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ie Migräne ist eine neurologische Erkrankung mit
wiederholten Attacken von mittelstarken bis
starken, typischerweise pulsierenden Kopf-

schmerzen, Licht-, Lärm- und Geruchsempfindlichkeit
sowie Übelkeit (1). Die Prävalenz ist hoch, und die Er-
krankung hat eine starke genetische Komponente. In-
itial ist der Verlauf der Migräne meist episodisch, das
heisst, Kopfschmerzen treten an weniger als 15 Tagen
im Monat auf. Im Verlauf kann jedoch eine Transforma-
tion mit einer Kopfwehhäufung im Sinne einer chroni-
schen Migräne entstehen (d. h. 15 oder mehr Tage mit
Kopfweh pro Monat). In den letzten zwei Dekaden
wurde eine Vielzahl von Studien mit Positronenemis-
sionstomografie (PET) und Magnetresonanztomogra-
fie (MRI) bei Migränepatienten durchgeführt. Diese
Methoden erlauben Aussagen sowohl über die Hirn-
struktur als auch die Funktion. In der Folge möchten wir
einige uns wichtig erscheinende Studien zusammen-
fassen, welche unser heutiges Verständnis der Migrä-
nepathophysiologie beeinflusst haben. 

Hirnstamm- und Mittelhirnaktivierung
bei Migräne
Bereits in den Neunzigerjahren des letzten Jahrhun-
derts konnte eine wichtige PET-Studie einen erhöhten
Blutfluss als Hinweis für eine neuronale Aktivierung im
Hirnstamm und in weiteren supratentoriellen Hirnregio-
nen während spontaner Migräneattacken nachweisen
(2). Nach Therapie mit Sumatriptan war die Hirnstamm-
aktivierung weiterhin nachweisbar, während die Akti-
vierungen in den Hemisphären nicht mehr vorhanden
waren. Das wurde als Beleg für die kausale Bedeutung
der Hirnstammaktivierung gewertet. Weitere PET-
Studien sowohl bei spontanen als auch bei experimen-
tell herbeigeführten Migräneattacken führten be-
züglich der genannten Hirnstammaktivierung zu ähn-
lichen Ergebnissen (Abbildung), (3, 4). Die Aktivierun-
gen im Hirnstamm waren dabei überwiegend ipsilate-
ral zur Kopfschmerzseite (4), was auf einen möglichen
Zusammenhang zwischen Lateralisation der Schmer-
zen und lateralisierter Hirnstammdysfunktion hinwei-

