May, Biichel: Hypothalamische Aktivierung und Darstellung von Gefifien im Cluster-Kopfschmerz

Hypothalamische Aktivierung und Darstellung
von Gefdllen im Cluster-Kopfschmerz:
Die neuro-vaskuldre Hypothese

A. May"?, Ch. Biichel*?
'Neurologische Universitdtsklinik Regensburg
*Wellcome Department of Cognitive Neurology, Queen Square, London, UK
‘Neurologische Universitdtsklinik Hamburg

Zusammenfassung

UBERSICHT

Im Rahmen des bisherigen Verstandnisses von Cluster-Kopfschmerz als vaskuldrem Kopfschmerz wurde ein ent-
ziindlicher Prozef3 des Sinus cavernosus und der abfithrenden Venen als Ursache der Schmerzen und autonomen
Symptome vorgeschlagen. Wenn man sich allerdings den ausgepragt zirkadianen Rhythmus der Attacken und die
Periodizitit der aktiven Perioden vor Augen fiihrt, kann eine ausschliefilich vasogene Ursache das gesamte klini-
sche Bild des Cluster-Kopfschmerzsyndroms nicht erkldren. Mittels der funktionellen Bildgebung konnte eine
spezifische Aktivierung von Hirnarealen ausschlielich im Cluster-Kopfschmerz, nicht jedoch bei anderen
Schmerz- und insbesondere Kopfschmerzarten gezeigt werden. Diese Aktivierung im inferioren posterioren hypo-
thalamischen Grau, einem Hirnareal, das fiir zirkadiane und Schlaf-Wach-Rhythmen verantwortlich ist, ist ver-
mutlich bei Cluster-Kopfschmerzpatienten generell verandert und konnte die Triggerregion fiir die uhrwerkartig
auftretenden Kopfschmerzattacken sein. Die Haufigkeit der pathologischen Verdnderungen in der orbitalen Phle-
bographie ist im Cluster-Kopfschmerz nicht hoher als im zervikogenen Kopfschmerz, bei der Migrine und beim
Spannungskopfschmerz. Wenn pathologische Befunde gefunden wurden, waren diese nicht spezifisch fiir ein spe-
zielles Kopfschmerzsyndrom. Da eine Dilatation von GefdBlen auch im experimentellen Schmerz nachgewiesen
werden konnte, ist sie nicht wie bisher angenommen spezifisch fiir eine bestimmte Kopfschmerzform, sondern ein
Epiphénomen eines starken trigeminalen Reizes. In Zusammenschau mit den klinischen Befunden einer gestorten
zirkadianen Rhythmik im Cluster-Kopfschmerz legen diese Daten nahe, daf} eine Aktivierung des Hypothalamus
den SchmerzprozeB des Cluster-Kopfschmerzes direkt, z. B. im Sinne eines modulierenden Elementes, beeinfluft.

Schliisselworter: Cluster-Kopfschmerz, funktionelle Bildgebung, Hypothalamus, PET, Gefille

Synaptic activation of the hypothalamus and vasodilatation of vessels in acute cluster headache:

The neuro-vascular hypothesis
A. May, Ch. Biichel

Abstract

Until recently, it was supposed that no technique was able to visualize the pathophysiological background of
headache or to look for its source. Functional imaging using PET has demonstrated the ability to visualize areas
of activation specific for migraine. Cluster headache, like migraine, is still regarded as a vascular headache de-
spite the fact that in both conditions a central nervous system cause has been suggested. We have used functional
imaging with positron emission tomography (PET) to investigate 17 cluster headache patients (25-62 years, mean
age 46 years) in the active period (9 patients) and out of the bout (8 patients). In the acute cluster headache attack,
triggered with nitroglycerin (NTG), activation occurred in the ipsilateral posterior inferior hypothalamic grey. Two
other types of ophthalmic trigeminal division pain (migraine and experimentally induced head pain), also investi-
gated using PET, have not demonstrated hypothalamic activation. Our results therefore suggest that activation of
the posterior hypothalamic area is specific for cluster headache and not due to head pain per se. Additionally we
found a significant activation in the region of the major basal arteries that is most likely due to vasodilatation of
these vessels. As vasodilatation has also been seen with PET in experimental first division of trigeminal nerve
pain, we conclude that dilation of these vessels is not specific to any particular headache syndrome. Clinical and
animal data suggest that vasodilatation is not pathogenically significant and probably results from a trigemino-
parasympathetic reflex. These data suggest that cluster headache and migraine are central nervous system disor-
ders and should be addressed as neurovascular headaches to respect the important neural influences at work in pri-

