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Innervation extrakranialer
Gewebe durch Kollateralen von
Hirnhautafferenzen
Neue Einsichten in die Entstehung und
Therapie von Kopfschmerzen

Funktionsmorphologische
Grundlagen der Kopfschmerz-
entstehung

Die Innervation der Dura mater ence-
phali durch Äste des N. trigeminus wur-
de bereits Mitte des 19. Jahrhunderts
von den Anatomen Friedrich Arnold [1]
und Hubert von Luschka [2] erstaun-
lich realistisch beschrieben. Zwei Gene-
rationen später identifizierten Dowgjal-
lo [3] und Grzybowski [4] deren pri-
märe Neurone im Ganglion trigemina-
le (= Ganglion Gasseri). Etwa ein Jahr-
hundert nach Arnold und Luschka wur-
den durch die intraoperativen Untersu-
chungen der Arbeitsgruppen um Harold
G. Wolff [5] und Wilder Penfield [6,
7] die nozizeptive Funktion dieser Ner-
ven entdeckt und ihre enge topographi-
sche Beziehung zumNetzwerkmeninge-
aler Blutgefäße beschrieben.Nachdiesen
Ergebnissen sind schmerzempfindliche
Strukturen innerhalbdes Schädels aufdie
arteriellenGefäße unddenSinus derDu-
ra mater sowie auf die großen zerebralen
Arterienbeschränkt.Noxische(schmerz-
hafte) Stimuli gleich welcher Modalität
rufen dabei ausschließlich kopfschmerz-
artige Empfindungen hervor, welche mit
den Arealen übereinstimmen, in denen
auch primäre (spontane) Kopfschmer-
zen häufig sind. Diese klassischen Un-
tersuchungen sind bis heute von großer

Bedeutung für dasVerständnis derKopf-
schmerzentstehung.Weniger beachtet, ja
in den letzten Jahrzehnten wissenschaft-
lich nahezu vergessen, wurden Neben-
ergebnisse dieser Gruppen, nach denen
auch die Reizung extrakranialer Arte-
rien wie der A. temporalis superficia-
lis Kopfschmerzempfindungen hervor-
rufen kann [8].

» Hinweise auf extrakraniale
Einflüsse bei der Kopfschmerz-
entstehung nehmen an
Bedeutung zu

Erst in neuester Zeit werden mögliche
Einflüsse extrakranialer Strukturen auf
Kopfschmerzen wieder verstärkt im Zu-
sammenhang mit klinischen Phänome-
nen wie der Allodynie der Kopfhaut und
den therapeutisch wirksamen Manipu-
lationen an der Kopfmuskulatur bei Mi-
gräne diskutiert [9, 10]. Beispiele für die
Beteiligung dieses externen Systems gibt
es hierbei für nahezu alle primärenKopf-
schmerzformen. So zeigen die meisten
Patienten mit Spannungskopfschmerz
schmerzempfindliche Punkte in der
perikranialen Muskulatur, wo mecha-
nische Reize Kopfschmerzen auslösen
oder verstärken können [11, 12]. Sol-
che Triggerpunkte existieren auch bei

Patienten mit Migräne [13, 14] und
Clusterkopfschmerz [15].

