68 case control groups with 21558 migraine patients and 40849 

controls were included in the meta-analysis. 

The results of the analysis on the polymorphism ESR1 rs2228480 suggest that persons with 

the genotype AA have a higher risk of developing migraine. Also, the result of the analysis on 

the polymorphism ESR1 rs1801132 indicates that individuals with the genotype GG carry an 

increased risk of developing migraine. In the other seven polymorphisms, no statistically 

significant association was observed with regard to the polymorphism and the risk of migraine. 
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2 Einführung in die Thematik 

 

2.1 Das Krankheitsbild Migräne 

 

2.1.1 Pathophysiologie 

Wie von Hacke (2016) beschrieben, geht man davon aus, dass die Kopfschmerzen durch eine 

sterile und perivaskuläre Entzündung der Gefäße der innersten Schicht der Meningen, der Pia 

mater, ausgelöst werden1. Initial kommt es – so Mattle und Mumenthaler (2013) - bei einer 

Migräneattacke zu einer noch nicht ganz geklärten Serotoninfreisetzung. Die zu Beginn 

erhöhte Serumkonzentration des Serotonins führt zu einer Änderung des Gefäßtonus und 

verursacht zunächst eine Vasokonstriktion der intrakraniellen Arterien. Neben Serotonin wird 

auch Histamin freigesetzt. Beide erhöhen die Kapillarpermeabilität, wodurch Serotonin aus 

dem Blut wieder austritt und somit die Weitstellung der Arterien bedingt. Vor allem die 

Dilatation der großen extrakraniellen Arterien ist ursächlich für die typischerweise einseitigen, 

pulsierenden Kopfschmerzen. Für die vegetativen Begleitsymptome, die EEG-Veränderungen 

und das anfallsartige Auftreten der Kopfschmerzen sowie deren Halbseitigkeit sind Impulse 

aus dem Zwischenhirn verantwortlich. Impulse vom Trigeminuskern beeinflussen ebenfalls die 

Halbseitigkeit der Symptomatik und die Schmerzsensation. Auslösefaktoren für eine 

Migräneattacke gibt es einige, zum Beispiel Stress, Umwelteinflüsse wie Lärm oder 

Flackerlicht, und hormonelle Schwankungen im Rahmen der Menstruation2. 

 

2.1.2 Epidemiologie 

Etwa 15% der Frauen und 8% der Männer leiden an Migräne, bei Kindern findet sich eine 

Prävalenz von circa 3-5%. Die Migräne manifestiert sich meist im Jugendalter und frühen 

Erwachsenenalter. Eine familiäre Häufung ist feststellbar1. 

 

2.1.3 Symptomatik 

Der Migräne kann eine Prodromalphase vorausgehen, die sich unter anderem in Gereiztheit 

und Konzentrationsstörungen äußern kann. Der eigentliche Migränekopfschmerz ist während 

eines Anfalls meist hemikraniell und beginnt in der Regel frontotemporal, breitet sich dann aber 

meist auf die gesamte Schädelhälfte aus. Die Schmerzcharakteristik ist pochend und 

pulsierend und von einer mäßigen bis starken Schmerzintensität, wobei körperliche 

Anstrengung die Schmerzen verschlimmert. Oft beklagen die Patienten eine Licht- und 
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Lärmüberempfindlichkeit, was zu einer Verstärkung der Symptomatik beiträgt. Bei 60 % der 

Patienten tritt Übelkeit und Erbrechen während der Migräneattacke auf. Auch vegetative 

Symptome wie Tachykardie, Durchfälle oder Schwitzen werden beschrieben. Die 

Kopfschmerzen dauern unbehandelt in der Regel zwischen vier und 72 Stunden. Treten 

Migräneattacken an mehr als 15 Tagen eines Monats während mehr als drei Monaten auf, so 

spricht man von einer chronischen Migräne. Bei einer Dauer eines Anfalls über 72 Stunden 

bezeichnet man einen Migräneanfall als Status migraenous. Neben der klassischen Migräne 

ohne Aura leiden circa 15 % der Patienten an einer Migräne mit Aura, die durch zentral-

nervöse Symptome gekennzeichnet ist. Oft beschreiben die Patienten visuelle Phänomene 

wie Flimmerskotome, aber auch andere neurologische Symptome wie Hemiparesen oder 

Parästhesien, manchmal sogar ohne den typischen Migränekopfschmerz, können im Rahmen 

solch komplizierter Migräneformen auftreten2. 

 

2.1.4 Diagnostik 

Bei der klassischen Migräne ist die neurologische Untersuchung meist unauffällig, von 

besonderer Bedeutung ist daher die Anamnese. Auch das EEG zeigt bei Migränepatienten 

oftmals Veränderungen, die jedoch unspezifisch sind2. 

Für die Migräne ohne Aura, die nur durch Kopfschmerzen charakterisiert ist, gelten folgende, 

von der IHS bestimmte Kriterien: 

„A: Mindestens 5 Anfälle, die die nachfolgenden Kriterien B-D erfüllen. 

 B: Die Kopfschmerzattacken dauern 4-72 Stunden (unbehandelt oder erfolglos behandelt). 

 C: Der Kopfschmerz hat mindestens 2 der folgenden Kennzeichen: 

• halbseitige Lokalisation, 

• pulsierender Charakter, 

• mäßige oder starke Schmerzintensität, 

• Verschlimmerung durch Treppensteigen oder ähnliche gewohnte körperliche 

Tätigkeiten, die gemieden werden. 

 D: Während des Kopfschmerzes besteht mindestens eine der folgenden Beschwerden:                                                                      

• Nausea und/oder Erbrechen 

• Überempfindlichkeit auf Licht und Lärm“ (S.595)2 
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2.1.5 Therapie 

Die Therapie richtet sich nach der Schwere des Migräneanfalls. Bei einem akuten 

Migräneanfall können zur Linderung der Kopfschmerzsymptomatik unter anderem 

Azetylsalizylsäure, Paracetamol oder nichtsteroidale Entzündungshemmer wie zum Beispiel 

Naproxen eingesetzt werden, ebenso wie Triptane. Bei Übelkeit können zusätzlich Antiemetika 

eingenommen werden. Bei Patienten, die mindestens einmal die Woche einen Migräneanfall 

erleiden, oder deren Anfälle ausgesprochen lange oder intensiv sind, sollte eine Migräne-

prophylaxe erfolgen. Diese kann, unter Berücksichtigung eventuell bestehender 

Kontraindikationen, zum Beispiel mit Betablockern, Kalziumantagonisten oder Antikonvulsiva 

wie Topiramat oder Valproinsäure erfolgen, ebenso wie mit Serotoninantagonisten und 

bestimmten Antidepressiva. Eine chronische Analgetikaeinnahme sollte verhindert werden, da 

sie letztlich zu einem medikamenteninduzierten Kopfschmerz führen kann2. 

 

2.2 Aktueller Kenntnisstand  

Verschiedene Studien untersuchten die Zusammenhänge zwischen genetischen Faktoren und 

dem Auftreten von Migräne als multifaktorielle Krankheit. Es ist von besonderem Interesse, 

welche Veränderungen in Genen eine Prädisposition für die Erkrankung darstellen könnten. 

Wie von Buselmaier (2015) beschrieben, entstehen durch Mutationen Unterschiede in der 

Abfolge der Nucleotide der Desoxyribonucleinsäure und somit verschiedene Allele, also 

unterschiedliche Ausprägungsformen des Gens. Grundlage der hier eingeschlossenen 

Studien ist die Untersuchung von Migränepatienten und Kontrollgruppen auf das 

Vorhandensein bestimmter Polymorphismen. Dies sind genetische Varianten, die innerhalb 

einer Population nicht selten vorkommen, sie liegen folglich „im Bereich des Normalen“ 

(S.276)3. Bei Individuen, die die veränderte Nucleotidsequenz nicht aufweisen, sondern die 

ursprüngliche Abfolge der Nucleotide, spricht man von Wildtyp-Allel-Trägern. Diejenigen, die 

die Mutation haben, sind folglich Träger des mutierten Allels. Es stellt sich die Frage, ob 

Menschen, die bestimmte Polymorphismen aufweisen und somit Träger des mutierten Allels 

sind, ein höheres Risiko tragen, an Migräne zu erkranken als diejenigen, die diesen 

Polymorphismus nicht haben. 
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2.2.1 ESR1 

In den letzten Jahren wurden in Studien immer wieder die Auswirkungen der Sexualhormone 

auf das Auftreten von Migräne untersucht. Wie von An et al. (2017) beschrieben, weisen die 

Ergebnisse dieser Studien darauf hin, dass diesen Hormonen eine bedeutende Rolle 

zukommt. So hat man festgestellt, dass Frauen 2,1-mal häufiger an Migräne erkranken als 

Männer. Außerdem haben Frauen in der Perimenopause mehr Kopfschmerzattacken als in 

der Prämenopause4. Insofern scheint es durchaus sinnvoll zu sein, sich genauer mit den 

Genen, die für die Sexualhormonrezeptoren codieren, auseinanderzusetzen. Der 

Östrogenrezeptor ESR1 zählt zu den Steroidrezeptoren und fungiert – wie in Colson et al. 

(2004) beschrieben - als Transkriptionsfaktor und reguliert somit die Genexpression. ESR1 ist 

in vielen verschiedenen Hirnregionen lokalisiert. Das Gen für ESR1 befindet sich auf dem 

Chromosom 6 (6q25.1) und hat acht Exons. Bei dem Polymorphismus rs2228480 kommt es 

zu einem Austausch von Guanin durch Adenin auf dem achten Exon5. Der Polymorphismus 

rs1801132, lokalisiert auf dem vierten Exon, ist gekennzeichnet durch einen Austausch von 

Cytosin durch Guanin. Ein weiterer Polymorphismus, der im Zusammenhang mit Migräne 

diskutiert wird, ist rs2234693, der auf dem ersten Intron lokalisiert ist und durch einen 

Austausch von Cytosin durch Thymin gekennzeichnet ist6.  

 

2.2.2 GRIA1 

Neben Genen, die für Hormonrezeptoren codieren, wurden auch solche näher betrachtet, die 

für Neurotransmitterrezeptoren codieren. Einer dieser Neurotransmitter ist Glutamat, der in 

hohen Konzentrationen im gesamten ZNS vorkommt und für die Gedächtnisbildung eine große 

Rolle spielt7. Daneben ist Glutamat an trigeminovaskulären Vorgängen und an der 

Streudedepolarisierung beteiligt, was die Vermutung eines Zusammenhangs zwischen 

Glutamat und dem Auftreten des Krankheitsbilds Migräne bekräftigt8. Glutamat entfaltet seine 

Wirkung über verschiedene Rezeptoren, einer davon ist der AMPA-Rezeptor (α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor), der aus vier Untereinheiten besteht9. 

GRIA1 codiert für eine dieser Untereinheiten8. Das Gen befindet sich auf dem Chromosom 5 

(5q33.2)10. Der Polymorphismus rs548294 besteht aus einem Austausch von Guanin durch 

Adenin8.  
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2.2.3 5-HT1A 

Serotonin ist ebenfalls ein Neurotransmitter, der bei Migräne und deren Behandlung eine Rolle 

spielt11. Wie in Horn et al (2012) beschrieben, kommt er im ganzen ZNS vor, vor allem in den 

serotonergen Neuronen der Raphe-Kerne. Seine Aufgaben im Körper sind vielfältig, er ist zum 

Beispiel an der Regulation der Körpertemperatur beteiligt, sowie an Antrieb und 

Stimmungslage. Es existieren mehrere Rezeptoren, darunter auch der 5-HT1-Rezeptor, 

welcher für eine Vasokonstriktion kranialer Gefäße sorgt7. Darüber hinaus ist der 5-HT1A-

Rezeptor in psychiatrische Erkrankungen involviert. Dies legt einen Zusammenhang dieses 

Rezeptors mit Migräne nahe, da des Öfteren Komorbiditäten von Migräne und Depressionen 

oder Angststörungen bestehen11. Das Gen für den 5-HT1A-Rezeptor liegt auf dem 

Chromosom 5 (5q11.2-q13) und besteht aus einem Exon. Bei dem Polymorphismus rs6295 

kommt es zu einem Austausch von Cytosin durch Guanin12. 

 

2.2.4 DBH 

Gosh et al. (2013) verweisen in ihrer Studie darauf hin, dass bereits festgestellt werden konnte, 

dass bei manchen Migränepatienten der Serumspiegel von Noradrenalin niedriger ist als bei 

Kontrollpersonen13. Noradrenalin ist ein Neurotransmitter, seine Vorstufe ist Dopamin7. Die 

Umwandlung von Dopamin in Noradrenalin erfolgt durch das Enzym Dopamin-beta-

Hydroxylase (DBH). Es konnte außerdem herausgefunden werden, dass während einer 

Migräneattacke der Gehalt dieses Enzyms im Serum der Patienten erhöht ist14. Insofern 

scheint es durchaus von Interesse zu sein, welcher Zusammenhang zwischen der Erkrankung 

und dem Gen, das für die Dopamin-beta-Hydroxylase codiert, besteht. Das Gen befindet sich 

auf Chromosom 9 (9q34) und besteht aus 12 Exons. Der Polymorphismus rs1611115 ist 

gekennzeichnet durch einen Austausch von Cytosin durch Thymin14. 

 

2.2.5 COMT 

Auch das Enzym Catechol-O-Methyl-Transferase ist am Katecholaminstoffwechsel beteiligt, 

indem es den Umbau von Adrenalin in Metanephrin katalysiert. Es ist im Zytoplasma vieler 

Zellen zu finden7. Das Gen für die Catechol-O-Methyl-Transferase befindet sich auf dem 

Chromosom 22 (22q11). Bei dem Polymorphismus rs4680 kommt es zu einem Austausch von 

Guanin durch Adenin im COMT-Gen15.  
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2.2.6 MTHFR 

Ein weiteres Enzym, dessen Rolle im Zusammenhang mit Migräne aktuell in mehreren Studien 

untersucht wird, ist die Methylentetrahydrofolatreduktase, die am Folatstoffwechsel beteiligt ist 

und die Umwandlung von 5,10-Methylentetrahydrofolat in 5-Methylentetrahydrofolat 

katalysiert. Das Gen für die Methylentetrahydrofolatreduktase ist auf dem Chromosom 1 

(1p36) lokalisiert und besteht aus elf Exons. Bei dem Polymorphismus rs1801133 kommt es 

zu einem Austausch von Cytosin durch Thymin und somit zu einem Austausch von Alanin 

durch Valin, was einen erhöhten Serumgehalt von Homocystein zur Folge hat. Dieser 

Polymorphismus konnte bereits mit einigen anderen Erkrankungen wie zum Beispiel diversen 

Krebserkrankungen in Zusammenhang gebracht werden16. Es stellt sich nun auch die Frage, 

inwiefern dieser Polymorphismus in die Pathophysiologie der Migräne involviert ist. 

 

2.2.7 TNF alpha 

Der Tumornekrosefaktor alpha ist als Zytokin an der Immunantwort beteiligt17. Er wird 

überwiegend von mononukleären Phagozyten gebildet. Durch ihr Wirken werden Leukozyten 

an den Ort der Entzündung gelockt und können dort ihre Aufgaben verrichten. In höheren 

Konzentrationen kann der Tumornekrosefaktor alpha auch über das Blut an anderen Stellen 

des Körpers wirken und so zum Beispiel Fieber induzieren und die Produktion von Akute-

Phase-Proteinen anregen7. Verschiedene Studien vermuten einen Zusammenhang zwischen 

TNF alpha und Migräne18. So ist TNF alpha als Zytokin an der Modulation der Schmerz-

schwelle beteiligt, außerdem spielen inflammatorische Prozesse in der Pathogenese der 

Erkrankung eine Rolle19. TNF alpha ist auf dem Chromosom 6 (6p21.3) lokalisiert20. Bei dem 

Polymorphismus rs1800629 kommt es zum Austausch von Guanin durch Adenin19. 