mary headaches.
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Einleitung

Synonyma des Cluster-Kopfschmerzes (CK) sind Erythro-
prosopalgie, Histaminkopfschmerz oder Bing-Horton-
Kopfschmerz. Von allen primdren Kopfschmerzen ist der
Cluster-Kopfschmerz am einfachsten zu diagnostizieren.
Trotzdem erfolgt die Diagnosestellung meist viel zu spit.
Der Cluster-Kopfschmerz ist relativ uniform und klinisch
definiert als ein attackenartig auftretender, streng einseiti-
ger, heftigster Kopfschmerz mit ipsilateralen autonomen
Symptomen nach der Klassifikation der Internationalen
Kopfschmerzgesellschaft (THS) [12]. Das Wort Cluster
kommt aus dem Englischen (Haufen) und beschreibt eine
der eindrucksvollsten Eigenschaften dieses Syndroms: Bei
der liberwiegend vorkommenden episodischen Form des
CK (80%) werden die symptomatischen Perioden (bout),
die wenige Wochen bis Monaten dauern, von symptom-
freien Zeitspannen von Monaten bis Jahren unterbrochen.
Die Attacken treten bis zu 8 mal téglich auf [25]. Dauert
die Clusterperiode tiber ein Jahr ohne spontane Remission
an oder sind die Remissionsphasen kiirzer als 2 Wochen, so
spricht man vom chronischen Cluster-Kopfschmerz. Die
Attacken treten oft zur gleichen Stunde auf, gehduft 1-2
Stunden nach dem Einschlafen (und/oder in der ersten
REM-Phase) oder in den frithen Morgenstunden (>50%).
Ein weiterer Hinweis auf das Vorliegen eines biologischen
Rhythmus’ zeigt sich in der gehéduften Frequenz von
Cluster-Episoden im Friihjahr und Herbst [11, 25] sowie
Storungen der zirkadianen Ausschiittung vieler Hormone
[4, 15].

Die Frage, ob die Ursache primérer Kopfschmerzen wie
Migréne oder Cluster-Kopfschmerz vaskuldr oder neuro-
gen sei, ist nach wie vor ungeklart und wird auf physiolo-
gischer Ebene widergespiegelt durch Untersuchungen zur
Existenz und Funktion der neuronalen Innervation zerebra-
ler Gefd3e. Das pathophysiologische Konzept der vaskuld-
ren Kopfschmerzen basiert auf der Vorstellung, daf3 Ande-
rungen des GefédBdurchmessers oder Anderungen des zere-
bralen Blutflusses den Schmerz auslosen koénnen und,
zumindest teilweise, die Mechanismen erkldren, mittels
derer Kopfschmerzmedikamente wie z. B. Ergotamin oder
Sumatriptan ihre Wirkung entfalten. Vom physiologischen
Standpunkt aus impliziert das Konzept der vaskuldren
Kopfschmerzen als pathophysiologische Einheit, dafl es
sich hierbei um eine GefdBerkrankung handelt. Im Rahmen
des Verstandnisses von Cluster-Kopfschmerzen als vasku-
lairen Kopfschmerzen ist ein entziindlicher ProzeB des
Sinus cavernosus und der abfiihrenden Venen als Ursache
vorgeschlagen worden [11]. Diese Entziindung soll den
vendsen Abflufl einer Seite behindern und die durch den
Sinus verlaufende Arteria carotis gegen den kndchernen
Kanal driicken und komprimieren. Hierdurch wiirden die
mit der A. carotis ziehenden sympathischen Fasern beein-
trachtigt und das fiir den Cluster-Kopfschmerz typische
Hornersyndrom erklért. Entspechend dieser Theorie endet
die aktive Periode, wenn die Entziindung nachléft und die
sympathischen Fasern sich teilweise oder ganz erholen.
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Diese Theorie basiert im wesentlichen auf pathologischen
Befunden in der Phlebographie von Patienten mit Cluster-
Kopfschmerz [10] und der Tatsache, da Nitroglycerin
(NTG) und andere Vasodilatatoren (z. B. Alkohol, Hista-
min) [6] eine akute Clusterattacke auslésen kdnnen.