Als Erklärung für den Einfluss der ex-
trakranialen nozizeptiven Vorgänge auf
das Kopfschmerzgeschehen wurde bis-
her die konvergente afferente Innervati-
on auf zentralnervöser Ebene betrach-
tet. Dies bedeutet, dass Afferenzen der
Dura mater z. B. im Bereich des Sinus
sagittalis superior und der A. tempora-
lis superficialis auf dieselben sekundären
Neurone imNcl. spinalisn. trigeminiund
demHinterhorn der zervikalen Segmen-
te C1-C3, dem sogenannten trigemino-
zervikalen Komplex, projizieren [16, 17].
Viele der Neurone, insbesondere solche
in tieferen Laminae des trigemino-zer-
vikalen Komplexes, haben rezeptive Fel-
der nicht nur in den Meningen sondern
auch in perikranialen Muskeln wie dem
M. temporalis oder der Nackenmusku-
latur, der Kopf- und Gesichtshaut sowie
derCornea.Zahlreiche tierexperimentel-
le Untersuchungen konnten dies belegen
[18–20]. Die zum großen Teil zum Tha-
lamus projizierenden Neurone, von de-
nenmanannimmt, dass ihreAktivierung
beim Menschen zu Kopfschmerz führt,
könnenalsonichtdifferenziert signalisie-
ren, woher die Erregung kommt. Es wird
heute angenommen, dass solche konver-
gentenVerschaltungenauchdernichtsel-
tenen Allodynie der Kopfhaut z. B. bei
heftigen Migräneanfällen zu Grunde lie-
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Abb. 19DiI-Tra-
cing des N. spino-
sus (roter Pfeil) am
halbierten fixierten
Rattenschädel. Die
rot fluoreszieren-
denNervenfasern
bilden ein Geflecht
umdie verzweigte
A.meningeame-
dia (AMM) der Dura
mater (d), verlassen
zum Teil aber auch
den Schädel durch
Suturen (b, Pfeile)
undentlangvonGe-
fäßdurchtritten (c)
undbreiten sich ex-
trakranial auch im
Periost sowie in tie-
fenMuskelschich-
ten z. B. desM. tem-
poralis (MT) aus (a)

gen [21]. Auch therapeutische Erfolge
der transkutanen elektrischen Nerven-
stimulation (TENS) und der Nervenblo-
ckade (z. B. Block des N. occipitalis ma-
jordurchLokalanästhetika)beiprimären
Kopfschmerzen werden auf der Grund-
lage solcher konvergenten Vorgänge im
trigemino-zervikalenKomplexoderdem
Thalamus im Zusammenspiel mit abstei-
genden antinozizeptiven Bahnsystemen
erklärt [9, 22].

Nozizeptive Konvergenz vs. af-
ferente Kollateralenhypothese

Der schwer lokalisierbare, sich über
Areale des Kopfes ausbreitende Kopf-
schmerz z. B. bei Migräne könnte nach
dieser Konvergenzhypothese als übertra-
gener Schmerz („referred pain“) bezeich-
net werden. Die Schmerzprojektion in
das Innervationsgebiet von aktivierten
primär-afferenten Nervenfasern wäre

hingegen als projizierter Schmerz zu
bezeichnen (wie z. B. bei Wurzelschmer-
zen). Können Kopfschmerzen also auch
projizierte Schmerzen sein? Dieser Vor-
stellung standen bisher tierexperimen-
telle Ergebnisse entgegen, nach denen
keine primär-afferenten Verbindungen
zwischen Meningen und Kopfoberflä-
che gefunden wurden. Bei neuronalen
„Tracingexperimenten“, bei denen man
Farbstoffe entlang der peripheren Axone
in das Ganglion transportieren lässt, z. B.
aus dem ophthalmischen kutanen Inner-
vationsgebiet und gleichzeitig von der
Dura mater in derNähe der A.meningea
media, konnten derartige Verbindungen
jedenfalls nicht nachgewiesen werden
[23, 24].

Allerdings liefertenneuere Tracingex-
perimente bei Nagern Hinweise darauf,
dass es dochafferenteVerbindungenzwi-
schendemintra-unddemextrakranialen
Raum geben kann, und zwar zwischen

dem Nasenepithel und der Dura mater
des Bulbus olfactorius in der vorderen
Schädelgrube [25]. Schließlich wurden
vor wenigen Jahren durch histologische
Serienschnitte Nervenfasern gefunden,
dieoffensichtlichvonderDuramateraus-
gehenddenSchädelknochen innervieren
[26]undmöglicherweise nachaußenzie-
hen. Bei näherer Betrachtung war dieser
Befund bereits vor über 150 Jahren von
Hubert von Luschka beimMenschen be-
obachtet worden.