 

2.2.8 Schematische Übersicht über die Genabschnitte 

ESR1 6q25.1 

GRIA1 5q33.2 

5-HT1A 5q11.2-q13 

DBH 9q34 

COMT 22q11 

MTHFR 1p36 

TNF alpha 6p21.3 
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Abbildung 1: Übersicht über die Genabschnitte 

 

2.3 Arbeitshypothese und Fragestellung 

In der hier vorliegenden Arbeit wurden mehrere Studien, die den Zusammenhang zwischen 

den oben genannten Polymorphismen und dem Auftreten von Migräne anhand einer Fall-

Kontroll-Studie untersuchten, zusammengeführt. Mithilfe gentechnischer Verfahren wurde in 

diesen Studien der Genotyp von Migränepatienten und der Kontrollgruppe bestimmt, um 

herauszufinden, ob es eine Korrelation zwischen dem Polymorphismus und der Krankheit gibt. 

Die einzelnen Studien kommen zum Teil auf verschiedene Ergebnisse, was unterschiedliche 

Gründe haben kann. So wurden in manchen Studien die Migränepatienten in Untergruppen 

eingeteilt, andere haben diese Unterteilung nicht vorgenommen. Außerdem ist es möglich, 

dass die geographische oder ethnische Herkunft sowie die Größe der Studienpopulation die 

Ergebnisse beeinflussen. Es sollte auch bedacht werden, dass in den Studien Fehler auftreten 

können, wie zum Messfehler oder Übetragungsfehler.                                                  

Im Rahmen meiner Dissertation möchte ich anhand von Metaanalysen ein Gesamtergebnis 

erhalten und somit eine Aussage darüber treffen können, ob das Vorhandensein eines 

Polymorphismus die Wahrscheinlichkeit, an Migräne zu erkranken, tatsächlich beeinflusst. 

Durch durchgeführte Sensitivitätsanalysen können zusätzlich mögliche Gründe für das 

Auseinanderweichen der Ergebnisse in den einzelnen Studien erfasst werden.                                           
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3 Material und Methodik 

 

3.1 Datensuche 

Die Literaturrecherche erfolgte über das Virtual Private Network der Universität des 

Saarlandes über die Literaturdatenbank PubMed. Bei der Suche nach geeigneten 

Polymorphismen wurde der Suchbegriff „polymorphism migraine“ eingegeben (467 

Suchergebnisse, Stand 14.12.2016). Die Auflistung der Ergebnisse war chronologisch 

geordnet, beginnend mit den kürzlichst veröffentlichten Artikeln. Auf diese Weise wurden 

zuallererst neuere Studien herangezogen, um solche Polymorphismen ausfindig zu machen, 

deren Zusammenhang mit Migräne aktuell untersucht wird. Nach Auswahl einzelner 

Polymorphismen folgte die Suche nach weiteren Studien, die diesen Polymorphismus 

behandeln. Dazu wurden jeweils bestimmte Kombinationen verwendet, die anhand des 

COMT-Gens beispielhaft aufgezeigt werden sollen: „rs4680 polymorphism migraine“, „rs4680 

polymorphisms migraine“, „Val158Met polymorphism migraine“, „Val158Met polymorphisms 

migraine“, „COMT polymorphism migraine“ und „COMT polymorphisms migraine“. Es wurde 

also der Polymorphismus, das Gen selbst und, falls in einer Studie beschrieben, die 

stattgefundene Basenveränderung oder der daraus resultierende Aminosäurenaustausch 

zusammen mit den Begriffen „polymorphism migraine“ verwendet. Da der Plural des Wortes 

„polymorphism“ zum Teil mehr Suchergebnisse ergab, wurde die Suche um diesen erweitert. 

Um bereits vorhandene Metaanalysen zu dem jeweiligen Polymorphismus ausfindig zu 

machen und später mit den Ergebnissen aus den hier durchgeführten Metaanalysen 

vergleichen zu können, wurde zusätzlich noch die Kombination „polymorphism migraine meta-

analysis“ zusammen mit den oben erwähnten Begriffen eingegeben. Bei der Recherche nach 

passenden Studien wurde das Datum sowie die Anzahl der Ergebnisse, die die Eingabe des 

jeweiligen Suchbegriffs ergab, manuell dokumentiert. Anschließend wurden die über diese 

Suchtermini erfassten Studien auf ihre Tauglichkeit geprüft.  

Studien, deren Volltext auf PubMed gar nicht erst enthalten war oder die nicht auf Englisch 

verfasst waren, wurden ausgeschlossen. Kostenpflichtige Studien, deren Volltext auf PubMed 

zwar enthalten, jedoch über die VPN-Verbindung nicht zugänglich war, wurden anhand des 

Titels und des Abstracts auf ihre Tauglichkeit geprüft. Artikel, die anhand ihres Abstracts 

bereits ausgeschlossen werden konnten, wurden verworfen. Bei Artikeln, die dieses Kriterium 

jedoch erfüllten, wurde über andere Zugänge versucht, an die Primärstudie zu gelangen. Auch 

bei den frei zugänglichen Studien wurden zuerst Titel und Abstract begutachtet und 

ausgeschlossen, falls sie thematisch nicht geeignet waren. Beim Lesen der Volltexte wurden 

dann nochmals solche aussortiert, bei denen der jeweilige Polymorphismus nicht thematisiert 
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wurde und die keine absoluten Angaben zu den Genotypen machten. Auch Studien, bei denen 

das Krankheitsbild Migräne ausgeweitet wurde, zum Beispiel ein Zusammenhang zwischen 

Polymorphismen und der Migräne bei Menstruation vermutet wird, wurden nicht in die 

Metaanalyse eingeschlossen. In die Metaanalyse wurden letztlich auf Englisch verfasste 

Studien aufgenommen, die ein Fall-Kontroll-Design aufweisen und den Zusammenhang 

zwischen dem Polymorphismus und dem Auftreten der Migräne untersuchten. Es wurde keine 

Mindestanzahl an Teilnehmern festgelegt, sodass die Größe der Studie kein 

Ausschlusskriterium darstellt. Daneben wurde auch kein Mindestdatum bezüglich des 

Erscheinungsjahrs der Studien bestimmt. Auch bereits vorhandene Metaanalysen wurden 

herangezogen und die Daten um neuere Studien ergänzt. Flowcharts im Ergebnisteil zeigen 

den Ablauf der Auswahl geeigneter Studien. Im Anhang befindet sich eine Tabelle mit einer 

Auflistung der Studien, die mit den angegebenen Suchbegriffen ausfindig gemacht werden 

konnten, gemäß den Kriterien des Flowcharts jedoch ausgeschlossen wurden. Dabei ist zu 

erwähnen, dass sich auch solche Studien in den Tabellen befinden, die später dann doch in 

die Metaanalyse aufgenommen wurden. Dies ist dadurch zu erklären, dass die Primärstudie 

selbst aufgrund eines in den Flowcharts angegebenen Kriteriums ausgeschlossen wurde, zum 

Beispiel war sie nicht zugänglich, hat dann aber über eine andere Metaanalyse doch Einzug 

in die hier durchgeführte Metaanalyse genommen. Die Tabellen im Anhang sind sozusagen 

mit den Flowcharts abgestimmt. Am Ende des Flowcharts bleiben die Studien übrig, die mit 

den angegebenen Suchbegriffen gefunden werden konnten und gemäß den Kriterien geeignet 

waren. Manchmal stimmt diese Zahl allerdings nicht mit der Zahl der Studien, aus der die hier 

durchgeführte Metaanalyse besteht, überein, da zum Teil zusätzlich Metaanalysen einfließen, 

die Studien enthalten, die nicht durch die Suche auf PubMed gefunden werden konnten oder 

da sie Studien enthalten, die, wie oben erwähnt, vorerst ausgeschlossen wurden. Auch wurde 

nochmal unterschieden in die Anzahl der Studien, aus denen Daten übernommen wurden. 

Wurde zum Beispiel eine Metaanalyse in die hier durchgeführte Metaanalyse einbezogen, so 

wurden aus ihr die Daten von anderen Studien übernommen, sie selbst fließt aber als eigene 

Studie nicht in die hier durchgeführte Metaanalyse mit ein, da sie keine eigene zusätzliche 

Fall-Kontroll-Gruppe enthält, sondern nur Daten aus anderen Studien gesammelt hat.   

 

3.2 Datenextraktion 

Die Daten entstammen den Primärstudien selbst oder einer bereits vorhandenen Metaanalyse. 

Waren in letztgenanntem Fall aber auch die Primärstudien auffindbar, so wurde vor allem bei 

den Angaben zur Genotypenverteilung auf die Primärstudie zurückgegriffen. Folgende 

Informationen aus den Studien waren von Interesse und wurden, sofern in den Studien 

erwähnt, manuell in tabellarischer Form in einer Übersicht festgehalten: Autoren, Jahr, 
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Herkunft / Ethnizität der Teilnehmer, Geschlecht, mittleres Alter, die Fall- und Kontrollzahlen 

mit Unterteilung der Migränepatienten in Migräne mit Aura und Migräne ohne Aura, und die 

Frage, ob das Hardy-Weinberg-Equilibrium in der Kontrollgruppe erfüllt ist oder nicht. Zwar 

war dies meist in den Studien angegeben, jedoch wurde mithilfe eines Berechnungs-

programms von Excel zusätzlich nochmal das Hardy-Weinberg-Equilibrium ausgerechnet. 

War der errechnete Wert größer 0,05, so galt das Hardy-Weinberg-Equilibrium als erfüllt. 

Beides wurde in der Übersichtstabelle festgehalten, in der Spalte mit der Bezeichnung HWE 1 

die Angaben aus den Studien direkt und in HWE 2 der errechnete Wert. In der Regel stimmte 

das ausgerechnete Ergebnis auch mit den Angaben in den Studien überein. War dies nicht 

der Fall, wurde im Anschluss eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. Bezüglich der Fall- und 

Kontrollzahlen wurden die Genotypenangaben aus den Studien addiert und die daraus 

ermittelte Zahl als Gesamtzahl genommen, da diese Zahl zum Teil von der Zahl, die im Text 

oder Abstract als Gesamtteilnehmerzahl geschrieben stand, abwich. Im Vorfeld wurde 

außerdem das Wildtyp-Allel über folgenden Internetlink ausfindig gemacht: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/news/NCBI_retiring_HapMap/. In der Regel sollte es 

mehr homozygote Personen mit dem Wildtyp-Allel als mit dem mutierten Allel geben. Studien, 

bei denen die Anzahl von homozygoten Personen mit dem Mutanten-Allel diejenigen mit dem 

Wildtyp-Allel deutlich übersteigt, wurden vermerkt und in der Übersichtstabelle mit einem 

„Nein“ in der Spalte Z versehen. Es wurde festgelegt, dass ein deutlicher Unterschied dann 

vorliegt, wenn der besagte Unterschied größer zehn Prozent ist. Im Anschluss wurde dann 

eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser Studien durchgeführt. Die absoluten Zahlen 

der Genotypen werden zwar nicht in den einzelnen Übersichtstabellen dargestellt, wurden 

aber ebenfalls den Studien entnommen, um die eigentliche Metaanalyse durchzuführen. 

Inhaltliche Auffälligkeiten oder Fehler in den Studien werden in den jeweiligen Kapiteln zu den 

Polymorphismen beschrieben. Eine Kontaktierung der Autoren wurde im Rahmen der 

Dissertation zu keinem Zeitpunkt vorgenommen, die Daten stammen allesamt direkt aus den 

Studien. Waren einige der oben genannten Informationen nicht durch das Lesen der Texte 

auffindbar oder eindeutig, wurde das jeweilige Kästchen in der Übersichtstabelle ausgelassen.  

 

3.3 Statistische Auswertung 

Die Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm StatsDirect Version 3.0.171. Bei 

Studien, die neben der Migräne auch andere Krankheitsbilder in Bezug auf den jeweiligen 

Polymorphismus untersuchten, wurden nur die Daten der Migränepatienten und derer 

Kontrollgruppe erfasst. Hat in den Studien eine Unterteilung der Migränepatienten in 

verschiedene Subgruppen, wie zum Beispiel Geschlecht oder Migränepatienten mit Aura und 

ohne Aura stattgefunden, so wurden diese zu einer Patientengruppe zusammengefasst.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/news/NCBI_retiring_HapMap/
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Umfasst eine Studie zwei voneinander unabhängige Populationen, so wurden diese wie zwei 

Einzelstudien bei der Erstellung der Metaanalyse und der Auswertung behandelt. Die 

einzelnen Daten wurden in StatsDirect eingetragen und es wurde das dominante und das 

rezessive Modell erstellt. Die Abkürzung „exptot“ steht für „exposed total“ und umfasst alle an 

Migräne erkrankten Personen, „nexptot“ steht für „non exposed total“ und umfasst alle 

Kontrollpersonen, also alle, die nicht an Migräne erkrankt sind. Die Abkürzung „expcas“ steht 

für „exposed cases“. Beim dominanten Modell sind das die Migränepatienten, die das mutierte 

Allel tragen, und zwar sowohl in homozygoter als auch heterozygoter Form. Beim rezessiven 

Modell sind das die Migränepatienten, die homozygot bezüglich des mutierten Allels sind. Die 

Abkürzung „nexpcas“ steht demnach für „non exposed cases“ und umfasst analog zu „expcas“ 

die Mutanten-Allel-Träger, nur handelt es sich hier eben um die gesunde Kontrollgruppe. 

Dementsprechend wurden beim dominanten Modell die homozygoten Mutanten-Allel-Träger 

und die Heterozygoten gegen die homozygoten Wildtyp-Allel-Träger aufgetragen, beim 

rezessiven die homozygoten Mutanten-Allel-Träger gegen die Heterozygoten und die 

homozygoten Wildtyp-Allel-Träger. Mithilfe von StatsDirect wurde die Odds Ratio sowie das 

Konfidenzintervall von 95% berechnet und die Metaanalyse in Form von Forest Plots 

dargestellt. War der p-Wert bei Cochran‘s Q-Test größer 0,05, wurde das Fixed Effects Modell 

verwendet, bei einem p-Wert kleiner 0,05 wurde das Random Effects Modell verwendet. 

Enthielt das 95% Konfidenzintervall die Zahl 1, so ist dies als nicht signifikantes Ergebnis zu 

werten gewesen, es liegt also kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

untersuchten Polymorphismus und der Krankheit vor. Darüber hinaus wurde der Egger Test 

durchgeführt. War hier der p-Wert größer 0,05, bedeutet dies, dass kein signifikanter Hinweis 

auf Publication Bias vorliegt. Die Ergebnisse dieses Tests wurden in Form von Funnel Plots 

dargestellt. Im Anschluss daran wurden noch Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Dabei 

wurden Studien, bei denen das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfüllt ist, ausgeschlossen. 

Ebenso wurde eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, wenn die Zahl der Mutanten die der 

Wildtyp-Allel-Träger deutlich übersteigt und wenn in der Metaanalyse auffiel, dass eine Studie 

sich in ihrem Ergebnis deutlich von den anderen unterscheidet.
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4 Ergebnisse 

 

4.1 ESR1, rs2228480 

 

4.1.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 22.02.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs2228480 polymorphism migraine“ 

mit drei Ergebnissen, „rs2228480 polymorphisms migraine“ mit drei Suchergebnissen, 

„594G>A polymorphism migraine“ mit einem, „594G>A polymorphisms migraine“ auch mit 

einem, „ESR1 polymorphism migraine“ mit 17 und „ESR1 polymorphisms migraine“ mit 17 

Ergebnissen. Um eventuell bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu machen, wurden 

folgende Begriffe verwendet: „rs2228480 polymorphism migraine meta-analysis“ mit einem, 

„594G>A polymorphism migraine meta-analysis“ mit einem und „ESR1 polymorphism migraine 

meta-analysis“ mit zwei Ergebnissen. Von den 42 Studien, die die Suche auf PubMed ergab, 

waren fünf Studien geeignet. Diese Studien wurden auch für die Erstellung der Metaanalyse 

herangezogen und aus ihnen wurden sämtliche Daten entnommen. In Colson et al. (2004) 

waren zwei Studienpopulationen enthalten, die in der Metaanalyse getrennt voneinander 

behandelt wurden, sodass die hier vorliegende Metaanalyse insgesamt sechs verschiedene 

Fall-Kontroll-Gruppen aufweist. Ein Flowchart veranschaulicht den Ablauf der Datensuche. Im 

Anhang befindet sich eine Tabelle mit den Studien, die gemäß den Kriterien, die in dem 

Flowchart beschrieben sind, ausgeschlossen wurden. 
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Abbildung 2: Flowchart zum Polymorphismus rs2228480 

 

4.1.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp ausfindig gemacht. Dort wird Adenin 

als Wildtyp beschrieben. Allerdings wird in Colson et al. (2004) der Austausch von Guanin 

durch Adenin beschrieben und auch in Coskun et al. (2016), der die dominanten und 

rezessiven Modelle aufgestellt hat, wird G als Wildtyp behandelt. Es wurde folglich G als 

Wildtyp festgelegt. Alle Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse 

umfasst die Daten von insgesamt 1697 Fällen und 1600 Kontrollpersonen. Bei Oterino et al. 