In einer grolen MRI-Studie bei Cluster Kopfschmerzpa-
tienten konnten allerdings keine morphologisch-patholo-
gischen Veranderungen im Bereich des Sinus cavernosus
dargestellt werden [26]. Dartiber hinaus ist die Haufigkeit
der pathologischen Verdnderungen in der orbitalen Phlebo-
graphie beim Cluster-Kopfschmerz nicht héher als bei
anderen Kopfschmerzarten wie dem zervikogenen Kopf-
schmerz, der Migrine und dem Spannungskopfschmerz
[1]. Wenn man sich die ausgeprégte zirkadiane Periodizitét
der Attacken und die Zyklik der aktiven Perioden vor
Augen fiihrt, kann eine ausschlielich vasogene Ursache
nicht das gesamte klinische Bild des Cluster-Kopfschmerz-
syndroms erkldren [18]. Moderne PET-Kameras mit ihrer
hohen rdumlichen Auflgsung erlauben es, subtile BlutfluB3-
anderungen im Vergleich von zwei Bedingungen (z. B.
Kopfschmerz versus kein Kopfschmerz) zu visualisieren
und damit den Index fiir synaptische Aktivitit einer be-
stimmten Region zu messen. In unseren kiirzlich vertffent-
lichten PET-Studien in der akuten Migrineattacke [28]
und im experimentellen Kopfschmerz [20] wies sich PET
dariiber hinaus als Methode aus, um den pathophysiologi-
schen Grundlagen von Kopfschmerzen auf die Spur zu
kommen.

Methoden
Patienten

Neun rechtshdndige méannliche Patienten (Alter 25-62,
mean 43 Jahre) mit chronischen Cluster-Kopfschmerzen
nach den Kriterien der International Headache Society
(IHS) [12] wurden wihrend einer akuten Cluster-Attacke
untersucht (Studiengruppe). Die akute Cluster-Attacke wurde

kein Kopfschmerz kgl Kopr-
schmerz
NTG-Spray Sumairiptan
Bedingung A Bedingung B Bedingung C Bedingung D
3 Scans 1-3 Scans 4-6 Scans 1-3 Scans

Abb. 1: Design der Studie. Jeder Patient hatte 12—13 konsekutive Scans
wihrend der vier Bedingungen: A) Baseline, B) nach Applikation von
NTG, C) nach dem Auftreten der Kopfschmerzen und D) kopfschmerzfrei
nach der Injektion von 6 mg Sumatriptan (s.c.). Die Statistik umfafite den
Vergleich des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) withrend der Be-
dingung Kopfschmerz (C) versus rCBF in der Bedingung »nach NTG-
Applikation«, jedoch ohne Kopfschmerz (B)
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z=-10 mm

Z=-8 mm

Abb. 2: Regionale Aktivierung innerhalb der akuten Cluster-Kopfschmerzattacke im Vergleich zur kopfschmerzfreien Phase. Die Zahlen beziehen sich auf
die ACPC-Linie, die die anteriore und die posteriore Kommissur verbindet und als 0 mm definiert ist. Neben einer Aktivierung im rechten Frontallappen
und in beiden Inselrinden fand sich auch eine, Cluster-Kopfschmerz spezifische, Aktivierung im zum Schmerz ipsilateralen, posterioren hypothalamischen

Grau. Bildteil aus Lancet 1998; 352: 275-278

mittels der Inhalation von Nitroglycerin (NTG, 1-1,2 mg)
[6] induziert. Bei fiinf Patienten war die Schmerzseite
links, bei den verbleibenden vier Patienten rechts. Die typi-
schen autonomen Begleitsymptome wie ipsilaterale Mio-
sis, Lakrimation und Rhinorrhoe bestitigten das Auftreten
einer klassischen Cluster-Kopfschmerzattacke. Alle Patien-
ten beschrieben die provozierte Attacke als identisch zu
ihren spontan auftretenden Attacken. Keiner der unter-
suchten Patienten wurde mit einer prophylaktischen Medi-
kation behandelt und alle waren gesund. Acht Cluster-
Kopfschmerzpatienten auBerhalb der aktiven Periode (Al-
ter 36—61, mean 49 Jahre) unterzogen sich demselben
Studienprotokoll, ohne jedoch eine akute Schmerzattacke
nach der Inhalation von NTG zu erleben (Kontrollgruppe).
Eine schriftliche Einverstindniserkldrung aller Patienten
lag vor, und die Studie unterlag einem positivem Votum des
Ethics Committee of the National Hospital for Neurology
and Neurosurgery, London.