» Neue Tracingexperimente
stützen Befunde, die bereits vor
150 Jahren beobachtet worden
waren

Dies war der Ausgangspunkt für die
Untersuchungen, bei denen die Auto-
ren morphologische und funktionelle
Methoden anwandten, um klarzustellen,
ob es Verbindungen durch primär-affe-
rente Fasern zwischen dem intra- und
extrakranialen Kompartiment gibt. Zu-
nächst wurde ein bewährtes Verfahren
angewandt, um im fixierten Gewebe den
Nervenverlauf anterograd (in Richtung
der innervierten Gewebe) darzustellen:
das Tracing mit dem fluoreszierenden
Farbstoff DiI, mit dem auchmenschliche
Präparate gefärbt werden können. Dabei
wird ein DiI-Kristall an einen durch-
trennten Nerv gebracht; der Farbstoff
diffundiert dann über mehrere Wochen
entlang der Nervenfasermembran bis in
die dünnsten peripheren Verzweigun-
gen. Im halbierten Schädelpräparat der
Ratte wurde auf diese Weise in der Nähe
des Ggl. trigeminale der durchtrennte
meningeale Ast desN.mandibularis, den
bereits Hubert von Luschka beim Men-
schen beschrieben und als N. spinosus
bezeichnet hatte, mit einem DiI-Kris-
tall beladen [27]. Nach einigen Wochen
zeigte sich in der Dura mater der mitt-
leren Schädelgrube um die A. meningea
media und ihrer Äste herum ein dichtes
verzweigtes Nervengeflecht (. Abb. 1d).
Dieses hatte große Ähnlichkeit mit dem
gegen Calcitonin gene-related peptide
(CGRP) immunmarkierten trigeminalen
Nervensystem [28], dessen sensorische
(nozizeptive) und effektorische (vasodi-
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latorische) Funktion gut bekannt sind
[29].

Die genaue lichtmikroskopische Un-
tersuchung der gefärbten Nerven ließ er-
kennen, dass etliche feine Nervenfaser-
bündel an Suturen, Fissuren und ent-
lang von Vv. emissariae aus der Dura
mater in den Schädelknochen eintreten.
Nach Entkalkung desKnochens undAn-
fertigung von Dünnschnitten konnten
diese teilweise auch durch den Schädel
hindurch verfolgt werden (. Abb. 1b, c).
Überraschenderweise fanden sich Dil-
gefärbte Nervenfasern auch im perikra-
nialenPeriostundindenMuskelansätzen
sowie den tiefen Schichten des M. tem-
poralis und der oberen Nackenmuskula-
tur. Dort bildeten diese ein verzweigtes
Nervengeflecht ähnlich wie in der Du-
ra mater, wenn auch nicht ganz so dicht
(. Abb. 1a). Dieselben Befunde konnten
auch an Schädelpräparatenmenschlicher
Körperspendererhobenwerden,nurdass
dort aufgrunddererheblichgrößerenDi-
mensionen der Farbstoff an die distalen
Äste des N. spinosus kurz vor deren Ein-
tritt in die Schädelkalotte appliziert wur-
de (. Abb. 2).

» Gefärbte Nervenfasern lassen
sich bis in das perikraniale Periost
und den M. temporalis verfolgen

Um diese Befunde zu bestätigen und
mögliche axonale Verbindungen zwi-
schen den extrakranialen Geweben und
der Dura mater identifizieren zu kön-
nen, wandten die Autoren bei der Ratte
das sogenannte in vivo retrograde Tra-
cing an. Bei dieser Methode werden
im lebenden Tier durch aktive axonale
Transportvorgänge applizierte Farbstoffe
nach zentral transportiert. An die Stellen
des freigelegten Periosts am Ansatz des
M. temporalis und der Nackenmuskula-
tur, wo die extrakranialen Nervenfasern
beobachtet worden waren, wurden nie-
dermolekulare, mit Fluoreszenzfarbstof-
fen konjugierte Dextranamine appliziert.
Zwei bis drei Tage später, nach Perfusi-
onsfixierungderTiere,wurdenPräparate
aus derDuramater sowieGefrierschnitte
aus demGgl. trigeminale und dem trige-
minalen Hirnstamm angefertigt. In der
Dura mater fanden sich markierte Ner-
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Innervation extrakranialer Gewebe durch Kollateralen von
Hirnhautafferenzen. Neue Einsichten in die Entstehung und
Therapie von Kopfschmerzen