(2006) ist das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfüllt, was später eine Sensitivitätsanalyse 

bedingt.  Außerdem ist bei Oterino et al. (2006) die Beschriftung der Tabelle nicht korrekt, dort 

wurden zwei Tabellen einem anderen Polymorphismus zugeordnet, während rs2228480 keine 

Tabelle zugeordnet wurde. Anhand der Genotypen beziehungsweise Basenangabe wurde 

rs2228480 dann eine Tabelle zugeordnet und die Angaben zu der Genotypenverteilung 

übernommen. Die Charakteristika der einzelnen Studien sind in untenstehender Tabelle 

aufgeführt.
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 1 HWE 2 Z 

Colson et 
al.5 

2004 East Coast of 
Australia 
(Caucasian) 

F: m: 57 / W:167 
K: m: 57 / w: 167 

 
F: 224 (MA: 139 / MO: 85)     
K: 224 

ja ja                      
P = 0,14 

ja 

Colson et 
al.5 

2004 East Coast of 
Australia 
(Caucasian) 

F: m: 36 / w: 224   
F: m: 36 / w: 224 

 
F: 260 (MA: 221 / MO: 39)    
K: 260 

ja ja                      
P = 0,88 

ja 

Oterino et 
al.21 

2006 Cantabria, northern 
Spain 

F: m: 81 / w: 286  
K: m: 90 / w: 142 

F: m: 39,36 +/- 16,4; w: 38,05 
+/- 14,3                                     
K: m: 43,98 +/- 14,6; w: 35,60 
+/- 12,37 

F: 367 (MA: 197 / MO: 170)                                                   
K: 232 

 
nein                 
P = 0,02 

ja 

Corominas 
et al.22 

2009 Catalonia, Spain 
(Caucasian) 

F: w: 153 F: 29 +/- 14                                                          
K: 47 +/- 15 

F: 210 (MA: 86 / MO: 102 / 
hemiplegic aura: 22)              
K: 210 

ja ja                      
P = 0,29 

ja 

Coskun et 
al.23 

2016 Turkish origin 
southeastern region 
of Turkey 

F: m: 35 / w: 107  
K: m: 38 / w: 103 

F: 31,32 +/- 9,79                                                
K: 30,21 +/- 6,67 

F: 142 (MA: 24 / MO: 118)    
K: 141 

ja ja                      
P = 0,51 

ja 

An et al.4 2017 southern Fujian 
province of China 

F: m: 61 / w: 433   
K: m: 57 / w: 476 

F: 35,3 +/- 10,1                                                  
K: 34,8 +/- 8,9 

F: 494 (MA: 74 / MO: 420)    
K: 533 

ja ja                      
P = 0,30 

ja 

 

  

Tabelle 1: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs2228480 
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4.1.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen.  

Das dominante Modell lautet: AA + AG vs. GG 

Das rezessive Modell lautet: AA vs. AG + GG 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 2: rs2228480, AA + AG vs. GG 

 

 

Tabelle 3: rs2228480, AA vs. AG + GG 

 

Beim dominanten Modell ergab Cochran‘s Q-Test einen p-Wert von 0,0006, somit wurde das 

Random Effects Modell verwendet, beim rezessiven Modell war der p-Wert 0,1624. Somit 

wurde hier das Fixed Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt 

bei 1,24 (95%CI: 0,90-1,69), was bedeutet, dass keine statistische Signifikanz vorliegt. Die 

Odds Ratio beim rezessiven Modell liegt bei 1,66 (95%CI: 1,22-2,25). Dieses Ergebnis weist 

eine statistische Signifikanz auf. Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der 

Metaanalyse. 

rs2228480, AA + AG vs. GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Colson et al., 2004 224 143 224 112

Colson et al., 2004 260 157 260 108

Oterino et al., 2006 367 127 232 71

Corominas et al., 2009 210 56 210 53

Coskun et al., 2016 142 26 141 39

An et al., 2017 494 193 533 202

rs2228480, AA vs. AG + GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Colson et al., 2004 224 23 224 13

Colson et al., 2004 260 32 260 15

Oterino et al., 2006 367 16 232 13

Corominas et al., 2009 210 4 210 6

Coskun et al., 2016 142 4 141 2

An et al., 2017 494 36 533 19
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Abbildung 3: Forest Plot zum Polymorphismus rs2228480, AA + AG vs. GG 

 

 

Abbildung 4: Forest Plot zum Polymorphismus rs2228480, AA vs. AG + GG 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,7463, für das rezessive 

Modell einen p-Wert von 0,406. Somit kann man davon ausgehen, dass kein Publication Bias 

vorliegt. Die Funnel Plots veranschaulichen das Ergebnis. 
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4.1.4 Sensitivitätsanalyse 

Bei Oterino et al. (2006) ist das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfüllt. Es wurde eine 

Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser Studie durchgeführt. Für das dominante Modell 

war der p-Wert bei Cochran’s Q-Test 0,0003, für das rezessive Modell lag der p-Wert bei 

0,5409. Für das dominante Modell wurde folglich das Random Effects Modell verwendet, für 

das rezessive das Fixed Effects Modell. Die Odds Ratio für das dominante Modell liegt bei 

1,24 (95%CI: 0,84-1,83), die für das rezessive Modell bei 1,93 (95%CI: 1,37-2,71). Beim 

rezessiven Modell liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis vor, beim dominanten nicht. Der 

Ausschluss von Oterino et al. (2006) hat folglich keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis 

beider Modelle. 

 

 

Abbildung 7: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs2228480, AA + AG vs. GG 

Abbildung 5: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs2228480, AA + AG vs. GG 

Abbildung 6: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs2228480, AA vs. AG + GG 
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Abbildung 8: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs2228480, AA vs. AG + GG 
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4.2 ESR1, rs1801132 

 

4.2.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 05.03.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Suchtermini verwendet: „rs1801132 polymorphism migraine“ 

mit fünf Ergebnissen, „rs1801132 polymorphisms migraine“ mit fünf Ergebnissen, „325C>G 

polymorphism migraine“ mit einem, „325C>G polymorphisms migraine“ auch mit einem, „ESR1 

polymorphism migraine“ mit 17 und „ESR1 polymorphisms migraine“ mit 17 Ergebnissen. Um 

eventuell bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu machen, wurden folgende Begriffe 

verwendet: „rs1801132 polymorphism migraine meta-analysis“ mit einem, „325C>G 

polymorphism migraine meta-analysis“ mit einem und „ESR1 polymorphism migraine meta-

analysis“ mit zwei Ergebnissen. Von den 46 Studien, die die Suche auf PubMed ergab, wurden 

sieben für die Metaanalyse herangezogen. Ein Flowchart veranschaulicht das Ergebnis der 

Recherche. Eine Tabelle mit Studien, die von der Metaanalyse ausgeschlossen wurden, 

befindet sich im Anhang. 
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Abbildung 9: Flowchart zum Polymorphismus rs1801132 

 

4.2.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, in dem Fall Cytosin, ausfindig 

gemacht. Alle Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die 

Daten von insgesamt 2557 Fällen und 2470 Kontrollen. Bei Kaunisto et al. (2006) fällt auf, 

dass die Summe der Genotypen bei der Migränegruppe 896 ergibt, die der Kontrollgruppe 

ergibt 888. Im Text der Studie wird von 898 bei der Migränegruppe und 900 bei der 

Kontrollgruppe ausgegangen. Die Angaben bezüglich der Geschlechterverteilung, des Alters 

und der Unterteilung der Migränepatienten in Migräne mit Aura und ohne Aura wurden nicht in 

die Übersichtstabelle aufgenommen, da sich diese auf die 898 beziehungsweise 900 

beziehen.  Außerdem fiel die Zuordnung der Genotypen schwer, da die Tabelle nicht mit den 

Genotypen CC, CG und GG beschriftet war, sondern mit 11, 12 und 22 und es keine Legende 

gab. Es wurde so vorgegangen, dass die größere Zahl dem Wildtyp-Allel zugeordnet wurde 

und die kleinere dem mutierten Allel, also in dem Fall wurde 11 als CC interpretiert und 22 als 

GG. Zudem steht im Text geschrieben, dass Probanden mit zwei „minor alleles“ mit den 

anderen verglichen wurden und in der Tabelle befand sich eine Markierung, dass 22 mit allen 



23 
 

anderen verglichen wurde, sodass insgesamt davon ausgegangen werden kann, dass 11 den 

Genotyp CC darstellt, 12 CG und 22 GG. Bei Oterino et al. (2006) beinhaltet die Tabelle zur 

Genotypenverteilung zweimal den Polymorphismus rs1801132, was bereits bei der Analyse 

des Polymorphismus rs2228480 aufgefallen ist. Wie dort beschrieben, wurde anhand der 

Genotypen dann eine Zuordnung vorgenommen, es wurde also hier die Tabelle übernommen, 

die als Genotypen C und G angegeben hatte und nicht G und A. Bei Oterino et al. (2006) fällt 

zusätzlich auf, dass es sowohl in der Studien- als auch in der Kontrollgruppe viel mehr 

Personen mit dem Genotyp GG gibt als mit dem Genotyp CC, obwohl Cytosin das Wildtyp-

Allel ist. Außerdem ist der Polymorphismus mit „G325C“ beschrieben, obwohl es eigentlich 

„C325G“ heißen müsste, wenn Cytosin das Wildtyp-Allel darstellt. Eventuell wurde bei Oterino 

et al. (2006) der komplementäre Strang verwendet. Dies könnte unter Anbetracht der 

Tatsache, dass Cytosin und Guanin komplementäre Basen darstellen, auch gut möglich sein. 

Dieser Sachverhalt bedingt in der statistischen Auswertung eine Sensitivitätsanalyse. In der 

Tabelle zur Übersicht der Charakteristika steht in der Spalte Z dennoch ein „Nein“, um das 

Schema der Vorgehensweise zu bewahren, bei der die Daten so in die Tabelle übertragen 

werden, wie sie in den Studien stehen, auch wenn es hier recht wahrscheinlich ist, dass die 

Basen einfach nur getauscht wurden. Bei An et al. (2016) gibt es in der Migränegruppe mehr 

Personen mit dem mutierten Allel als mit dem Wildtyp-Allel, es wird im Anschluss eine 

Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser Studie durchgeführt. Die Charakteristika der 

einzelnen Studien sind in untenstehender Tabelle aufgeführt. 
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 1 HWE 2 Z 

Colson et al.6 2006 east coast of 
Australia 
(Caucasian) 

F: m: 64 / w: 167                   
K: m: 60 / w: 189 

 
F: 231 (MA: 141 / MO: 75 / 
MA+MO: 15)                                      
K: 249 

ja ja                      
P = 0,32 

ja 

Oterino et 
al.21 

2006 Cantabria, 
northern Spain 

F: m: 81 / w: 286            
K: m: 90 / w: 142 

F: m: 39,36 +/- 16,4; w: 38,05 +/- 14,3                                                   
K: m: 43,98 +/- 14,6; w: 35,60 +/- 12,37 

F: 367 (MA: 197 / MO: 170)    
K: 232 

 
nein                 
P = 0,01 

nein 

Kaunisto et 
al.24 

2006 Finnish origin 
  

F: 896                                
K: 888 

ja ja                      
P = 0,06 

ja 

Corominas et 
al.22 

2009 Catalonia, Spain 
(Caucasian) 

F: w: 153 F: 29 +/- 14                                                          
K: 47 +/- 15 

F: 210 (MA: 86 / MO: 102 / 
hemiplegic aura: 22)               
K: 210 

ja ja                      
P = 0,72 

ja 

Joshi et al.25 2010 North India F: m: 67 / w: 150            
K: m: 67 / w: 150 

F: 32,04 +/- 12,24                                            
K: 32,62 +/- 12,26 

F: 217 (MA: 84 / MO: 133)      
K: 217 

ja ja                      
P = 0,22 

ja 

Coskun et 
al.23 

2016 Turkish origin, 
southeastern 
region of Turkey 

F: m: 35 / w: 107           
K: m: 38 / w: 103 

F: 31,32 +/- 9,79                                                
K: 30,21 +/- 6,67 

F: 142 (MA: 24 / MO: 118)      
K: 141 

ja ja                       
P = 0,09 

ja 

An et al.4 2017 Southern Fujian         
province of 
China 

F: m: 61 / w: 433        
K: m: 57 / w: 476 

F: 35,3 +/- 10,1  
K: 34,8 +/- 8,9                        

F: 494 (MA: 74 / MO: 420) 
K: 533 

ja ja 
P = 0,63 

nein 

Tabelle 4: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs1801132 
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4.2.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen.  

Das dominante Modell lautet: GG + GC vs. CC 

Das rezessive Modell lautet: GG vs. GC + CC 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 5: rs1801132, GG + GC vs. CC 

 

 

 

Tabelle 6: rs1801132, GG vs. GC + CC 

 

 
Beim dominanten Modell ergab Cochran‘s Q-Test einen p-Wert von 0,3895, somit wurde das 

Fixed Effects Modell verwendet, beim rezessiven Modell war der p-Wert 0,1162. Somit wurde 

auch hier das Fixed Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt 

bei 1,08 (95%CI: 0,96-1,22), was bedeutet, dass keine statistische Signifikanz vorliegt. Die 

Odds Ratio beim rezessiven Modell liegt bei 1,15 (95%CI: 0,97-1,36). Dieses Ergebnis weist 

ebenfalls keine statistische Signifikanz auf. Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse 

der Metaanalyse.  

rs1801132, GG + GC vs. CC exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Colson et al., 2006 231 98 249 89

Kaunisto et al., 2006 896 397 888 375

Oterino et al., 2006 367 330 232 218

Corominas et al., 2009 210 70 210 74

Joshi et al., 2010 217 142 217 136

Coskun et al., 2016 142 69 141 59

An et al., 2017 494 377 533 399

rs1801132, GG vs. GC + CC exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Colson et al., 2006 231 8 249 13

Kaunisto et al., 2006 896 67 888 38

Oterino et al., 2006 367 238 232 159

Corominas et al., 2009 210 12 210 7

Joshi et al., 2010 217 27 217 26

Coskun et al., 2016 142 13 141 13

An et al., 2017 494 134 533 127
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Abbildung 10: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG + GC vs. CC 

 

 

Abbildung 11: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG vs. GC + CC 

 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,508, für das rezessive 

Modell einen p-Wert von 0,8697. Somit kann man davon ausgehen, dass kein Publication Bias 

vorliegt. Die Funnel Plots veranschaulichen das Ergebnis. 
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4.2.4 Sensitivitätsanalyse 

Da bei An et al. (2017) die Anzahl an Personen mit dem mutierten Allel diejenigen mit dem 

Wildtyp-Allel in der Migränegruppe übersteigt, wurde eine Sensitivitätsanalyse unter 

Ausschluss dieser Studie durchgeführt. Für das dominante Modell war der p-Wert bei 

Cochran’s Q-Test 0,2773, für das rezessive Modell lag der Wert bei 0,0725. Bei beiden wurde 

somit das Fixed Effects Modell verwendet. Beim dominanten Modell liegt die Odds Ratio bei 

1,08 (95%CI: 0,95-1,24), beim rezessiven Modell bei 1,13 (95%CI: 0,91-1,40). Bei beiden 

Modellen liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, ein Ausschluss der Studie hat keinen 

statistisch signifikanten Einfluss. 

 

 

Abbildung 14: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG + GC vs. CC

Abbildung 12: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1801132, GG + GC vs. CC 

Abbildung 13: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1801132, GG vs. GC + CC 
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Abbildung 15: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG vs. GC + CC 

 

Wie oben bereits erwähnt, handelt es sich bei Oterino et al. (2006) wahrscheinlich um den 

komplementären Strang. Es wurde eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, bei der die Zahlen 

getauscht werden, das heißt CC wird als GG angesehen und umgekehrt. Für das dominante 

Modell war der p-Wert bei Cochran’s Q-Test 0,8791, es wurde das Fixed Effects Modell 

verwendet. Beim rezessiven Modell war der p-Wert 0,2907. Auch hier wurde das Fixed Effects 

Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt bei 1,12 (95%CI: 1,00-1,26), 

die des rezessiven Modells liegt bei 1,30 (95%CI: 1,08-1,57). Das rezessive Modell weist somit 

ein statistisch signifikantes Ergebnis auf. Ein Tausch der Basen hat somit einen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das Testergebnis des rezessiven Modells. 