Design

Jeder Patient der Studiengruppe (n=9) hatte 12—13 konse-
kutive Scans wihrend der folgenden vier Bedingungen:

A) Baseline, B) nach Applikation von NTG, C) nach dem
Auftreten der Kopfschmerzen and D) kopfschmerzfrei
nach der Injektion von 6 mg Sumatriptan (s.c.) (Abb. 1).
Jeder Patient der Kontrollgruppe (auflerhalb der aktiven
Periode, n=8) hatte 12 aufeinanderfolgende Scans ebenfalls
im Rahmen dieses Studiendesigns. Da keiner der Patienten
der Kontrollgruppe eine akute Schmerzattacke nach der
Applikation von NTG erlebte, definierten wir die Scans fiir
die Bedingungen B+C entsprechend dem Mittelwert der
Anzahl der Scans fiir diese Bedingungen in der Studien-
gruppe. Alle Patienten hatten die Augen wihrend des Scan-
nens geschlossen.
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Datenerhebung und Analyse

Die PET-Scans wurden mittels der Bolustechnik (H,"O) an
einem ECAT EXACT HR+ scanning System (CTI Sie-
mens, Knoxville, TN) mit einem Interscanintervall von
etwa 10 Minuten durchgefiihrt. Die Bilder wurden in
63 Bildschichten (2,4 mm Separierung) und einer 128 mal
128 Bildmatrix (Pixelgrofie 2,1x2,1 mm?) rekonstruiert.
Die Daten wurden dann mit dem Analysepaket SPM98 des
Wellcome Department of Cognitive Neurology, London,
England (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) analysiert. Zu-
erst wurde eine Bewegungskorrektur (»realignment«) der
Bilder durchgefiihrt und diese dann mit dem strukturellen
T1 gewichteten MR-Bild des jeweiligen Patienten koregi-
striert. Die koregistrierten Bilder wurden schlieflich in
denselben stereotaktischen Raum, definiert nach Talairach
and Tournoux [27], tiberfiihrt (d. h. rdumlich normalisiert).
Die normalisierten Bilder wurden dann mit einem Gauss-
filter von 10 mm geglattet. Die Statistik umfafite den Ver-
gleich des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) wih-
rend der Bedingung Kopfschmerz (C) versus rCBF in der
Bedingung »nach NTG-Applikation«, jedoch ohne Kopf-
schmerz (B). Dariiber hinaus untersuchten wir im direkten
Vergleich (Interaktion) mogliche signifikante Unterschie-
de des rCBF zwischen der Studiengruppe und der Kon-
trollgruppe. Da der Cluster-Kopfschmerz ein streng ein-
seitiges Schmerzsyndrom ist [12], wurden die PET und
NMR scans der Patienten mit rechtsseitigem Kopfschmerz
in der sagittalen Ebene gespiegelt, um die Patienten fiir die
Kopfschmerzseite zu normalisieren und somit auch subti-
le unilaterale Aktivierungen finden zu kénnen. Die unkor-
rigierte Schwelle von p<0.001 wurde aufgrund der regio-
nalen a priori Hypothese gewiahlt, die auf klinischen und
experimentellen Daten basiert, die weiter oben beschrie-
ben sind.
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Ergebnisse

Bei den neun Patienten, die eine akute Cluster-Kopfschmerz-
attacke erlebten, fanden wir im Vergleich »Kopfschmerz«
versus »kopfschmerzfrei« signifikante Aktivierungen im
der Schmerzseite ipsilateralen hypothalamischen Grau, bi-
lateral im anterioren Cingulum, im kontralateralen posterio-
ren Thalamus, den ipsilateralen Basalganglien, bilateral in
der Inselrinde und in den Kleinhirnhemisphiren. Mit der
Schwelle von p<0.001 konnten wir die Aktivierung des
hypothalamischen Graus ausschlieflich bei den Patienten
darstellen, die eine akute Cluster-Kopfschmerzattacke er-
lebten, nicht jedoch bei den Patienten auerhalb der aktiven
Periode (Abb. 2). Mit gleicher Schwelle von p<0.001 konn-
ten wir auerdem eine Interaktion (Studiengruppe vs. Kon-
trollgruppe; Kopfschmerz vs. kein Kopfschmerz) nachwei-
sen. Mit anderen Worten: Im Vergleich »Kopfschmerz« zu
»kopfschmerzfrei« ist der Unterschied im Anstieg des
rCBF in der Region des Hypothalamus signifikant grofer
fiir die Studiengruppe als fiir die Kontrollgruppe.