Zusammenfassung
Die Duramater encephali und große zerebrale
Arterien gelten als die entscheidenden
Strukturen, von denen Kopfschmerzen
ausgehen, da ihre Reizung ausschließlich
Kopfschmerzempfindungen hervorruft.
Inwieweit auch extrakraniale Strukturen
wie die Kopf- und Halsmuskulatur mit
ihren Triggerpunkten daran beteiligt sind,
wird immer wieder kritisch diskutiert. Als
Erklärung für den Einfluss der extrakra-
nialen nozizeptiven Vorgänge auf das
Kopfschmerzgeschehen wird vor allem
die konvergente afferente Innervation auf
der Ebene der sekundären Neurone im
trigemino-zervikalen Hirnstammkomplex
genannt. Neue strukturelle und funktionelle
Untersuchungen, insbesondere sogenannte
Tracingexperimente bei Nagern und am
Menschen, weisen aber deutlich darauf
hin, dass Nervenfasern der Dura mater mit
kollateralen Verzweigungen durch Suturen

und Venenkanäle den Schädelknochen
verlassen und Teile des äußeren Periost
sowie tiefe Schichten der Kopfmuskulatur
innervieren können. Bei noxischer Stimulation
dieser extrakranialen Strukturen wird
die Erregung auch in die meningealen
Äste der afferenten Fasern fortgeleitet,
wodurch Neuropeptide freigesetzt und die
Hirnhautdurchblutung gesteigert werden
können. Der Nachweis solcher extrakranialen
Kollateralenmeningealer Nervenfasern führt
zu einer veränderten Sicht auf Vorgänge,
die der Auslösung von Kopfschmerzen und
ihrer therapeutischen Beeinflussung durch
extrakraniale Manipulationen zu Grunde
liegen.

Schlüsselwörter
N. trigeminus · Dura mater · Spannungskopf-
schmerz · Durchblutung · Kopfmuskulatur

Innervation of extracranial tissues through collaterals of
meningeal afferents. New insights into the generation and
therapy of headaches

Abstract
Headaches are believed to arise from the
cranial dura mater and large cerebral arteries
because stimuli applied to these structures
cause exclusively headache-like sensations.
The contribution of extracranial structures
like head and neck muscles with their
trigger points has also been discussed.
The convergence of afferent input to the
trigemino-cervical brainstem complex is
mainly regarded as an explanation for
the influence of extracranial nociceptive
events on the headache generation. New
structural and functional examinations,
particularly tracing experiments in rodent and
human tissues, show clearly that collaterals
of meningeal nerve fibres penetrate the
skull through sutures and along blood

vessels to innervate parts of the outer
periosteum and deep layers of pericranial
muscles. Upon noxious stimulation of these
extracranial structures the excitation spreads
along these afferent branches into the
meninges causing neuropeptide release
and increased meningeal blood flow. The
concept of an extracranial innervation by
meningeal afferent collaterals offers a new
explanation for the role of pericranial tissues
in headache generation and the beneficial
effects of therapeuticmanipulations on these
structures.