 

Abbildung 16: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG + GC vs. CC 
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Abbildung 17: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG vs. GC + CC 

 

Es wurde zusätzlich noch eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Oterino et al. (2006) 

durchgeführt, weil das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfüllt ist. Für das dominante Modell 

lag der p-Wert für den Cochran’s Q-Test bei 0,8056, beim rezessiven Modell bei 0,2664. Es 

wurde bei beiden Modellen folglich das Fixed Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim 

dominanten Modell ist 1,11 (95%CI: 0,98-1,26), es liegt folglich kein statistisch signifikantes 

Ergebnis vor. Der Ausschluss von Oterino et al. (2006) hat also keinen statistisch signifikanten 

Einfluss auf das Ergebnis. Die Odds Ratio des rezessiven Modells ist 1,27 (95%CI: 1,04-1,54), 

das Ergebnis ist signifikant. Der Ausschluss von Oterino et al. (2006) hat also einen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das Ergebnis des rezessiven Modells. 
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Abbildung 18: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG + GC vs. CC

Abbildung 19: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801132, GG vs. GC + CC 
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4.3 ESR1, rs2234693 

 

4.3.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 23.04.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs2234693 polymorphism migraine“ 

mit vier Ergebnissen, „rs2234693 polymorphisms migraine“ mit vier Suchergebnissen, „Pvu 

polymorphism migraine“ mit zwei Ergebnissen, „Pvu polymorphisms migraine“ mit zwei, „ESR1 

polymorphism migraine“ mit 17 und „ESR1 polymorphisms migraine“ mit 17 Suchergebnissen. 

Um eventuell bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu machen, wurden folgende 

Begriffe verwendet: „rs2234693 polymorphism migraine meta-analysis“ mit einem Ergebnis, 

„Pvu polymorphism migraine meta-analysis“ mit einem und „ESR1 polymorphism migraine“ mit 

zwei Ergebnissen. Von den insgesamt 46 Studien, die die Suche auf PubMed ergab, wurden 

vier für die Metaanalyse herangezogen. Im Anhang befindet sich eine Tabelle mit Studien, die 

gemäß den Kriterien des Flowcharts nicht in die Metaanalyse aufgenommen wurden.  
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Abbildung 20: Flowchart zum Polymorphismus rs2234693 

 

4.3.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, in dem Fall Cytosin, ausfindig 

gemacht. Alle Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die 

Daten von insgesamt 1084 Fällen und 1093 Kontrollpersonen. Bei Joshi et al. (2010) ist laut 

Studie das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfüllt, beim Ausrechnen jedoch nicht. In Colson et al. 

(2006) gibt es in der Kontrollgruppe mehr Probanden mit dem Genotyp TT als mit dem Genotyp 

CC, obwohl C das Wildtyp-Allel ist. Auch bei An et al. (2017) gibt es sowohl in der 

Migränegruppe als auch in der Kontrollgruppe deutlich mehr Patienten mit dem Genotyp TT. 

Bei Coskun et al. (2016) ist der Anteil an Personen mit dem Genotyp TT auch größer. Die 

Charakteristika der einzelnen Studien sind in untenstehender Tabelle aufgeführt. 
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 1 HWE 2 Z 

Colson et 
al.6 

2006 east coast of Australia 
(Caucasian) 

F: m: 64 / w: 167   
K: m: 62 / w: 140 

 
F: 231 (MA: 145 / MO: 73 / MA+MO: 13)                                                                                      
K: 202 

ja ja                       
P = 0,61 

nein 

Joshi et 
al.25 

2010 North India F: m: 67 / w: 150            
K: m: 67 / w: 150 

F: 32,04 +/- 12,24                                            
K: 32,62 +/- 12,26 

F: 217 (MA: 84 / MO: 133)                                  
K: 217 

ja nein                 
P = 0,04 

ja 

Coskun et 
al.23 

2016 Turkish origin, southeastern 
region of Turkey 

F: m: 35 / w: 107   
K: m: 38 / w: 103 

F: 31,32 +/- 9,79                                                
K: 30,21 +/- 6,67 

F: 142 (MA: 24 / MO: 118)                               
K: 141 

ja ja                       
P = 0,80 

nein 

An et al.4 2017 southern Fujian province of 
China 

F: m: 61 / w: 433           
K: m: 57 / w: 476 

F: 35,3 +/- 10,1                                                  
K: 34,8 +/- 8,9 

F: 494 (MA: 74 / MO: 420)                               
K: 533 

ja ja                      
P = 0,07 

nein 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                          
Tabelle 7: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs2234693 
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4.3.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen. 

Das dominante Modell lautet: TT + TC vs. CC 

Das rezessive Modell lautet: TT vs. TC + CC 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 8: rs2234693, TT + TC vs. CC 

 

 

Tabelle 9: rs2234693, TT vs. TC + CC 

 

Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von <0,0001, somit wurde das 

Random Effects Modell verwendet, beim rezessiven Modell war der p-Wert 0,0413. Auch hier 

wurde das Random Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt 

bei 1,08 (95%CI: 0,53-2,21). Die Odds Ratio beim rezessiven Modell liegt bei 1,00 (95%CI: 

0,70-1,43). Bei beiden Modellen liegt folglich kein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Die 

folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse.  

 

 

 

 

rs2234693, TT + TC vs. CC exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Colson et al., 2006 231 176 202 156

Joshi et al., 2010 217 170 217 129

Coskun et al., 2016 142 111 141 106

An et al., 2017 494 392 533 471

rs2234693, TT vs. TC + CC exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Colson et al., 2006 231 54 202 59

Joshi et al., 2010 217 34 217 18

Coskun et al., 2016 142 37 141 37

An et al., 2017 494 170 533 204
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Abbildung 21: Forest Plot zum Polymorphismus rs2234693, TT + TC vs. CC 

 

 

Abbildung 22: Forest Plot zum Polymorphismus rs2234693, TT vs. TC + CC 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,4709, für das rezessive 

Modell einen p-Wert von 0,3632. Somit kann man davon ausgehen, dass kein Publication Bias 

vorliegt. Die Funnel Plots veranschaulichen das Ergebnis.
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4.3.4 Sensitivitätsanalyse 

Bei Joshi et al. (2010) ergab das Ausrechnen des Hardy-Weinberg-Equilibriums einen p-Wert 

von 0,04, obwohl in der Studie geschrieben steht, dass das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfüllt 

ist. Es wurde eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser Studie durchgeführt. 

Außerdem fällt bei drei der vier Studien auf, dass die Anzahl der Personen mit dem mutierten 

Allel größer ist als die der Personen mit dem Wildtyp-Allel. Eine Sensitivitätsanalyse aufgrund 

dessen ist bei vorliegendem Polymorphismus aber nicht möglich, da nur noch eine Studie übrig 

bliebe. Für die Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Joshi et al. (2010) lag beim 

dominanten Modell der p-Wert bei Cochran’s Q-Test bei 0,0137, es wurde das Random Effects 

Modell verwendet. Beim rezessiven Modell lag der p-Wert bei 0,7004, hier wurde folglich das 

Fixed Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt bei 0,80 

(95%CI: 0,47-1,36), die vom rezessiven Modell liegt bei 0,84 (95%CI: 0,69-1,03). Es liegt somit 

kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, der Ausschluss der Studien hat somit keinen 

statistisch signifikanten Einfluss auf das Ergebnis beider Modelle. 

 

Abbildung 23: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs2234693, TT + TC vs. CC 

Abbildung 24: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs2234693, TT vs. TC + CC 
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Abbildung 25: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs2234693, TT + TC vs. CC 

 

 

Abbildung 26: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs2234693, TT vs. TC + CC
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4.4 GRIA1, rs548294 

 

4.4.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 31.03.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs548294 polymorphism migraine“ 

mit drei Ergebnissen, „rs548294 polymorphisms migraine“ auch mit drei, „2012C/T 

polymorphism migraine“ mit keinem Suchergebnis, „2012C/T polymorphisms migraine“ 

ebenfalls mit keinem Suchergebnis, „GRIA1 polymorphism migraine“ mit fünf Ergebnissen und 

„GRIA1 polymorphisms migraine“ auch mit fünf Ergebnissen. Um eventuell bereits vorhandene 

Metaanalysen ausfindig zu machen, wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs548294 

polymorphism migraine meta-analysis“ und „GRIA1 polymorphism migraine meta-analysis“. 

Bei keinem dieser Suchbegriffe konnte eine Studie ausfindig gemacht werden. Von den 16 

Studien, die die Suche auf PubMed ergab, wurden vier für die Metaanalyse herangezogen. 

Ein Flowchart veranschaulicht den Ablauf der Datensuche. Im Anhang befindet sich eine 

Tabelle mit den Studien, die gemäß den Kriterien des Flowcharts nicht in die Metaanalyse 

aufgenommen wurden. 
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Abbildung 27: Flowchart zum Polymorphismus rs548294 

 

4.4.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, hier Guanin, ausfindig gemacht. Alle 

Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die Daten von 

insgesamt 1118 Fällen und 1274 Kontrollpersonen. Bei Formicola et al. (2010) wurde der 

komplementäre Strang mit Cytosin und Thymin anstatt Guanin und Adenin verwendet, wobei 

Cytosin als Wildtyp angegeben wurde und somit Guanin entspricht. Die Tabelle mit der 

Genotypenverteilung war nicht mit den Genotypen beschriftet, sondern mit „MAJOR HOMO“, 

„HET“ und „MINOR HOMO“. „MAJOR HOMO“ wurde CC, entsprechend GG, zugeordnet, 

„HET“ CT beziehungsweise GA und „MINOR HOMO“ TT, also AA. Die Charakteristika der 

einzelnen Studien sind in untenstehender Tabelle zusammengefasst. 
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 1 HWE 2 Z 

Formicola et 
al.10 

2010 Caucasian origin, Italian F: m: 56 / w: 188               
K: m: 56 / w: 204 

 
F: 244 (MA: 135 / MO: 109)                                       
K: 260 

ja ja                      
P = 0,1 

ja 

Maher et al.9 2013 from the east coast of Australia 
(Caucasian Australians) 

  
F: 357                                    
K: 372 

ja ja                       
P = 0,33 

ja 

Cargnin et al.8 2014 northwest Italy F: w: 79%                            
K: w: 62,8% 

F: 39 +/- 10,6            
K: 56 +/- 18,1 

F: 186 (MO)                         
K: 312 

ja ja                      
P = 0,57 

ja 

Fang et al.26 2015 southern Fujian province Nur Frauen F: 35,0 +/- 7,6         
K: 34,4 +/- 7,2 

F: 331 (MA: 47 / MO: 284)                                         
K: 330 

ja ja                       
P = 0,57 

ja 

                                                                                                                                                                                                                                                                                             
Tabelle 10: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs548294 
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4.4.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen. 

Das dominante Modell lautet: AA + AG vs. GG 

Das rezessive Modell lautet: AA vs. AG + GG 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 11: rs548294, AA + AG vs. GG 

 

 

Tabelle 12: rs548294, AA vs. AG + GG 

 

Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von 0,0094, es wurde das 

Random Effects Modell verwendet. Beim rezessiven Modell war der p-Wert 0,0763, es wurde 

somit das Fixed Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt bei 

1,11 (95%CI: 0,81-1,54). Die Odds Ratio beim rezessiven Modell liegt bei 1,16 (95%CI: 0,92-

1,48). Bei beiden Modellen liegt somit kein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Die folgenden 

Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse. 

 

 

 

rs548294, AA + AG vs. GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Formicola et al., 2010 244 164 260 135

Maher et al., 2013 357 218 372 233

Cargnin et al., 2014 186 101 312 177

Fang et al., 2015 331 172 330 173

rs548294, AA vs. AG + GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Formicola et al., 2010 244 52 260 33

Maher et al., 2013 357 46 372 49

Cargnin et al., 2014 186 18 312 40

Fang et al., 2015 331 42 330 35
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Abbildung 28: Forest Plot zum Polymorphismus rs548294, AA + AG vs. GG 

 

 

Abbildung 29: Forest Plot zum Polymorphismus rs548294, AA vs. AG + GG 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,4797, für das rezessive 

Modell einen p-Wert von 0,6257. Somit kann man davon ausgehen, dass kein Publication Bias 

vorliegt. Die Funnel Blots veranschaulichen das Ergebnis. 
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Abbildung 30: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs548294, AA + AG vs. GG 

Abbildung 31: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs548294, AA vs. AG + GG 
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4.5 5-HT1A, rs6295 

 

4.5.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 10.04.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs6295 polymorphism migraine“ mit 

drei Ergebnissen, „rs6295 polymorphisms migraine“ mit drei, „C1019G polymorphism 

migraine“ mit keinem Suchergebnis, „C1019G polymorphisms migraine“ ebenfalls mit keinem 

Suchergebnis, „C-1019G polymorphism migraine“ mit drei Ergebnissen, „C-1019G 

polymorphisms migraine“ mit drei, „5HT1A polymorphism migraine“ mit keinem Ergebnis, 

„5HT1A polymorphisms migraine“ auch mit keinem Ergebnis, „5-HT1A polymorphism 

migraine“ mit sechs und „5-HT1A polymorphisms migraine“ mit sechs Ergebnissen. Um 

eventuell bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu machen, wurden folgende Begriffe 

verwendet: „rs6295 polymorphism migraine meta-analysis“, „C-1019G polymorphism migraine 

meta-analysis“ und „5-HT1A polymorphism migraine meta-analysis“, wobei keine Studie 

ausfindig gemacht werden konnte. Von den 24 Studien, die die Suche auf PubMed ergab, 

wurden vier für die Metaanalyse herangezogen. Ein Flowchart veranschaulicht den Ablauf der 

Datensuche. Im Anhang befindet sich eine Tabelle mit Studien, die gemäß den Kriterien des 

Flowcharts nicht in die Metaanalyse aufgenommen wurden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

 
                                                                                                                                                                                               
Abbildung 32: Flowchart zum Polymorphismus rs6295 

 

4.5.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, hier Cytosin, ausfindig gemacht. Alle 

Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die Daten von 

insgesamt 637 Fällen und 552 Kontrollpersonen. Bei Marziniak et al. (2007) steht sowohl im 

Text als auch in der Tabelle, dass die Gesamtanzahl der Kontrollgruppe 117 beträgt. Rechnet 

man die einzelnen Genotypen jedoch zusammen, so ergibt dies 118. Die Berechnungen 

wurden mit 118 Probanden durchgeführt. Die Zahlen bezüglich der Geschlechterverteilung 

beziehen sich auf die 117, weshalb sie nicht aus dem Text übernommen und in der 

Übersichtstabelle aufgeführt wurden. Außerdem fällt bei Marziniak et al. (2007) auf, dass es 

mehr Patienten mit dem mutierten Allel gibt als Patienten mit dem Wildtyp-Allel, weshalb im 

Anschluss eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt wird. Bei Yücel et al. (2016) steht im Text 

geschrieben, dass das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfüllt sei, jedoch ergibt das Ausrechnen 

einen p-Wert von 0,01. Es wird im Anschluss eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. Die 

Charakteristika der einzelnen Studien sind in untenstehender Tabelle aufgeführt. 
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 1 HWE 2 Z 

Yang et al.11 2006 Han Chinese F: m: 34 / w: 68             
K: m: 29 / w: 64 

F: 33,0 +/- 9,8           
K: 37,0 +/- 13,5 

F: 102 (MA: 38 / MO: 64)                                      
K: 93 

ja ja                      
P = 0,57 

ja 

Marziniak et 
al.27 

2007 German 
(Caucasian) 

F: m: 40 / w: 157             F: 44,4 +/- 13,4        
K: 64,3 +/- 10,2 

F: 197 (MA: 98 / MO: 99)     
K: 118 

 
ja                       
P = 0,72 

nein 

Ates et al.12 2013 Turkish origin, from 
Tokat 

F: m: 25 / w: 178           
K: m: 28 / w: 174 

F: 36, 49 +/- 9,55      
K: 38, 18 +/- 8,42 

F: 203 (MA: 33 / MO: 170)   
K: 202 

ja ja                       
P = 0,07 

ja 

Yücel et al.28 2016 Turkish origin, 
southeastern 
region of Turkey 

F: m: 32 / w: 103           
K: m: 38 / w: 101 

F: 30,9 +/- 9,62        
K: 30,2 +/- 6,7 

F: 135 (MA: 23 / MO: 112)   
K: 139 

ja nein                 
P = 0,01 

ja 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
Tabelle 13: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs6295 
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4.5.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen. 