Diskussion

In unserer Studie, in der neun Cluster-Kopfschmerzpatien-
ten in der akuten Kopfschmerzattacke im Vergleich zur
kopfschmerzfreien Phase untersucht wurden, fanden sich
zerebrale Aktivierungen, die grob in drei Gruppen einge-
teilt werden konnen:

1. kortikale und subkortikale Areale, die bekanntermalien
in der Schmerzverarbeitung oder -erfassung beteiligt
sind, wie das Cingulum, die Inselrinden und der kontra-
laterale Thalamus,

2. eine bilaterale Aktivierung in Mittellinienstrukturen, die
am ehesten eine Dilatation von Gefda3en darstellt, und

3. ein Areal, das ausschlie3lich im Cluster-Kopfschmerz,
nicht jedoch in anderen Schmerz- und insbesondere
Kopfschmerzarten aktiviert ist [16].

Unspezifisch schmerzverarbeitende Aktivierungen

Im akuten Schmerz, verglichen mit der schmerzlosen Phase,
fand sich ein bilateraler Anstieg des rCBF in der anterioren
Inselrinde (Brodman Area, BA 13), dem kontralateralen
Thalamus, dem ipsilateralen anterioren Cortex cinguli (BA
24/32) und bilateral im Cerebellum. Aktivierung des ante-
rioren Gyrus cinguli wird in fast allen PET-Studien, die so-
matischen oder viszeralen Schmerz untersuchen, gefunden
und der emotionalen Einfirbung und Verarbeitung des
Schmerzereignisses zugeschrieben [3, 14]. Aktivierungen der
Inselrinden fanden sich nach der Anwendung von Hitze [3],
somatosensorischer Stimulation [2] und wihrend Cluster-
Kopfschmerzattacken [13] und atypischem Gesichtsschmerz
[5]. Aufgrund ihrer anatomischen Verbindungen zu fast allen
GroBhirnarealen, vor allem dem limbischen System, wird
angenommen, daB die Insel eine Schaltstelle fiir sensori-
sche Informationen darstellt und eine wichtige Rolle in der
Regulierung von autonomen Antworten spielt [21]. Akti-
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vierungen im kontralateralen Thalamus als Antwort auf
einen Schmerzreiz ist von Tierexperimenten [9] und funktio-
neller Bildgebung bei Menschen seit langem bekannt [3, 24].

Cluster-Kopfschmerz spezifische Aktivierung

Die interessanteste Aktivierung fand sich im inferioren po-
sterioren hypothalamischen Grau, einem Hirnareal, das fiir
zirkadiane und Schlaf-Wach-Rhythmen verantwortlich ist.
Dieses Areal ist vermutlich bei Cluster-Kopfschmerzpa-
tienten generell verdndert und konnte das Triggerorgan fiir
die uhrwerkartig auftretenden Kopfschmerzattacken sein.
Unterstiitzt wird dies durch die Tatsache, daf3 bei den acht
Cluster-Kopfschmerzpatienten auferhalb der aktiven Peri-
ode keine Aktivierung im Hypothalamus nach NTG-Gabe
zu sehen war. Es ist bezeichnend, daf} sich weder die migra-
nespezifischen [28] noch die fiir den Cluster-Kopfschmerz
spezifischen Areale [16] im experimentellen Kopfschmerz
nach subkutaner Injektion von Capsaicin finden [20]. In
Bezug auf die Anatomie des trigeminovaskuldren Systems
ist es vor allem deshalb bemerkenswert, weil beide Kopf-
schmerzsyndrome den ersten, ophthalmischen Ast des tri-
geminalen Nerven betreffen. Die subkutane Injektion von
Capsaicin in die Stirn aktiviert ebenfalls die afferenten
Fasern des ersten Astes des trigeminalen Nerven und teilt
sich somit die anatomischen und neuropeptidergen Korre-
late der neurovaskuldren Kopfschmerzen. Trotzdem ist die
Verteilung der kortikalen Aktivierungen fiir jedes Syndrom
unterschiedlich. Fiir den Cluster-Kopfschmerz implizieren
die Daten, daf} die beobachteten Aktivierungen am ehesten
als Ausloser in der Pathogenese dieses Syndroms zu sehen
sind und nicht einfach nur eine Antwort per se auf einen
Schmerzreiz im ophthalmischen Ast des trigeminalen
Systems darstellen. Wenn man dariiber hinaus in Betracht
zieht, dal3 dieses Areal die zirkadianen Rhythmen und
Schlaf-Wach-Zyklen reguliert [22, 23], etablieren diese
Daten eine Beteiligung des Hypothalamus als das primum
movens in der akuten Cluster-Kopfschmerzattacke.