Keywords
Trigeminal nerve · Cranial dura · Tension-type
headache · Blood flow · Head muscles

venfasern, deren Eintrittsstellen aus dem
Schädelknochen gut identifiziert werden
konnten und die zum Teil ausgedehn-
te Verzweigungen mit Endigungen in
der Dura aufwiesen (. Abb. 3a). Damit
schien klar, dass die nach extrakrani-

al ziehenden Nervenfasern wenigstens
zum Teil Kollateralen meningealer Ner-
venfasern darstellten. Einen endgültigen
Beweis für deren Existenz erbrachten
Tracingexperimente mit zwei verschie-
denen Fluoreszenzfarbstoffen, von de-
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Abb. 29DiI-Tra-
cing distaler Äste
des N. spinosus (ro-
ter Pfeil) am halbier-
tenmenschlichen
Schädelpräparat.
Bündel rot fluores-
zierender Nerven-
fasern ziehen in der
Duramaterdermitt-
leren Schädelgru-
be nach parietal (c),
finden sich auch
in Knochenkanäl-
chen (b) und inner-
vieren extrakranial
auchdasPeriostund
tiefeMuskelschich-
ten desM. tempora-
lis (a). (a, c aus [27],
mit freundl. Geneh-
migung vonWiley)

nen einer (grün fluoreszierend) in tiefe
Schichten des M. temporalis oder der
Nackenmuskulatur und ein anderer (rot
fluoreszierend) nach einer kleinen Schä-
deltrepanation in die darunter liegende
Dura mater eingebracht wurde. Nach
retrograder Diffusion fanden sich eini-
ge Neurone im Ganglion trigeminale,
die durch die Überlagerung der beiden
Farbstoffe eine gelbe Färbung zeigten
(. Abb. 3b, c).

Funktioneller Nachweis
extrakranialer Kollateralen
meningealer Afferenzen

Um die Annahme zu bestätigen, dass
die extrakranialen Nervenfasern funkti-
onsfähige Kollateralen meningealer tri-
geminaler Afferenzen darstellen, wurde
eine Reihe funktioneller Untersuchun-
gen angeschlossen [30]. Im halbierten
Nagerschädel mit anhaftender Dura
mater kann bei direkter noxischer Sti-
mulation der trigeminalen Afferenzen

der Dura mater (z. B. mit der Reizsub-
stanz Capsaicin) das Neuropeptid CGRP
freigesetzt und mittels ELISA („Enzy-
me Linked Immunosorbent Assay“)
nachgewiesen werden. Aber auch nach
extrakranieller elektrischer Stimulation
des M. temporalis, der Nackenmuskula-
tur oder nach Injektion von Capsaicin
in die perikraniale Muskulatur traten im
Schädelinneren erhöhte Konzentratio-
nen von CGRP auf, ohne dass die Dura
mater direkt stimuliert wurde. Dies weist
darauf hin, dass die Erregung der ex-
trakranialen Kollateralen von primären
Afferenzen indasSchädelinnereunddort
in die meningealen Kollateralen fortge-
leitet wurde („Axonreflex“), wo schließ-
lich das Neuropeptid freigesetzt wurde
(. Abb. 4). Um eine direkte Wirkung des
extrakraniell applizierten Capsaicin auf
interkraniale Afferenzen auszuschließen
(z. B. durchDiffusionder Substanz durch
den Schädel), wurden die intrakrania-
len Capsaicinrezeptoren (TRPV1) durch
Capsazepin blockiert. Dies verhinder-
te die so induzierte CGRP-Freisetzung
nicht,was einedirekteWirkungvonCap-
saicin auf die intrakranialen Afferenzen
ausschloss. Eine Neuropeptidfreisetzung
wurde durch Messung des meninge-
alen Blutflusses in vivo bestätigt. Bei
extrakranialer Stimulation führte die
intrakraniale CGRP-Freisetzung zur Va-
sodilatation und damit zur verstärkten
Durchblutung (. Abb. 5).DieseWirkung
ließ sichdurchHemmungderCGRP-Re-
zeptoren blockieren, womit gezeigt war,
dass sie durch das freigesetzte CGRP
verursacht wurde. Eine Wirkung über
parasympathische Reflexe, die eben-
falls zur Vasodilatation führen könnten,
wurde ausgeschlossen, da die verstärkte
Durchblutung durch einen Ganglienblo-
cker (Hexamethonium) nicht gehemmt
wurde.