Das dominante Modell lautet: GG + GC vs. CC 

Das rezessive Modell lautet: GG vs. GC + CC 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 14: rs6295, GG + GC vs. CC 

 

 

Tabelle 15: rs6295, GG vs. GC + CC 

 

Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von 0,6769, beim rezessiven 

Modell einen p-Wert von 0,9878. Bei beiden wurde somit das Fixed Effects Modell verwendet. 

Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt bei 1,09 (95%CI: 0,85-1,39). Die Odds Ratio für 

das rezessive Modell liegt bei 0,91 (95%CI: 0,68-1,22). Bei beiden liegt somit kein statistisch 

signifikantes Ergebnis vor. Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der 

Metaanalyse. 

 

 

 

rs6295, GG + GC vs. CC exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Yang et al., 2006 102 39 93 39

Marziniak et al., 2007 197 153 118 89

Ates et al., 2013 203 135 202 133

Yücel et al., 2016 135 92 139 85

rs6295, GG vs. GC + CC exp tot exp cas nexp tot nexpcas

Yang et al., 2006 102 5 93 4

Marziniak et al., 2007 197 50 118 32

Ates et al., 2013 203 43 202 46

Yücel et al., 2016 135 28 139 32
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Abbildung 33: Forest Plot zum Polymorphismus rs6295, GG + GC vs. CC 

 

 

Abbildung 34: Forest Plot zum Polymorphismus rs6295, GG vs. GC + CC 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,8627, für das rezessive 

Modell einen p-Wert von 0,1479. Somit kann man davon ausgehen, dass kein Publication Bias 

vorliegt. Die Funnel Plots veranschaulichen das Ergebnis. 
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4.5.4 Sensitivitätsanalyse 

Bei Marziniak et al. (2007) gibt es mehr Personen mit dem mutierten Allel als mit dem Wildtyp-

Allel. Es wurde deshalb eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser Studie durchgeführt.  

Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von 0,4736, beim rezessiven 

Modell einen p-Wert von 0,9364. Bei beiden wurde folglich das Fixed Effects Modell 

verwendet. Die Odds Ratio des dominanten Modells liegt bei 1,08 (95%CI: 0,82-1,42). Die 

Odds Ratio des rezessiven Modells liegt bei 0,91 (95%CI: 0,64-1,30). Es liegt bei beiden kein 

statistisch signifikantes Ergebnis vor, der Ausschluss der Studie hat keinen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das Ergebnis. 

 

 

Abbildung 37: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs6295, GG + GC vs. CC 

 

Abbildung 35: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs6295, GG + GC vs. CC 

Abbildung 36: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs6295, GG vs. GC + CC 
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Abbildung 38: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs6295, GG vs. GC + CC 

 

Bei Yücel et al. (2016) ergab das Ausrechnen des Hardy-Weinberg-Equilibriums einen p-Wert 

von 0,01, obwohl in der Studie geschrieben steht, dass das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfüllt 

ist. Es wurde deshalb eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser Studie durchgeführt. 

Für das dominante Modell war der p-Wert bei Cochran’s Q Test 0,7791, für das rezessive 

Modell lag der p-Wert bei 0,9494. Für beide Modelle wurde folglich das Fixed Effects Modell 

verwendet. Die Odds Ratio für das dominante Modell liegt bei 1,01 (95%CI: 0,76-1,34), die 

Odds Ratio für das rezessive Modell liegt bei 0,93 (95%CI: 0,66-1,30). Bei keinem der Modelle 

liegt somit ein statistisch signifikantes Ergebnis vor, demzufolge hat der Ausschluss von Yücel 

et al. (2016) keinen signifikanten Einfluss. 
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Abbildung 39: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs6295, GG + GC vs. CC 

 

 

Abbildung 40: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs6295, GG vs. GC + CC 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

4.6 DBH, rs1611115 

 

4.6.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 02.04.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs1611115 polymorphism migraine“ 

mit zwei Ergebnissen, „rs1611115 polymorphisms migraine“ auch mit zwei Ergebnissen, 

„1021C>T polymorphism migraine“ mit zwei Ergebnissen, „1021C>T polymorphisms migraine“ 

mit zwei, „DBH polymorphism migraine“ mit neun und „DBH polymorphisms migraine“ auch 

mit neun Ergebnissen. Um eventuelle bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu machen, 

wurden folgende Begriffe verwendet: „rs1611115 polymorphism migraine meta-analysis“ mit 

einem Ergebnis, „1021C>T polymorphism migraine meta-analysis“ mit keinem Suchergebnis 

und „DBH polymorphism migraine meta-analysis“ mit zwei Ergebnissen. Von den 26 Studien, 

die die Suche auf PubMed ergab, waren drei geeignet und wurden für die Metaanalyse 

herangezogen. In Fernandez et al. (2009) und Gosh et al. (2013) waren zwei 

Studienpopulationen enthalten, die in der Metaanalyse getrennt voneinander behandelt 

wurden, sodass die hier vorliegende Metaanalyse insgesamt fünf verschiedene Fall-Kontroll-

Gruppen aufweist. Ein Flowchart veranschaulicht den Ablauf der Datensuche. Im Anhang 

befindet sich eine Tabelle mit den Studien, die gemäß den Kriterien des Flowcharts nicht in 

die Metaanalyse aufgenommen wurden. 
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Abbildung 41: Flowchart zum Polymorphismus rs1611115 

 

4.6.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, hier Cytosin, ausfindig gemacht. Alle 

Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die Daten von 

insgesamt 950 Fällen und 1122 Kontrollpersonen. In Fernandez et al. (2009) und Ghosh et al. 

(2013) sind zwei Studienpopulationen enthalten, bei Ghosh et al. (2013) ist die Kontrollgruppe 

dieselbe. Die Populationen wurden in der Metaanalyse getrennt voneinander behandelt.
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 1 HWE 2 Z 

Fernandez et 
al.29 

2009 Caucasians, of European 
descent, living in Australia 

F: m: 43 / w: 127                   
K: m: 47 / w: 129 

 
F: 170 (MA: 91 / MO: 79)  
K: 176 

ja ja                      
P = 0,49 

ja 

Fernandez et 
al.29 

2009 Caucasians, of European 
descent, living in Australia 

F: m: 35 / w: 210   
K: m: 42 / w: 237 

 
F: 245 (MA: 204 / MO: 41)   
K: 279 

ja ja                       
P = 0,30 

ja 

Gosh et al.13 2013 northern Indian population F: m: 64 / w: 144  
K: m: 75 / w: 125 

 
F: 208 (MA: 77 / MO: 131)   
K: 200 

ja ja                      
P = 0,82 

ja 

Ghosh et al.13 2013 northern Indian population F: m: 34 / w: 93      
K: m: 75 / w: 125 

 
F: 127 (MA: 28 / MO: 99)     
K: 200 

ja ja                      
P = 0,82 

ja 

Sezer et al.14 2016 living in Tokat, Turkey F: m: 24 / w: 176  
K: m: 96 / w: 171 

F: 36,49 +/- 9,55   
K: 38,18 +/- 8,42 

F: 200 (MA: 33 / MO: 167)   
K: 267 

 
ja                         
P = 0,69 

ja 

Tabelle 16: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs1611115 
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4.6.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen. 

Das dominante Modell lautet: TT + TC vs. CC 

Das rezessive Modell lautet: TT vs. TC + CC 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 17: rs1611115, TT + TC vs. CC 

 

 

Tabelle 18: rs1611115, TT vs. TC + CC 

 

Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von 0,0925, somit wurde das 

Fixed Effects Modell verwendet, beim rezessiven Modell war der p-Wert 0,0633. Auch hier 

wurde das Fixed Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt bei 

0,85 (95%CI: 0,71-1,01), es liegt also keine statistische Signifikanz vor. Die Odds Ratio beim 

rezessiven Modell liegt bei 0,92 (95%CI: 0,60-1,39). Auch hier liegt keine statistische 

Signifikanz vor. Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse. 

 

rs1611115, TT + TC vs. CC exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Fernandez et al., 2009 170 44 176 67

Fernandez et al., 2009 245 73 279 110

Gosh et al., 2013 208 87 200 82

Gosh et al., 2013 127 54 200 82

Sezer et al., 2016 200 84 267 110

rs1611115, TT vs. TC + CC exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Fernandez et al., 2009 170 2 176 10

Fernandez et al., 2009 245 3 279 10

Ghosh et al., 2013 208 16 200 10

Ghosh et al., 2013 127 8 200 10

Sezer et al., 2016 200 12 267 13
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Abbildung 42: Forest Plot zum Polymorphismus rs1611115, TT + TC vs. CC 

 

 

Abbildung 43: Forest Plot zum Polymorphismus rs1611115, TT vs. TC + CC 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,8673, sodass man davon 

ausgehen kann, dass kein Publication Bias vorliegt. Der Egger Test für das rezessive Modell 

ergab einen p-Wert von 0,0068. Hier ist keine Aussage bezüglich Publication Bias möglich. 

Die Funnel Plots veranschaulichen das Ergebnis. 
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Abbildung 44: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1611115, TT + TC vs. CC 

Abbildung 45: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1611115, TT vs. TC + CC 
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4.7 COMT, rs4680 

 

4.7.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 23.03.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs4680 polymorphism migraine“ mit 

sieben Ergebnissen, „rs4680 polymorphisms migraine“ mit acht Ergebnissen, „Val158Met 

polymorphism migraine“ mit sechs, „Val158Met polymorphisms migraine“ mit sieben, „COMT 

polymorphism migraine“ mit zwölf und „COMT polymorphisms migraine“ mit 13 

Suchergebnissen. Um eventuell bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu machen, 

wurden folgende Begriffe verwendet: „rs4680 polymorphism migraine meta-analysis“ mit drei, 

„Val158Met polymorphism migraine meta-analysis“ mit zwei Ergebnissen und „COMT 

polymorphism migraine meta-analysis“ mit drei Ergebnissen. Von den 53 Studien, die die 

Suche auf PubMed ergab, waren prinzipiell sechs für die Metaanalyse geeignet, darunter auch 

die von Liao et al. (2016), die selbst eine Metaanalyse darstellt und insgesamt fünf Studien 

enthält. Vier dieser fünf Studien gehören zu den sechs Studien, die die Suche auf PubMed 

ergab. Die fünfte Studie, nämlich die von Liu et al. (2015), konnte nur durch gezieltes Suchen 

nach dem Artikel auf PubMed ausfindig gemacht werden. Die Daten wurden überwiegend den 

Primärstudien entnommen, allerdings wurden auch Daten aus Liao et al. (2016) übernommen. 

Da somit Daten aus der Metaanalyse und aus den Primärstudien entnommen wurden, wurden 

insgesamt sieben Artikel für die Metaanalyse verwendet, nämlich Emin Erdal et al. (2001), 

Hagen et al. (2006), Park et al. (2007), Liu et al. (2015), De Marchis et al. (2015), Takigawa et 

al. (2016) und eben die Metaanalyse von Liao et al. (2016). Die Metaanalyse selbst besteht 

aus sechs Fall-Kontroll-Gruppen. 
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Abbildung 46: Flowchart zum Polymorphismus rs4680 

 

4.7.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, hier Guanin, ausfindig gemacht. Alle 

Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die Daten von 

insgesamt 1262 Fällen und 2061 Kontrollpersonen. Die Daten bezüglich der 

Genotypenangaben wurden überwiegend den Primärstudien entnommen, allerdings wurden 

auch Daten der Publikation von Liao et al. (2016) entnommen, so zum Beispiel Angaben zur 

Ethnizität und zum Hardy-Weinberg-Equilibrium. Bei Emin Erdal et al. (2001) sind es in der 

Migränegruppe mehr Probanden mit dem mutierten Allel als mit dem Wildtyp-Allel. Bei Hagen 

et al. (2006) fällt zudem beim Vergleich der einzelnen Genotypenangaben in der Primärstudie 

und in der Studie von Liao et al. (2016) auf, dass eine Zahl abweicht. Es wurden die Zahlen 

aus der Primärstudie übernommen. Da bei Hagen et al. (2006) zudem die Anzahl an Personen 

mit dem mutierten Allel deutlich die Anzahl der Träger des Wildtyp-Allels übersteigt, wurde im 

Anschluss eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Emin Erdal et al. (2001) und Hagen 

et al. (2006) durchgeführt wird. Die Charakteristika der einzelnen Studien sind in 

untenstehender Tabelle aufgeführt. 
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 
1 

HWE 2 Z 

Emin Erdal et 
al.15,30 

2001 Asian F: m: 11 / w: 51                 
K: m: 14 / w: 50 

F: 32,0 +/-5,2                                                                                                   
K: 30,7 +/-6,3 

F: 62 (MA: 33 / MO: 29)                           
K: 64 

ja ja                      
P = 0,75 

nein 

Hagen et al.30,31 2006 Caucasian, Nord-Trondelag 
county in Norway 

F: m: 93 / w: 272              
K: m: 788 / w: 681 

F: 46,8                                                                                                                                 
K: 55,5 

F: 365                                        
K: 1469 

ja ja                       
P = 0,62 

nein 

Park et al.30,32 2007 Asian nur Frauen 
 

F: 97 (MO)                                
K: 94 

ja  ja                      
P = 0,74 

ja 

Liu et al.30,33 2015 Asian nur Frauen F: 21,7 +/-2,1                                                                              
K: 21,3 +/- 0,9 

F: 135 (MO)                             
K: 111 

ja ja                      
P = 0,71 

ja 

Marchis et 
al.30,34 

2015 Caucasian F: m: 64 / w: 316              
K: m: 57 / w: 75 

F: MA: 39,4 +/- 12,6; 
MO: 40,3 +/- 11,9                              
K: 38,3 +/- 12,4 

F: 380 (MA: 65 / MO: 189 / 
chronic migraine: 126)               
K: 132 

ja ja                       
P = 0,90 

ja 

Takigawa et 
al.35 

2017 Japanese, Western Japan F: m: 49 / w: 174              
K: m: 55 / w: 136 

F: MA: 32,1 +/- 11,0; 
MO: 36,8 +/- 13,3                             
K: 58,8 +/- 21,3 

F: 223 (MA: 71 / MO: 152)      
K: 191 

ja ja                      
P = 0,06 

ja 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
Tabelle 19: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs4680
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4.7.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen. 

Das dominante Modell lautet: AA + AG vs. GG 

Das rezessive Modell lautet: AA vs. AG + GG 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 20: rs4680, AA + AG v. GG 

 

 

Tabelle 21: rs4680, AA vs. AG + GG 

 

Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von 0,0736, es wurde folglich 

das Fixed Effects Modell verwendet. Beim rezessiven Modell ergab Cochran’s Q-Test einen 

p-Wert von 0,0289, es wurde hier das Random Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim 

dominanten Modell liegt bei 1,13 (95%CI: 0,94-1,35), die Odds Ratio beim rezessiven Modell 

liegt bei 0,89 (95%CI: 0,57-1,38). Es liegt somit bei beiden Modellen kein statistisch 

signifikantes Ergebnis vor. Die folgenden Abbildungen veranschaulichen die Ergebnisse der 

Metaanalyse.

rs4680, AA + AG vs. GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Emin Erdal et al., 2001 62 53 64 42

Hagen et al., 2006 365 306 1469 1192

Park et al., 2007 97 43 94 47

Liu et al., 2015 135 58 111 57

Marchis et al., 2015 380 270 132 88

Takigawa et al., 2017 223 120 191 95

rs4680, AA vs. AG + GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Emin Erdal et al., 2001 62 13 64 12

Hagen et al., 2006 365 89 1469 481

Park et al., 2007 97 6 94 9

Liu et al., 2015 135 3 111 9

Marchis et al., 2015 380 78 132 23

Takigawa et al., 2017 223 19 191 9
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Abbildung 47: Forest Plot zum Polymorphismus rs4680, AA + AG vs. GG 

 

 

Abbildung 48: Forest Plot zum Polymorphismus rs5680, AA vs. AG + GG 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,7428, für das rezessive 

Modell einen p-Wert von 0,637. Somit kann man davon ausgehen, dass kein Publication Bias 

vorliegt. Die Funnel Plots veranschaulichen das Ergebnis. 
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4.7.4 Sensitivitätsanalyse 

Bei Emin Erdal et al. (2001) gibt es in der Migränegruppe mehr Patienten mit dem Genotyp 

AA als mit dem Genotyp GG. Auch bei Hagen et al. (2006) gibt es sowohl in der Fall- als auch 

in der Kontrollgruppe deutlich mehr Personen, die Träger des mutierten Allels sind als Wildtyp-

Allel-Träger. Zudem stimmen die Angaben bezüglich der Genotypenverteilung in der 

Primärstudie und der Metaanalyse nicht überein. Es wurde eine Sensitivitätsanalyse unter 

Ausschluss dieser Studien durchgeführt. Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test 

einen p-Wert von 0,2721, es wurde das Fixed Effects Modell verwendet. Beim rezessiven 

Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von 0,0584, es wurde somit auch hier das Fixed 

Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio des dominanten Modells liegt bei 1,01 (95%CI: 0,80-

1,27), die des rezessiven Modells liegt bei 1,06 (95%CI: 0,73-1,54). Bei beiden Modellen liegt 

kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, der Ausschluss der beiden Studien hat somit keinen 

statistisch signifikanten Einfluss. 