Die Rolle zerebraler Gefdfse in primdren Kopfschmerzsyn-
dromen

Um die Hypothese einer spezifischen Aktivierung von
Hirnarealen fiir verschiedene Kopfschmerzsyndrome zu
verifizieren, wurde durch die subkutane Injektion von Cap-
saicin in die Stirn bei Probanden ohne Kopfschmerzana-
mnese ein trigeminal vermittelter Schmerz in demselben
Gebiet hervorgerufen, das Migrdne- oder Cluster-Kopf-
schmerz betrifft, jedoch ohne den spezifischen pathophy-
siologischen Hintergrund dieser Erkrankungen. Hierbei
fand sich neben der Aktivierung von unspezifisch schmerz-
verarbeitenden kortikalen Arealen auch eine bilaterale
Dilatation der A. carotis interna [20]. Ein solches Verhalten
impliziert eine trigeminal vermittelte Vasodilatation tber
den ophthalmischen Ast des trigeminovaskuldren Systems
und damit eine neuronal gesteuerte Vasodilatation. Daf}
eine Vasodilatation grof3er intrakranieller Gefdf3e nicht nur
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im Cluster-Kopfschmerz, sondern auch nach der Injektion
von Capsaicin in einer PET-Studie nachgewiesen werden
konnte, belegt, dafl vaskuldre Verdnderungen ein Epiphé-
nomen der Aktivierung des trigeminovaskuldren Systems
[19] sind und daB der Cluster-Kopfschmerz keine primére
Erkrankung der Karotiden oder des Sinus cavernosus ist
[17]. Aufgrund klinischer und tierexperimenteller Befunde
ist es naheliegend, dal die Aktivierung des trigeminalen
Systems als solches einen Abfall des vendsen oder Anstieg
des arteriellen Flusses in diesen GefdBen triggert. Auf der
physiologischen Ebene bestehen die Gemeinsamkeiten in
einer Beteiligung des ersten Astes des trigeminalen Nerven
und einer neuronal vermittelten Dilatation der Karotiden.

Das neurovaskuldre Modell

In dieser Studie wurde erstmals iiberzeugend die klinisch
schon lange vermutete Beteiligung hypothalamischer Struk-
turen in der akuten Cluster-Kopfschmerzattacke visualisiert.
Im Vergleich zur spontanen Migréneattacke [28] wurde
keine Hirnstammaktivierung gefunden, und beim experi-
mentellen trigeminal vermittelten Schmerz war im Gegen-
satz zur NTG-induzierten Cluster-Kopfschmerzattacke der
Hypothalamus nicht aktiviert [16]. Das unterstreicht die
Tatsache, dal die jeweiligen Aktivierungen spezifisch fiir
die jeweiligen primédren Kopfschmerzsyndrome sind.
Zusammenfassend unterstiitzen diese Beobachtungen das
Konzept, da3 die Pathogenese des Cluster-Kopfschmerzes
auf eine Imbalance des zentralen Nervensystems in den
Schrittmacher- oder zirkadianen Regionen des hypothala-
mischen Graus zuriickzufiihren ist. Fiir die Migrine gibt es
klinische und Hinweise aus der funktionellen Bildgebung, die
auf eine Storung der Zusammenarbeit bestimmter Hirn-
stammgebiete als Generator fiir die Migraneattacken hin-
deuten [28]. Eine eventuelle Dilatation der grofien basisna-
hen Gefdlle ist nicht spezifisch fiir eine bestimmte Kopf-
schmerzart, sondern stellt eine unspezifische Reaktion auf
die trigeminale Aktivierung als solche dar. Tierexperimen-
telle Daten legen nahe, daf3 es sich hierbei um einen direk-
ten trigemino-parasympathischen Reflex handelt, bei dem
der afferente Schenkel der N. trigeminus ist und der effe-
rente Schenkel, eventuell vermittelt iiber einen axo-axonalen
Reflex, tiber den VII Hirnnerven vermittelt wird [7, 8]. Dies
bedeutet, daf ein starker trigeminaler nozizeptiver Reiz direkt
und unabhéingig von dem pathophysiologischen Hintergrund
der jeweiligen Kopfschmerzform fiir die Dilatation intrazere-
braler Gefdfe ausreicht. Aus diesen Griinden sollten Migrine
und Cluster-Kopfschmerz als neurovaskuldre Kopfschmerz-
syndrome zusammengefalit werden, um der Interaktion
von neuronalen Strukturen und zerebralen Gefdfien in der
zerebrovaskuldren Physiologie Rechnung zu tragen [19].
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