» Die Marking-Technik
zeigte, dass die abgeleiteten
Nervenfasern mechanosensitiv
waren

Schließlich wurde die Existenz extrakra-
nialer Kollateralen meningealer Afferen-
zen im Halbschädelpräparat elektrophy-
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Abb. 38 Retrogrades Dextranamin-Tracing extrakranialer Kollateralenmeningealer Nervenfasern in
der tiefen perikranialenMuskulatur der Ratte. aDiemit Tracer gefüllten Fasern erscheinen nach der
Präparation der Duramater als dichtesGeflecht (hier schwarz gefärbt durch Entwicklung der Färbung
mittels Diaminobenzidin), der Eintrittspunkt desNervenfaserbündels durch den Schädel in dieDura
ist durcheinenKreismarkiert.b, cNachdoppeltemTracingvonM. temporalis bzw.Nackenmuskulatur
undbenachbarterDuramatermit Dextranamin-konjugierten Fluoreszenzfarbstoffenwandertendie-
se in das Ganglion trigeminale und färbten dieGanglienzellenmit afferentenKollateralen aus beiden
Strukturen gelb (Pfeile) alsMischfarbe aus rot undgrün. Die roten Pfeilspitzen in cdeuten auf Nerven-
fasern, die selektiv aus der Nackenmuskulatur kommen

siologisch nachgewiesen. Dabei leiteten
die Autoren Entladungen afferenter Fa-
sern des N. spinosus ab und identifizier-
tenrezeptiveFelderderselbenAfferenz in
derDuramater und extrakranial imPeri-
ost (. Abb. 6). Wurde nun das intra- und
extrakraniale rezeptive Feld mit je einem
elektrischen oder mechanischen Einzel-
reiz kurz aufeinanderfolgend stimuliert,
erschien am N. spinosus nur ein einziges
Aktionspotenzial. Der Grund hierfür ist,
dass die Nervenfaser vom ersten Akti-
onspotenzial noch refraktär ist. Das im
anderen rezeptiven Feld induzierte Ak-
tionspotenzial kann aufgrund dieses re-
fraktären Zustandes nicht weitergeleitet
werden.Diese „Kollisionstechnik“ gilt als
definitiver Beweis für die Erregung ein-
und derselben Nervenfaser.

Noch aufschlussreicher war die eben-
falls angewandte „Markingtechnik“, die
auf dem Phänomen des „activity-de-
pendent slowing“ beruht. Hierbei kann
eine deutliche Abnahme der Leitungsge-
schwindigkeit einzelner Aktionspoten-
ziale beobachtet werden, wenn vorher
eine Entladung oder erhöhte Aktivität in
diesem Axon stattgefunden hat. Dies ist
zumTeil die Folge einer aktivitätsbeding-
ten Inaktivierung von spannungsgesteu-
erten Natriumkanälen bei hochfrequen-
ter Aktivierung. Die extrakranial durch
elektrische oder mechanische Impulse
ausgelösten Aktionspotenziale zeigten
eine zeitliche Verzögerung, wenn kurz
zuvor durch einen länger dauernden
mechanischen Stimulus (z. B. mit ei-
nem v. Frey-Filament) das intrakraniale
rezeptive Feld gereizt und auf diese Wei-

se eine Salve von Aktionspotenzialen
ausgelöst wurde. Das Ergebnis bewies
nicht nur, dass es sich um ein- und
dieselbe Nervenfaser handelte. Es zeigte
auch, dass die abgeleiteten Nervenfa-
sern mechanosensitiv waren, also dem
trigeminalen Nervensystem und nicht
etwa dem autonomen Nervensystem
angehören mussten.