Abbildung 49: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs4680, AA + AG vs. GG 

Abbildung 50: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs4680, AA vs. AG + GG 
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Abbildung 51: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs4680, AA + AG vs. GG 

 

 

Abbildung 52: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs4680, AA vs. AG + GG 
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4.8 MTHFR, rs1801133 

 

4.8.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 04.05.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs1801133 polymorphism migraine“ 

mit fünf Ergebnissen, „rs1801133 polymorphisms migraine“ mit fünf Ergebnissen, „Ala222Val 

polymorphism migraine“ ohne Suchergebnis, „Ala222Val polymorphisms migraine“ auch ohne 

Suchergebnis, „C677T polymorphism migraine“ mit 34 Ergebnissen, „C677T polymorphisms 

migraine“ mit 37, „MTHFR polymorphism migraine“ mit 52 und „MTHFR polymorphisms 

migraine“ mit 53 Ergebnissen. Um eventuell bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu 

machen, wurden folgende Begriffe verwendet: „rs1801133 polymorphism migraine meta-

analysis“ mit einem Ergebnis, „C677T polymorphism migraine meta-analysis“ mit fünf und 

„MTHFR polymorphism migraine meta-analysis“ mit sechs Ergebnissen. Von den 186 Artikeln, 

die die Suche auf PubMed ergab, waren prinzipiell 18 für die Metaanalyse geeignet. Darunter 

waren auch zwei Studien, die selbst Metaanalysen darstellen und wiederum Studien enthalten, 

die zum größten Teil auch durch die Suche über PubMed ausfindig gemacht werden konnten. 

Da die Metaanalyse von Liu et al. (2016) aber auch Studien enthält, die nicht zu den oben 

genannten 18 gehören, zum Beispiel die Studie von Kowa et al. (2000), ist die hier 

durchgeführte Metaanalyse selbst aus 21 Fall-Kontroll-Gruppen zusammengesetzt. Für die 

Datensammlung bezüglich der Charakteristika wurden insgesamt 21 Studien herangezogen, 

darunter auch Studien, die zwar über PubMed gefunden werden konnten, jedoch nicht den 

gemäß des Flowcharts durchgeführten Kriterien entsprachen. Zum Beispiel fehlten absolute 

Angaben zum Genotyp, weshalb sie vorzeitig ausgeschlossen wurden. Jedoch konnten über 

sie Angaben zur Geschlechterverteilung ausfindig gemacht werden, weshalb sie letztlich doch 

als Quelle verwendet wurden. Ein Flowchart veranschaulicht den Ablauf der Datensuche. Im 

Anhang befindet sich eine Tabelle mit den Studien, die gemäß den Kriterien des Flowcharts 

nicht direkt in die Metaanalyse aufgenommen wurden. Dabei sollte betont werden, dass diese 

Tabelle einige Studien enthält, die dennoch anderwärtig, zum Beispiel über Liu et al. (2013), 

Einzug in die Metaanalyse genommen haben und ihnen auch Daten bezüglich der 

Charakteristika entnommen wurden. Es handelt sich dann um Primärstudien, die aufgrund 

fehlender absoluter Genotypenangaben gemäß den Kriterien zur Erstellung der Metaanalyse 

frühzeitig aussortiert wurden. 

 

 



66 
 

 

Abbildung 53: Flowchart zum Polymorphismus rs1801133 

 

4.8.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, hier Cytosin, ausfindig gemacht. Alle 

Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die Daten von 

insgesamt 10067 Fällen und 28473 Kontrollpersonen. Bei Kaunisto et al. (2006) hatten zwar 

alle Patienten Aura-Symptome, allerdings erfüllten nicht alle davon die IHS-Kriterien. Wie 

bereits im Abschnitt Datensuche erwähnt, enthielt die Metaanalyse von Liu et al. (2013) einige 

der Studien, die auch die Suche über PubMed ergab. Es wurden die Genotypenangaben aus 

Liu et al. (2013) mit denen aus den Primärstudien verglichen. Dabei fiel auf, dass die Angaben 

bei Joshi et al. (2009) erheblich zwischen der Primärstudie und der Studie von Liu et al. (2013) 

variieren. Es konnte festgestellt werden, dass in Liu et al. (2014) irrtümlicherweise die 

Genotypen eines anderen Polymorphismus übernommen wurden, der auch in der 

Primärstudie behandelt wurde. Es wurden dementsprechend die Genotypenangaben aus der 

Primärstudie für den Polymorphismus rs1801133 übernommen. Ansonsten wurden insgesamt 

zur Erstellung der Übersichtstabelle über die Charakteristika der einzelnen Studien sowohl 

Daten der Metaanalyse als auch den Primärstudien entnommen. Bei Kara et al. (2003), 
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Samaan et al. (2011) und Essmeister et al. (2016) ist das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht 

erfüllt, weshalb im Anschluss eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser Studien 

durchgeführt wird. Untenstehende Tabelle zeigt die Daten.  
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 
1 

HWE 2 Z 

Kowa et al.16 2000 Asian 
  

F: 74                                                            
K: 261 

ja ja                      
P = 0,07 

ja 

Kara et 
al.16,36  

2003 Caucasian F: m: 5 / w: 97                   
K: m: 16 / w: 120 

F: 37,12 +/- 9,5                    
K: 40,68 +/- 13,4 

F: 102 (MA: 23 / MO: 70 / TTH: 9)                     
K: 136 

nein nein                 
P = 0,00 

ja 

Lea et al.16 2004 Caucasian 
  

F: 268                                                          
K: 269 

ja ja                       
P = 0,13 

ja 

Oterino et 
al.37,38 

2004 Caucasian F: w: 77%                                
K: w: 61% 

F: 40,8 +/-15,3                     
K: 39,9 +/- 13,8 

F: 230 (MA: 78 / MO: 152)                   
K: 204 

ja ja                      
P = 0,87 

ja 

Oterino et 
al.16,39 

2005 Caucasian F: w: 77,5%                            
K: w: 61,6% 

F: 38,9 +/-14,9                     
K: 38,9 +/- 13,7 

F: 329 (MA: 138 / MO: 191)                 
K: 237 

ja ja                      
P = 0,54 

ja 

Bottini et 
al.16,40 

2006 Caucasian F: m: 18 / w: 27                    
K: m: 28 / w: 38 

F: 11,6 +/- 2,7                       
K: 31,4 +/- 5,7 

F: 45 (MA: 33 / MO: 12)                       
K: 66 

ja ja                      
P = 0,66 

ja 

Kaunisto et 
al.16,24 

2006 Caucasian, 
Finnish 
origin 

  
F: 898 (MA nach IHS: 784)                    
K: 900 

ja ja                      
P = 0,69 

ja 

Scher et 
al.16,41 

2006 Caucasian F: w: MA: 73%, MO: 76%                                      
K: w: 44% 

 
F: 413 (MA: 187 / MO: 226)                
K: 1212 

ja ja                      
P = 0,78 

ja 

Todt et al.16,42 2006 Caucasian 
  

F: 656 (MA)                                              
K: 625 

ja ja                      
P = 0,27 

ja 

Pezzini et 
al.16,43 

2007 Caucasian F: w: MA: 68%, MO: 
72,6%                                       
K: 63,8% 

F: MA: 34,7 +/- 10,2, 
MO: 33,6 +/- 8,6                  
K: 34,4 +/- 7,4 

F: 206 (MA: 100 / MO: 106)                
K: 105 

ja ja                      
P = 0,64 

ja 

Ferro et 
al.16,44 

2008 Caucasian, 
Portuguese 

F: w: 82% F: 36,2 +/- 11,6                    F: 186 (MA: 78 / MO: 108)                   
K: 96 

ja ja                      
P = 0,78 

ja 

Herak et al.45 2009  F: m: 15 / w: 20                    
K: m: 78 / w: 34 

F: 11,7 +/- 2,7                                          
K: 9,8 +/- 4,3 

F: 35 (MA: 24 / MO: 11)                                                           
K: 112 

 ja                       
P = 0,22 

ja 
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Joshi et 
al.16,46 

2009 Asian, 
North India 

F: m: 50 / w: 100                  
K: m: 50 / w: 100 

F: 32,4 +/- 13,39                  
K: 35,17 +/- 13,62 

F: 150 (MA: 67 / MO: 83)                      
K: 150 

ja ja                       
P = 0,81 

ja 

Oterino et 
al.47 

2010 living in 
Northern 
Spain 

F: w: MA: 169, MO: 150     
K: w: 213 

F: MA: 35,12 +/- 13,4, 
MO: 41,14 +/- 15,86           
K: 38,06 +/- 15,5 

F: 427 (MA: 228 / MO: 199)                
K: 310 

ja ja                      
P = 0,99 

ja 

Schürks et 
al.48 

2010 Caucasian Nur Frauen  F: 4537 (MA: 1270 / MO: 1916 / 
past migraine: 1351)                              
K: 20424 

ja ja                    
P = 0,06 

ja 

Samaan et 
al.16,49 

2011 Caucasian F: w: 284                                  
K: w: 951 

F: 46,9 +/-11,7                     
K: 47,7 +/- 11,14 

F: 447 (MA: 124)                                     
K: 1402 

ja nein                      
P = 0,04 

ja 

Ishii et al.16,50 2012 Asian, 
Japanese 

F: m: 20 / w: 71                    
K: m: 31 / w: 88 

F: 42,4 +/- 10,2                    
K: 40,7 +/- 10,4 

F: 91 (MA: 24 / MO: 67)                       
K: 119 

ja ja                      
P = 0,63 

ja 

An et al.16,51 2013 Asian, 
Han-
Chinese 

F: m: 26 / w: 125                  
K: m: 27 / w: 110 

F: 36,7 +/- 10,9                    
K: 38,4 +/- 10,0 

F: 151 (MA: 21 / MO: 130)                   
K: 137 

ja ja                      
P = 0,24 

ja 

Bahadir et 
al.52 

2013 from Duzce 
province in 
Turkey 

F: m: 24 / w: 126                  
K: m: 42 / w: 65 

F: 37,0 +/- 9,0                       
K: 35,0 +/- 8,0 

F: 150 (MA: 78 / MO: 72)                      
K: 107 

 
ja                      
P = 0,23 

ja 

Scher et 
al.16,53 

2013 Caucasian F: m: 46 / w: 206 
 

F: 252 (MA: 167 / MO: 85)                   
K: 1357 

ja ja                        
P = 0,11 

ja 

Essmeister et 
al.54 

2016 
 

F: 167 / w: 253 
 

F: 420 (MA: 101 / MO: 319)                
K: 244 

nein nein                  
P = 0,00 

ja 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
Tabelle 22: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs1801133 
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4.8.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen. 

Das dominante Modell lautet: TT + TC vs. CC 

Das rezessive Modell lautet: TT vs. TC + CC 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 23: rs1801133, TT + TC vs. CC 

 

 

 

 

 

 

 

rs1801133, TT + TC vs. CC exp tot nexp tot exp cas nexp cas

Kowa et al., 2000 74 56 261 157

Kara et al., 2003 102 61 136 67

Lea et al., 2004 268 164 269 152

Oterino et al., 2004 230 125 204 120

Oterino et al., 2005 329 187 237 143

Bottini et al., 2006 45 29 66 42

Kaunisto et al., 2006 898 377 900 378

Scher et al., 2006 413 232 1212 645

Todt et al., 2006 656 356 625 374

Pezzini et al., 2007 206 131 105 64

Ferro et al., 2008 186 107 96 61

Herak et al., 2009 35 19 112 66

Joshi et al., 2009 150 46 150 42

Oterino et al., 2010 427 244 310 193

Schürks et al., 2010 4537 2482 20424 11251

Samaan et al., 2011 447 266 1402 777

Ishii et al., 2012 91 49 119 82

An et al., 2013 151 84 137 57

Bahadir et al., 2013 150 100 107 11

Scher et al., 2013 252 136 1357 745

Essmeister et al., 2016 420 231 244 130
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Tabelle 24: rs1801133, TT vs. TC + CC 

 

Beim dominanten und rezessiven Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von < 0,0001, 

es wurde dementsprechend das Random Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim 

dominanten Modell liegt bei 1,10 (95%CI: 0,96-1,27). Die Odds Ratio beim rezessiven Modell 

liegt bei 1,16 (95%CI: 0,96-1,39). Bei beiden Modellen liegt somit kein statistisch signifikantes 

Ergebnis vor. Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse. 

 

 

 

 

 

rs1801133, TT vs. TC + CC exp tot nexp tot exp cas nexp cas

Kowa et al., 2000 74 15 261 25

Kara et al., 2003 102 8 136 2

Lea et al., 2004 268 39 269 23

Oterino et al., 2004 230 27 204 27

Oterino et al., 2005 329 40 237 29

Bottini et al., 2006 45 12 66 9

Kaunisto et al., 2006 898 45 900 54

Scher et al., 2006 413 46 1212 118

Todt et al., 2006 656 77 625 74

Pezzini et al., 2007 206 41 105 13

Ferro et al., 2008 186 16 96 14

Herak et al., 2009 35 6 112 10

Joshi et al., 2009 150 0 150 3

Oterino et al., 2010 427 60 310 46

Schürks et al., 2010 4537 465 20424 2312

Samaan et al., 2011 447 62 1402 181

Ishii et al., 2012 91 18 119 21

An et al., 2013 151 24 137 11

Bahadir et al., 2013 150 41 107 1

Scher et al., 2013 252 22 1357 166

Essmeister et al., 2016 420 16 244 9
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Abbildung 54: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801133, TT + TC vs. CC 

 

 

Abbildung 55: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801133, TT vs. TC + CC 
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Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,2091, es kann davon 

ausgegangen werden, dass kein Publication Bias vorliegt. Für das rezessive Modell lag der p-

Wert bei 0,0096, es kann somit keine Aussage bezüglich Publication Bias vorgenommen 

werden. Die Funnel Plots veranschaulichen das Ergebnis. 

 

 

 

 

 

 

 

4.8.4 Sensitivitätsanalyse 

Bei Kara et al. (2003), Samaan et al. (2011) und Essmeister et al. (2016) ist das Hardy-

Weinberg-Equilibrium nicht erfüllt, es wurde eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser 

Studien durchgeführt. Für das dominante Modell lag der p-Wert bei Cochran’s Q-Test bei 

<0,0001, beim rezessiven Modell lag er bei 0,0001. Es wurde bei beiden das Random Effects 

Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt bei 1,09 (95%CI: 0,92-1,29), 

beim rezessiven Modell bei 1,15 (95%CI: 0,94-1,40). Bei beiden Modellen liegt kein statistisch 

signifikantes Ergebnis vor, der Ausschluss der beiden Studien hat keinen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das Ergebnis. 