Biologisch-medizinische
Bedeutung der extrakranialen
Kollateralen

Die Ergebnisse der morphologischen
und funktionellen Untersuchungen zei-
gen eindeutig, dass meningeale Affe-
renzen des N. trigeminus kollaterale
Verzweigungen bilden können, die über
Suturen und entlang von Vv. emissa-
riae das Schädelinnere verlassen und
tiefe extrakraniale Strukturen innervie-
ren. Über diese Kollateralen können
Informationen von außen nach innen
vermittelt werden, die wahrscheinlich
zur meningealen Nozizeption beitragen;
zumindest wirken sie durch Neuropep-
tidfreisetzung in der Nähe von Gefäßen
vasodilatorisch und steigern die menin-
gealeDurchblutung.Da dieseAfferenzen
rezeptive Felder sowohl in der Dura ma-
ter als auch im extrakranialen Periost
und der tiefen Muskulatur aufwiesen, ist
anzunehmen, dass die initiale Erregung
eines rezeptiven Feldes zu Erregungen in
allen verbundenen axonalen Strukturen
führt.

Der biologische Sinn einer extrakra-
nialen Innervation durch meningeale
Afferenzen kann eventuell unter dem
Blickwinkel protektiver Funktionen ge-
sehenwerden. DieModulation derHirn-
hautdurchblutung spielt möglicherweise
eine Rolle bei der Thermoregulation des
Gehirns [31, 32], könnte aber auch bei
entzündlichen und immunologischen
Vorgängen in der Dura mater von Be-
deutung sein [33].DasWichtigste ist aber
sicherlich die nozizeptive Funktion der
meningealen Afferenzen, indem diese
auf schädliche mechanische, chemische
und thermische Reize reagieren [34–36].
Die Autoren nehmen daher an, dass die
extrakranialen Kollateralen ein schnelles
und effizientes Warnsystem darstellen,
um schädliche Einflüsse auf das Schä-
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Abb. 48Aktivierungmeningealer Afferenzen durch Stimulation extrakranialer Kollateralen imPeri-
ost (gelb) und in tiefenMuskelschichten (grün), z.B. durch Injektion von Capsaicin. Die Erregungwird
entlangderAxone auch indiemeningealenÄstederNervenfaserngeleitet („Axonreflex“) undkann in
der Duramater das Neuropeptid CGRP freisetzen,wenn es sich umpeptidhaltige Afferenzen handelt.

Abb. 58 Laser-Doppler-Flowmetrie an der freigelegtenDuramater encephali in einemkranialen
Fenster. Bei Injektion von Capsaicin in denM. temporalis kommt es zum signifikanten (*) Anstieg
der Hirnhautdurchblutung, die bei Vorbehandlung der Duramit demCGRP-Rezeptorantagonisten
CGRP(8–37) ausbleibt. Eine systemischeGabedes Ganglienblockers Hexamethoniumhat keinen
signifikanten Einfluss. Dies zeigt, dassder Blutflussanstiegbei extrakranieller Stimulation vorwiegend
durch die Freisetzung des vasodilatierenden CGRP verursachtwird. (Mod. nach [30])

delinnere wie zum Beispiel Temperatur-
erhöhung durch zu hohe Einstrahlung
auf den Kopf zu registrieren und rasch
mit entsprechenden Schutzfunktionen
wie verstärkter Durchblutung darauf zu
reagieren.

» Extrakraniale Kollateralen
sind ein effizientes Warn- und
Regulationssystem

Vergleichendemorphologische Untersu-
chungen legen nahe, dass ähnliche Funk-
tionszusammenhänge auch beim Men-
schen existieren. Die klinische Bedeu-
tung der extrakranialen Kollateralen ist
hiervorallemimZusammenhangmitder
Entstehung und Aufrechterhaltung von
Kopfschmerzen zu sehen. So kann ange-
nommen werden, dass Kopfschmerzen
auch von tiefen extrakranialen Geweben
wie dem Periost des M. temporalis aus-
gehen oder zumindest durch Stimulati-
on dieser Strukturen getriggert werden
können. Umgekehrt könnten intrakra-
niale nozizeptive Prozesse auch als ex-
trakranial wahrgenommen werden, so-
dass der ganze Kopf schmerzt, ohne dass
die Quelle der Schmerzen genau angege-
ben werden kann. Tatsächlich wird die
LokalisationschmerzhafterReizemenin-
gealer Strukturen nur sehr ungenau in
unterschiedlichen Bereichen des Kopfes
empfunden und richtet sich nicht immer
nachden jeweils stimuliertenPartitionen
des N. trigeminus [37].