 

Abbildung 56: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1801133, TT + TC vs. CC 

Abbildung 57: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1801133, TT vs. TC + CC 
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Abbildung 58: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801133, TT + TC vs. CC 

 

Abbildung 59: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801133, TT vs. TC + CC 

 

Bei Betrachtung der Forest Plots fällt auf, dass die Studie von Bahadir et al. (2013) deutlich 

von den anderen Ergebnissen abweicht, obwohl kein Anhalt für diese Abweichung gefunden 

werden konnte. Es wird deshalb eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss von Bahadir et al. 
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(2013) durchgeführt. Beim dominanten Modell war der p-Wert bei Cochran’s Q-Test 0,0223, 

beim rezessiven Modell 0,0039. Bei beiden wurde folglich das Random Effects Modell 

verwendet. Beim dominanten Modell liegt die Odds Ratio bei 1,01 (95%CI: 0,93-1,11), beim 

rezessiven bei 1,10 (95%CI: 0,94-1,30). Es liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor und 

der Ausschluss von Bahadir et al. (2013) hat demzufolge auch keinen statistisch signifikanten 

Einfluss auf das Ergebnis. 

 

Abbildung 60: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801133, TT + TC vs. CC 
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Abbildung 61: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1801133, TT vs. TC + CC 
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4.9 TNF alpha, rs1800629 

 

4.9.1 Datensuche 

Die für die Metaanalyse verwendeten Studien stammen alle aus PubMed. Die letzte Suche 

erfolgte am 05.06.2017 über das Virtual Private Network der Universität des Saarlandes. Als 

Suchbegriffe wurden folgende Kombinationen verwendet: „rs1800629 polymorphism migraine“ 

mit drei Ergebnissen, „rs1800629 polymorphisms migraine“ auch mit drei Ergebnissen, „TNF 

alpha 308G/A polymorphism migraine“ mit zwei Ergebnissen, „TNF alpha 308G/A 

polymorphisms migraine“ mit zwei Ergebnissen. „TNF alpha 308 polymorphism migraine“ mit 

fünf Ergebnissen, „TNF alpha 308 polymorphisms migraine“ auch mit fünf Ergebnissen, „TNFA 

308G/A polymorphism migraine“ mit einem Ergebnis, „TNFA 308G/A polymorphisms migraine“ 

auch mit einem Ergebnis, „TNFA 308 polymorphism migraine“ mit fünf Ergebnissen, „TNFA 

308 polymorphisms migraine“ mit fünf Ergebnissen, „308G/A polymorphism migraine“ mit zwei  

Ergebnissen, „308G/A polymorphisms migraine“ auch mit zwei Ergebnissen, „TNF 

polymorphism migraine“ mit 23 Ergebnissen und „TNF polymorphisms migraine“ mit 23 

Ergebnissen. Um eventuell bereits vorhandene Metaanalysen ausfindig zu machen, wurden 

folgende Begriffe eingegeben: „rs1800629 polymorphism migraine meta-analysis“ mit keinem 

Suchergebnis, „TNF alpha 308G/A polymorphism migraine meta-analysis“ mit einem 

Suchergebnis, „TNF alpha 308 polymorphism migraine meta-analysis“ mit keinem Ergebnis, 

„TNFA 308G/A polymorphism migraine meta-analysis“ mit keinem Ergebnis, „TNFA 308 

polymorphism migraine meta-analysis“ mit keinem Ergebnis, „308G/A polymorphism migraine 

meta-analysis“ mit einem Ergebnis, „TNF polymorphism migraine meta-analysis“ mit drei 

Ergebnissen. Von den 82 Artikeln, die die Suche auf PubMed ergab, waren prinzipiell zehn 

geeignet. Darunter auch die Studie von Gu et al. (2012), die selbst eine Metaanalyse darstellt 

und sechs Studien enthält, wovon fünf auch die Suche auf PubMed ergab. Eine dieser fünf 

Studien, nämlich die von Lee et al. (2007), fand über die Metaanalyse von Gu et al. (2012) 

Zugang in die hier durchgeführte Metaanalyse, da die Primärstudie aufgrund fehlender 

absoluter Angaben zu den Genotypen ausgeschlossen wurde. Eine weitere Studie, nämlich 

die von Herken et al. (2005) wurde ebenfalls aus der Metaanalyse von Gu et al. (2012) 

übernommen, da die Primärstudie auf PubMed nicht ausfindig gemacht werden konnte. Die 

hier durchgeführte Metaanalyse selbst besteht aus elf Fall-Kontroll-Studien, es wurden 

insgesamt elf Artikel für die Ermittlung von Daten, darunter auch Angaben zur Geschlechter-

und Genotypenverteilung, herangezogen. 
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Abbildung 62: Flowchart zum Polymorphismus rs1800629 

 

4.9.2 Datenextraktion 

Über die oben genannte Internetseite wurde der Wildtyp, hier Guanin, ausfindig gemacht. Alle 

Arbeiten entsprechen einem Fall-Kontroll-Design, die Metaanalyse umfasst die Daten von 

2186 Fällen und 2204 Kontrollpersonen. Bei der Arbeit von Trabace et al. (2002) und Mazaheri 

et al. (2006) steht zwar in den Primärstudien geschrieben, dass das Hardy-Weinberg-

Equilibrium erfüllt ist, jedoch ergibt das Ausrechnen einen Wert kleiner 0,05. Im Anschluss wird 

deshalb eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser durchgeführt. Die Charakteristika 

der einzelnen Studien sind in untenstehender Tabelle zusammengefasst. 
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Studie Jahr Herkunft Geschlecht mittleres Alter n(F) / n(K) HWE 1 HWE 2 Z 

Trabace et 
al.55 

2002 central Italy F: m: 17 / w: 62 F: MA: 39,7 +/- 7,4  
MO: 36,7 +/- 6,9 

F: 79 (MA: 32 / MO: 47)                                     
K: 101 

ja  nein                   
P = 0,01 

ja 

Rainero et 
al.18 

2004 Northern Italy F: m: 84 / w: 215    
K: m: 75 / w: 231 

F: 43,0 +/- 12,9         
K: 38,4 +/- 11,7 

F: 299 (MA: 38 / MO: 261)       
K: 306 

ja  ja                               
P = 0,67 

ja 

Herken et al.56 2005 Asian 
  

F: 60 (MA: 40 / MO: 20)            
K: 62 

ja  ja                              
P = 0,54 

ja 

Mazaheri et 
al.56,57 

2006 Iran, Asian F: m: 25 / w: 196    
K: m: 60 / w: 123 

F: 37,3 +/- 8,3              
K: 39,3 +/- 16,3 

F: 221 (MO)                                 
K: 183 

ja  nein                     
P = 0,00 

ja 

Lee et al.56,58 2007 Asian nur Frauen F: 47,8 +/- 11,2            
K: 44,3 +/- 11,3 

F: 439                                                
K: 382 

ja  ja                             
P = 0,17 

ja 

Asuni et al.20 2009 Sardinian patients F: m: 38 / w: 261    
K: m: 134 / w: 144 

F: 35,28 +/- 10,22     
K: 40,11 +/- 11,65 

F: 299 (MO)                                     
K: 278 

ja  ja                             
P = 0,82 

ja 

Ghosh et al.59 2010 North Indian F: m: 64 / w: 152       
K: m: 64 / w: 152 

F: 32,08 +/- 12,280   
K: 32,44 +/- 11,341 

F: 216 (MA: 84 / MO: 132)        
K: 216 

ja  ja                         
P = 0,79 

ja 

Yilmaz et 
al.56,60 

2010 Asian F: m: 10 / w: 57       
K: m: 14 / w: 82 

F: 39,6 +/- 10,7         
K: 37,9 

F: 67 (MO)                                   
K: 96 

ja  ja                       
P = 0,85 

ja 

Pappa et al.61 2010 northern Greece F: m: 46 / w: 57          
K: m: 75 / w: 103 

F: 10,5 +/- 0,7                
K: 12,2 +/- 1,7 

F: 103 (MO)                                       
K: 178 

ja  ja                              
P = 0,81 

ja 

Ates et al.56,62  2011 from Tokat, Turkey F: m: 25 / w: 178    
K: m: 28 / w: 174 

F: 36,49 +/- 9,55       
K: 35,47 +/- 8,18 

F: 203 (MA: 33 / MO: 170)        
K: 202 

ja  ja                      
P = 0,12 

ja 

Fawzi et al.19 2015 Egyptian F: m: 54 / w: 146    
K: m: 56 / w: 144 

F: 34,6 +/-12,2           
K: 35,4 +/- 11,3 

F: 200 (MA: 78 / MO: 122)      
K: 200 

ja  ja                        
P = 0,55 

ja 

                                                                                                                                                                                                                                                                                            
Tabelle 25: Charakteristika der einzelnen Studien zum Polymorphismus rs1800629 
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4.9.3 Statistische Auswertung 

Die Genotypen wurden dem dominanten und rezessiven Modell entsprechend in StatsDirect 

eingetragen. 

Das dominante Modell lautet: AA + AG vs. GG 

Das rezessive Modell lautet: AA vs. AG + GG 

Die untenstehenden Tabellen zeigen die Daten. 

 

Tabelle 26: rs1800629, AA + AG vs. GG 

 

 

Tabelle 27: rs1800629, AA vs. AG + GG 

 

Beim dominanten Modell ergab Cochran’s Q-Test einen p-Wert von <0,0001, beim rezessiven 

Modell einen Wert von 0,0154. Es wurde dementsprechend bei beiden das Random Effects 

Modell verwendet. Die Odds Ratio beim dominanten Modell liegt bei 1,41 (95%CI: 0,86-2,33). 

rs1800629, AA + AG vs. GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Trabace et al., 2002 79 12 101 11

Rainero et al., 2004 299 43 306 99

Herken et al., 2005 60 6 62 9

Mazaheri et al., 2006 221 170 183 89

Lee et al., 2007 439 62 382 44

Asuni et al., 2009 299 27 278 29

Ghosh et al., 2010 216 41 216 25

Yilmaz et al., 2010 67 30 96 17

Pappa et al., 2010 103 14 178 33

Ates et al., 2011 203 78 202 40

Fawzi et al., 2015 200 64 200 31

rs1800629, AA vs. AG + GG exp tot exp cas nexp tot nexp cas

Trabace et al., 2002 79 0 101 2

Rainero et al., 2004 299 1 306 11

Herken et al., 2005 60 1 62 0

Mazaheri et al., 2006 221 7 183 3

Lee et al., 2007 439 1 382 3

Asuni et al., 2009 299 1 278 1

Ghosh et al., 2010 216 0 216 1

Yilmaz et al., 2010 67 7 96 1

Pappa et al., 2010 103 0 178 2

Ates et al., 2011 203 0 202 0

Fawzi et al., 2015 200 13 200 2
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Die Odds Ratio beim rezessiven Modell liegt bei 1,023 (95%CI: 0,340-3,082). Bei beiden 

Modellen liegt somit kein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Die folgenden Abbildungen 

zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse. 

 

Abbildung 63: Forest Plot zum Polymorphismus rs1800629, AA + AG vs. GG 

 

 

Abbildung 64: Forest Plot zum Polymorphismus rs1800629, AA vs. AG + GG 

 

Der Egger Test für das dominante Modell ergab einen p-Wert von 0,9734, für das rezessive 

Modell einen p-Wert von 0,1762. Es kann davon ausgegangen werden, dass kein Publication 

Bias vorliegt. 
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4.9.4 Sensitivitätsanalyse 

Bei Trabace et al. (2002) und Mazaheri et al. (2006) ist das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht 

erfüllt, es wurde eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss dieser durchgeführt. Für das 

dominante Modell lag der p-Wert bei Cochran’s Q-Test bei <0,0001, für das rezessive Modell 

bei 0,0087. Es wurde bei beiden das Random Effects Modell verwendet. Die Odds Ratio beim 

dominanten Modell liegt bei 1,26 (95%CI: 0,74-2,18), beim rezessiven Modell bei 1,012 

(95%CI: 0,247-4,135). Bei beiden Modellen liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, der 

Ausschluss der beiden Studien hat keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Ergebnis. 

 

 

Abbildung 67: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1800629, AA + AG vs. GG 

Abbildung 65: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1800629, AA + AG vs. GG 

Abbildung 66: Funnel Plot zum Polymorphismus 
rs1800629, AA vs. AG + GG 
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Abbildung 68: Sensitivitätsanalyse: Forest Plot zum Polymorphismus rs1800629, AA vs. AG + GG 
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5 Diskussion 

 

5.1 ESR1, rs2228480 

Fünf Studien, die den Zusammenhang zwischen Migräne und dem Polymorphismus 

rs2228480 untersuchten, wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Eine Studie enthielt 

dabei zwei Studienpopulationen, sodass die Metaanalyse aus insgesamt sechs Fall-Kontroll-

Gruppen besteht. Beim dominanten Modell zeigten zwei Fall-Kontroll-Gruppen ein statistisch 

signifikantes Ergebnis, wonach Personen mit dem mutierten Allel eine höhere 

Wahrscheinlichkeit haben, an Migräne zu erkranken. Das Gesamtergebnis ist jedoch mit einer 

Odds Ratio von 1,24 (95%CI: 0,90-1,69) nicht statistisch signifikant. Beim rezessiven Modell 

zeigten auch zwei Studien ein statistisch signifikantes Ergebnis und auch das Gesamtergebnis 

ist mit einer Odds Ratio von 1,66 (95%CI: 1,22-2,25) statistisch signifikant. Demnach scheinen 

Personen, die den Genotyp AA tragen, ein höheres Risiko zu haben, an Migräne zu erkranken. 

Eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss einer Studie, bei der das Hardy-Weinberg-

Equilibrium nicht erfüllt ist, unterscheidet sich in ihrem Ergebnis nicht signifikant.                                                                                                                                                                 

Li et al. (2015) haben in einer Metaanalyse ebenfalls die Auswirkungen dieses 

Polymorphismus auf das Auftreten von Migräne untersucht. Ihre Metaanalyse umfasst zu dem 

Polymorphismus rs2228480 sechs Fall-Kontroll-Gruppen. Auch sie kamen in ihrer 

Metaanalyse auf das Ergebnis, dass ein Zusammenhang zwischen rs2228480 und dem 

Auftreten von Migräne besteht. Die Odds Ratio des dominanten Modells liegt bei 1,13 (95%CI: 

1,00-1,26), die des rezessiven Modells bei 1,19 (95%CI: 0,90-1.57)63. Die Unterschiede 

bezüglich der Odds Ratio könnten dadurch erklärt werden, dass deren Metaanalyse und die 

hier durchgeführte Metaanalyse unterschiedliche Studien enthält, die zu jeweils 

unterschiedlichen Ergebnissen kommen. So ist in Li et al. (2015) eine Unterteilung der 

Probanden nach ihrer Ethnizität vorgenommen worden, wobei festgestellt werden konnte, 

dass vor allem die Kaukasier ein signifikantes Ergebnis im dominanten Modell aufzeigen, 

während das dominante Modell bei den Asiaten kein statistisch signifikantes Ergebnis zeigt63. 

In der hier durchgeführten Metaanalyse fällt auf, dass im dominanten Modell die Ergebnisse 

der Studien von Coskun et al. (2016) und An et al. (2017), die nicht Teil der von Li et al. (2015) 

durchgeführten Metaanalyse sind, ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 

generieren konnten und somit auch das Gesamtergebnis beeinflussen. Es handelt sich um 

Probanden aus dem türkischen beziehungsweise asiatischen Raum. Insofern unterstützt dies 

das Ergebnis von Li et al. (2015).  
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5.2 ESR1, rs1801132 

Sieben Studien, die den Zusammenhang zwischen Migräne und dem Polymorphismus 

rs1801132 untersuchten, wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Beim dominanten 

Modell wies keine der Studien ein statistisch signifikantes Ergebnis auf und auch das 

Gesamtergebnis ist mit einer Odds Ratio von 1,08 (95%CI: 0,96-1,22) nicht statistisch 

signifikant. Beim rezessiven Modell zeigte eine Studie ein statistisch signifikantes Ergebnis, 

das Gesamtergebnis ist jedoch mit einer Odds Ratio von 1,15 (95%CI: 0,97-1,36) nicht 

statistisch signifikant. Da bei einer Studie die Anzahl an Personen mit dem mutierten Allel 

diejenigen mit dem Wildtyp-Allel deutlich übersteigt, wurde eine Sensitivitätsanalyse unter 

Ausschluss dieser Studie durchgeführt, was allerdings keinen statistisch signifikanten Einfluss 

auf das Ergebnis hatte. Beim Lesen der Studien zur Ermittlung der Daten zeigte sich, dass bei 

Oterino et al. (2006) wahrscheinlich der komplementäre Strang verwendet wurde. Eine 

Sensitivitätsanalyse, bei der die Genotypenangaben dieser Studie vertauscht wurden, lieferte 

beim rezessiven Modell ein statistisch signifikantes Ergebnis. Die Odds Ratio liegt bei 1,30 

(95%CI: 1,08-1,57). Demnach scheinen Personen mit dem Genotyp GG ein höheres Risiko zu 

haben, an Migräne zu erkranken. Eine dritte Sensitivitätsanalyse, bei der die Studie von 

Oterino et al. (2006) ganz ausgeschlossen wurde, zeigt mit einer Odds Ratio von 1,27 (95%CI: 

1,04-1,54) im rezessiven Modell ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis.  