Mit Blick auf diese Erkenntnisse
können die Zusammenhänge zwischen
Kopfschmerz und schmerzhaften Zu-
ständen im perikranialen Bereich nun
neu interpretiert werden. Es besteht re-
lativ häufig eine Komorbidität zwischen
temporomandibulären Erkrankungen
und Kopfschmerz [38, 39], die mögli-
cherweise durch den direkten Einfluss
nozizeptiver Vorgänge im M. tempora-
lis auf temporo-meningeale Afferenzen
erklärbar sind. Ähnlich häufig ist die
Assoziation von Migräne und Span-
nungskopfschmerz mit myofaszialen
Triggerpunkten und Druckschmerz-
haftigkeit des M. temporalis und der
Nackenmuskulatur [13, 14, 40–42]. Dies
kann möglicherweise auch durch solche
direkten kollateralen Verbindungen und
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Abb. 69 Elektrophysio-
logischer Nachweis extra-
kranialer Kollateralenme-
ningealer Nervenfasern
imHalbschädelpräparat.
Durch eine Glaselektrode
werden vomN. spinosus in
der Duramater Aktionspo-
tenziale (AP) registriert (a).
EinigeNervenfasern zeigen
rezeptive Felder (RF) in der
Duramater (RF1d, RF2d),
eine davon auch im Periost
(RF1p) (b). Regelmäßig ap-
plizierte, extrem kurzeme-
chanische Reize im RF1p (a,
1–7) lösenmit konstanter
Latenz jeweils einAP aus (c,
AP1).Werden nun gleich-
zeitigmit einem v. Frey-Fi-
lamentmechanische Reize
auf die Duramater appli-
ziert, so lösen auch diese
Salven vonAPs aus (d). Das
durchdie Reizungdes RF1p
ausgelöste APwird dabei
ausgelöscht (c, Spur 4),weil
es auf das bereits aktivierte
unddamit refraktäre Axon
trifft („Kollision“)

nicht nur durch konvergenten afferenten
Zustrom zu den sekundären Neuronen
im trigemino-zervikalen Komplex er-
klärt werden [9, 10]. In therapeutischer
Hinsicht könnten aus diesem Grund
auch die vielfältigen physikalischenThe-
rapieverfahren, welche die Kopf- und
Nackenmuskulatur zum Ziel haben [43,
44], Akupunktur [45] oder die Injektion
von Lokalanästhetika in Triggerpunk-
te [46] oder von Botulinumtoxin in
die Kopfmuskulatur [47] nützlich sein.
Obwohl die Mechanismen aller dieser
Therapieverfahren nicht wirklich be-
kannt sind, kann angenommen werden,
dass sie helfen, weil der direkte no-
zizeptive Zustrom über Kopfschmerz
auslösende meningeale Afferenzen mit
extrakranialen Kollateralen vermindert
wird.

Fazit für die Praxis

Bei der Behandlung primärer Kopf-
schmerzerkrankungen werden häufig
ergänzende Methoden angewandt, wel-
che direkt oder indirekt die Kopf- und
Halsmuskulatur betreffen (progressive
Muskelentspannung, Mobilisations-

techniken, Akupunktur, Blockade von
Triggerpunkten, Injektion von Botuli-
numtoxin etc.). Neue Erkenntnisse, nach
denen tiefe Schichten der perikrania-
len Muskulatur direkt durch kollaterale
Verzweigungen von Hirnhautafferenzen
aus dem Schädelinneren innerviert sein
können, werfen ein neues Licht auf die
bis heute nicht geklärtenWirkungsme-
chanismen dieser Methoden.
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