Auch die Metaanalyse von Li et al. (2015), die fünf Studien beinhaltet, kam auf das gleiche 

Ergebnis, dass Personen mit dem Genotyp GG ein höheres Risiko aufweisen, an Migräne zu 

erkranken als Personen mit dem Genotyp CC63. Die Ergebnisse einer weiteren Metaanalyse 

von Schürks et al. (2010) lassen ebenfalls darauf schließen, dass Träger des G-Allels ein 

erhöhtes Risiko haben64. 

 

5.3 ESR1, rs2234693 

Vier Studien, die den Zusammenhang zwischen Migräne und dem Polymorphismus rs2234693 

untersuchten, wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Beim dominanten Modell zeigten 

zwei Studien ein statistisch signifikantes Ergebnis. Bei der einen Studie wiesen Personen mit 

dem Allel T ein höheres Risiko auf, an Migräne zu erkranken, während die andere Studie auf 

das gegenteilige Ergebnis kam. Das Gesamtergebnis ist mit einer Odds Ratio von 1,08 

(95%CI: 0,53-2,21) nicht statistisch signifikant. Auch im rezessiven Modell zeigte eine Studie 

ein statistisch signifikantes Ergebnis, wonach Personen mit dem Genotyp TT ein höheres 

Risiko tragen, an Migräne zu erkranken. Jedoch ist auch hier das Gesamtergebnis mit einer 
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Odds Ratio von 1,00 (95%CI: 0,70-1,43) nicht statistisch signifikant. Eine Sensitivitätsanalyse, 

bei der eine Studie aufgrund des Nichterfüllens des Hardy-Weinberg-Equilibriums 

ausgeschlossen wurde, hatte ebenfalls kein statistisch signifikantes Ergebnis. 

Auch die Metaanalyse von Li et al. (2015), die drei Studien einschloss, kam zu dem gleichen 

Ergebnis und konnte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Migräne und 

dem Polymorphismus rs2234693 feststellen63. Eine weitere Metaanalyse von Schürks et al. 

(2010), die zwei Studien beinhaltet, konnte ebenfalls keinen statistisch signifikanten 

Zusammenhang feststellen64. 

 

5.4 GRIA1, rs548294 

Vier Studien, die den Zusammenhang zwischen Migräne und dem Polymorphismus rs548294 

untersuchten, wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Sowohl beim dominanten als auch 

beim rezessiven Modell konnte eine Studie einen Zusammenhang feststellen, wonach 

Personen mit dem mutierten Allel beziehungsweise mit dem Genotyp AA ein höheres Risiko 

aufweisen, an Migräne zu erkranken, als Personen mit dem Wildtyp-Allel. Die Ergebnisse der 

anderen drei Studien waren nicht statistisch signifikant. Auch die Metaanalyse weist mit einer 

Odds Ratio von 1,11 (95%CI: 0,81-1,54) beim dominanten Modell und einer Odds Ratio von 

1,16 (95%CI: 0,92-1,48) beim rezessiven Modell kein statistisch signifikantes Ergebnis auf.  

 

5.5 5-HT1A, rs6295 

Vier Studien, die den Zusammenhang zwischen Migräne und dem Polymorphismus rs6295 

untersuchten, wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Sowohl beim dominanten als auch 

beim rezessiven Modell konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt 

werden. Die Odds Ratio der Metaanalyse des dominanten Modells beträgt 1,09 (95%CI: 0,85-

1,39), die des rezessiven Modells 0,91 (95%CI: 0,68-1,22). Zwei Sensitivitätsanalysen unter 

Ausschluss jeweils einer Studie veränderten das Ergebnis nicht statistisch signifikant. 

 

5.6 DBH, rs1611115 

Drei Studien, die den Zusammenhang zwischen Migräne und dem Polymorphismus 

rs1611115 untersuchten, wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Dabei enthielten zwei 

der drei Studien jeweils zwei Studienpopulationen, sodass die durchgeführte Metaanalyse aus   
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fünf Fall-Kontroll-Gruppen besteht. Beim dominanten Modell wiesen zwei Fall-Kontroll-

Gruppen ein statistisch signifikantes Ergebnis auf, wonach Personen mit dem T-Allel, also dem 

mutierten Allel, ein niedrigeres Risiko haben, an Migräne zu erkranken. Beim rezessiven 

Modell ergab die Analyse einer Fall-Kontroll-Gruppe ebenfalls, dass Personen mit dem 

Genotyp TT ein niedrigeres Risiko aufweisen. Das Ergebnis der Metaanalyse ist mit einer 

Odds Ratio von 0,85 (95%CI: 0,71-1,01) beim dominanten Modell und einer Odds Ratio von 

0,92 (95%CI: 0,60-1,39) beim rezessiven Modell jedoch nicht statistisch signifikant. 

 

5.7 COMT, rs4680 

Die Metaanalyse besteht aus sechs Fall-Kontroll-Gruppen. Beim dominanten Modell konnte 

eine Studie ein statistisch signifikantes Ergebnis aufweisen, wonach Personen mit dem 

mutierten Allel ein höheres Risiko aufweisen, an Migräne zu erkranken. Das Gesamtergebnis 

ist mit einer Odds Ratio von 1,13 (95%CI: 0,94-1,35) jedoch nicht statistisch signifikant. Auch 

das rezessive Modell weist mit einer Odds Ratio von 0,89 (95%CI: 0,57-1,38) kein statistisch 

signifikantes Ergebnis auf. Eine Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss zweier Studien hatte 

keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Ergebnis. 

Die Metaanalyse von Liao et al. (2016) beinhaltet fünf Fall-Kontroll-Gruppen, wobei diese fünf 

auch in die hier durchgeführte Metaanalyse aufgenommen wurden. Die Analysen 

unterscheiden sich demnach nur um eine Studie, weshalb die Ergebnisse der beiden 

Metaanalysen ähnlich sind. Die Odds Ratio des dominanten Modells beträgt 1,05 (95%CI: 

0,75-1,48), die des rezessiven Modells 0,88 (95%CI: 0,71-1,09)30. Eine andere Metaanalyse 

von Chen et al. (2015) schloss drei Studien in ihre Analyse ein, welche auch in die hier 

durchgeführte Metaanalyse eingeschlossen wurden. Sie kamen jedoch auf ein anderes 

Ergebnis, wonach der Polymorphismus mit einem erniedrigten Risiko für Migräne verbunden 

ist. Die Odds Ratio des Modells AA vs. AG + GG beträgt dort 0,76 (95%CI: 0,60-0,97)65. Der 

Unterschied zwischen den Ergebnissen ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dass die von Chen 

et al. (2015) durchgeführte Metaanalyse nur drei Studien enthält. 

 

5.8 MTHFR, rs1801133 

21 Studien, die den Zusammenhang zwischen Migräne und dem Polymorphismus 

untersuchten, wurden in die Metaanalyse aufgenommen. Beim dominanten Modell konnte bei 

drei Studien ein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden, wonach 

Personen mit dem mutierten Allel ein höheres Risiko aufweisen, an Migräne zu erkranken. 

Das Gesamtergebnis ist mit einer Odds Ratio von 1,10 (95%CI: 0,96-1,27) jedoch nicht 
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statistisch signifikant. Für das rezessive Modell konnten vier Studien ein signifikant höheres 

Risiko für Träger mit dem Genotyp TT feststellen. Bei einer Studie stellte sich heraus, dass 

Träger mit dem Genotyp TT sogar ein niedrigeres Risiko aufweisen, an Migräne zu erkranken. 

Das Gesamtergebnis ist mit einer Odds Ratio von 1,16 (95%CI: 0,96-1,39) jedoch auch hier 

nicht statistisch signifikant. Die durchgeführten Sensitivitätsanalysen hatten ebenfalls keinen 

statistisch signifikanten Einfluss auf das Ergebnis. 

Die von Liu et al. (2016) durchgeführte Metaanalyse enthält 17 Studien und konnte bei der 

normalen Analyse auch kein statistisch signifikantes Ergebnis generieren, jedoch stellten sie 

fest, dass Asiaten mit dem Genotyp TT ein höheres Risiko tragen, an Migräne zu erkranken16. 

Auch Rubino et al. (2009) kamen bereits zu der Schlussfolgerung, dass der Genotyp TT nur 

für das Krankheitsbild Migräne mit Aura ein Risikofaktor darstellt38. Eine weitere von Schürks 

et al. (2010) veröffentlichte Metaanalyse, die 13 Studien beinhaltet, konnte ebenfalls einen 

Zusammenhang zwischen Migräne mit Aura und dem Polymorphismus feststellen, und auch 

hier zeigten sich bei Kaukasiern keine statistisch signifikante Korrelation im Gegensatz zur 

asiatischen Studienpopulation66. Insofern scheint es für zukünftige Untersuchungen und 

Metaanalysen von Interesse zu sein, sich im Zusammenhang mit dem Polymorphismus 

rs1801133 vor allem mit den asiatischen Bevölkerungsgruppen zu befassen.                                            

                        

5.9 TNF alpha, rs1800629 

Die Metaanalyse besteht aus elf Studien, im dominanten Modell konnten bei sechs Fall-

Kontroll-Gruppen ein statistisch signifikantes Ergebnis festgestellt werden, wonach bei einer 

Studie das mutierte Allel einen protektiven Faktor darstellt, bei den anderen fünf Studien stellt 

das mutierte Allel einen Risikofaktor dar. Das Gesamtergebnis ist mit einer Odds Ratio von 

1,41 (95%CI: 0,86-2,33) jedoch nicht statistisch signifikant. Beim rezessiven Modell wurde eine 

Studie von der Analyse ausgeschlossen, da StatsDirect aufgrund der Genotypenverteilung die 

Zahlen für die Berechnung nicht verwenden konnte. Generell fällt auf, dass die 

Konfidenzintervalle der einzelnen Studien zum Teil sehr groß sind, was auf die 

Genotypenverteilung zurückzuführen ist, bei der es kaum homozygote Träger des mutierten 

Allels gibt. Auch im rezessiven Modell schrieb eine Studie dem Genotyp AA einen protektiven 

Faktor zu, bei zwei Studien scheint der Genotyp AA einen Risikofaktor darzustellen. Das 

Gesamtergebnis ist mit einer Odds Ratio von 1,023 (95%CI: 0,340-3,082) nicht statistisch 

signifikant. Auch eine Sensitivitätsanalyse führte zu keiner statistisch signifikanten Änderung 

der Ergebnisse.  

Die Metaanalyse von Gu et al. (2012) beinhaltet sechs Studien und konnte einen statistisch 

signifikanten Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus rs1800629 und Migräne 
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generieren. Die Odds Ratio im dominanten Modell beträgt dort 1,821 (95CI%: 1,153-2,874)56. 

Allerdings wurden nur Asiaten in die Metaanalyse aufgenommen. Alle in dieser Metaanalyse 

beinhalteten Studien wurden auch in die hier durchgeführte Metaanalyse aufgenommen, 

wobei vier Studien zu den fünf gehören, die im dominanten Modell dem Allel A einen 

Risikofaktor zuschreiben konnten. Die Studien, die von Gu et al. (2012) aufgrund ihrer 

Ethnizität ausgeschlossen wurden, darunter auch Trabace et al. (2002), Rainero et al. (2004) 

und Asuni et al. (2009), wiesen in der hier durchgeführten Metaanalyse kein erhöhtes Risiko 

für Migräne unter den Personen mit dem A-Allel nach. Die Ergebnisse von Rainero et al. (2004) 

wiesen sogar eher auf einen protektiven Faktor hin. Insofern lässt sich die Diskrepanz der 

Ergebnisse der beiden Metaanalysen wohl auf die Auswahl der Studienteilnehmer und ihre 

Ethnizität zurückführen. Auch die von Chen et al. (2015) durchgeführte Metaanalyse, die elf 

Studien heranzog, konnte für Nicht-Kaukasier im dominanten Modell ein statistisch 

signifikantes Ergebnis mit einer Odds Ratio von 1,82 (95%CI: 1,15-2,87) generieren67. Insofern 

scheinen die aktuellen Untersuchungen dafür zu sprechen, dass das A-Allel nur für Nicht-

Kaukasier ein erhöhtes Risiko für Migräne darstellt. 
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5.10 Schlusswort 

Zuletzt sollten noch einige Anmerkungen vorgenommen und auf eventuelle Fehlerquellen 

hingewiesen, sowie eine abschließende Übersicht über die Ergebnisse der Metaanalyse 

gegeben werden.  

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine Momentaufnahme, die den aktuellen 

Stand der Literatur bezüglich der Korrelation zwischen Migräne und Polymorphismen 

widergibt. Bei Erscheinen neuer Studien und Einbezug derer in die Metaanalyse könnte das 

Gesamtergebnis anders ausfallen. Es wurde sich auf eine kleine Auswahl an Polymorphismen 

beschränkt, sicherlich gibt es noch zahlreiche weitere Polymorphismen, die Gegenstand 

aktueller Forschung sind. Da die Literaturrecherche ausschließlich auf PubMed erfolgte, ist 

davon auszugehen, dass auf anderen Literaturdatenbanken weitere Studien existieren, die die 

jeweiligen Polymorphismen behandeln. Auch ist nicht auszuschließen, dass Studien auf 

PubMed mit den verwendeten Suchtermini nicht gefunden werden konnten. Es sollte zudem 

berücksichtigt werden, dass auch Fehler bezüglich der Daten und der Genotypenverteilung 

auftreten können. So wurden zum Teil auch Daten aus Metaanalysen übernommen, wenn die 

Primärquelle nicht verfügbar war. Zudem ist es möglich, dass die Primärstudien selbst bereits 

Fehler enthalten, wie zum Beispiel Messfehler oder Übertragungsfehler. Es wurde in der hier 

vorliegenden Metaanalyse außerdem keine Unterteilung der Probanden in Untergruppen wie 

zum Beispiel Ethnizität oder Form der Migräne vorgenommen, was auch zu Verzerrungen und 

anderen Ergebnissen führen kann. Zum Teil wurden nur wenige Studien in die einzelnen 

Metaanalysen aufgenommen, was die Aussagekraft der Ergebnisse mindert. Auch wenn der 

Egger Test durchgeführt wurde, ist nicht gänzlich auszuschließen, dass ein Publication Bias 

vorliegt. 

Von den neun untersuchten Polymorphismen wiesen zwei einen statistisch signifikanten 

Zusammenhang mit der Krankheit Migräne auf, nämlich rs2228480 und rs1801132. Demnach 

scheinen Personen mit den jeweiligen Polymorphismen ein erhöhtes Risiko zu tragen, an 

Migräne zu erkranken. Bei den anderen sieben Polymorphismen konnte keine signifikante 

Korrelation festgestellt werden. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 

AMPA   α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor 

CI   Konfidenzintervall 

COMT   Catechol-O-Methyl-Transferase 

DBH   Dopamin-beta-Hydroxylase 

Expcas  exposed cases, Erklärung siehe Kap. 3 

Exptot   exposed total, Erklärung siehe Kap. 3 

F   Fallzahl  

HWE   Hardy-Weinberg-Equilibrium 

IHS   International Headache Society 

K   Kontrollzahl 

n   Anzahl 

nonexpcas  non exposed cases, Erklärung siehe Kap. 3 

nonexptot  non exposed total, Erklärung siehe Kap. 3 

m   männlich 

MTHFR  Methylentetrahydrofolatreduktase 

OR   Odds Ratio 

TNF alpha  Tumornekrosefaktor alpha 

w   weiblich  

Z   Erklärung siehe Kap. 3 
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Tabelle 36: TNF alpha, rs1800629: gemäß den Kriterien des Flowcharts ausgeschlossene Studien 
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