sen könnte. Welche Hirnstammkerngebiete genau akti-
viert werden, ist Gegenstand kontroverser Diskussio-
nen. Die räumliche Auflösung der bisher in den Studien
überwiegend verwendeten PET-Methodik lässt keine
definitiven Aussagen zu (5). Verschiedene Autoren ha-
ben vermutet, dass die Aktivierungen unter anderem
das periaquäduktale Höhlengrau (PAG), die Raphe-
kerne und den Locus coeruleus betreffen (6). Diese
Areale sind an der Schmerzverarbeitung sowie an der
Modulation der kortikalen Exzitabilität beteiligt, und
eine attackenartige Dysfunktion dieser Areale könnte
möglicherweise eine episodenhafte Fehlverarbeitung
sensorischer Reize erklären. Darüber hinaus wurden bei
Migränepatienten in Hirnstammarealen auch struktu-
relle Veränderungen der grauen Substanz gezeigt (7).
Auf der anderen Seite konnten neuere Studien mit
funktioneller Magnetresonanztomografie zeigen, dass
die genannten Hirnstammregionen während Migräne-
attacken sowohl durch nozizeptive als auch durch
nicht nozizeptive Reize, zum Beispiel olfaktorische
Stimuli, aktiviert werden. Die Hirnstammaktivierung
scheint somit nicht spezifisch mit der Migräneschmerz-
verarbeitung zusammenzuhängen. 
In einer neueren PET-Aktivierungsstudie wurden sie-
ben Migränepatienten im Gegensatz zu den oben ge-
nannten Untersuchungen bereits frühzeitig, das heisst
innerhalb von vier Stunden nach Beginn spontaner Mi-
gräneattacken, untersucht. Die Autoren konnten eine
Aktivierung nicht nur in der Brücke, sondern auch im
Hypothalamus zeigen. Die Aktivierung des Hypothala-
mus persistierte ähnlich wie bei der ersten oben ge-
nannten Studie nach Kopfschmerzlinderung mit Su-
matriptan (8). Eine ähnliche hypothalamische
Aktivierung konnte kürzlich zudem noch früher, das
heisst bereits während der Prodromalphase von Migrä-
neattacken gezeigt werden (9). Eine hypothalamische
Fehlfunktion könnte somit frühe Attackensymptome
beziehungsweise Prodromalsymptome wie Heisshun-
gergefühle, repetitives Gähnen, Müdigkeit und so wei-
ter erklären. 
Die rasche Entwicklung von bildgebenden Verfahren,
insbesondere im Rahmen der funktionellen Magnetre-
sonanztomografie, ermöglicht es, neuerdings Aktivie-
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rungen auch in kleinen Hirnstrukturen wie dem trige-
minalen Nucleus caudalis (TNC), dem Sitz des zweiten
Neurons trigeminal-nozizeptiver Afferenzen, zu unter-
suchen. Dabei konnte bei Migränepatienten beim
Wechsel von der interiktalen zur iktalen Phase eine
zyklische Änderung des Aktivierungsverhaltens im TNC
bei nozizeptiver, trigeminaler Stimulation gezeigt wer-
den (10). Interiktal waren die TNC-Aktivierungen bei Mi-
gränepatienten schwächer als bei gesunden Kontrol-
len (10). Je kürzer der Abstand zur nächsten Attacke
wurde, desto mehr normalisierten sich die Aktivierun-
gen im TNC der Migräniker. Die Amplitude der interik-
talen TNC-Aktivierung korrelierte dabei mit der Zeit-
dauer bis zur nächsten Attacke. Der TNC scheint somit
von zentraler Bedeutung bei der Generierung von Mi-
gräneattacken zu sein – mit zunehmender Exzitabilität
im Laufe des kopfschmerzfreien Intervalls. 

Migräne und Thalamus/Basalganglien
Im Thalamus sind Neurone der dritten Ordnung des
trigeminothalamischen Trakts lokalisiert, und daher ist
es naheliegend, dass es während Migräneattacken zu
einer thalamischen Aktivierung kommt. Entsprechend
zeigte eine PET-Studie während spontaner Migräne-
attacken eine thalamische Aktivierung (3). Eine andere
fMRI-Studie befasste sich spezifisch mit dem thalami-
schen Aktivierungsmuster bei nicht trigeminaler ther-
mischer und mechanischer Stimulation bei Migränepa-
tienten mit extrazephaler Allodynie (11). Die Autoren
berichteten über eine verstärkte thalamische Akti-
vierung während Migräneattacken im Vergleich zur
attackenfreien Phase, was auf eine Beteiligung des Tha-
lamus bei der Generierung einer extratrigeminalen
Allodynie hinweisen könnte.
Neuere Befunde zeigen zudem, dass die Basalganglien
in der Migränepathophysiologie eine wichtigere Rolle
als zuvor angedacht spielen könnten. Maleki et al. ver-
glichen Migränepatienten mit hoher Migräneattacken-
frequenz mit Patienten mit niedriger Attackenfrequenz
und zeigten, dass bei Patienten mit hoher Attackenfre-
quenz schmerzhafte thermische Reize zu einer gerin-
geren Aktivierung der Basalganglien führten, während
die Aktivierung im Nucleus accumbens, einer Schlüs-
selstruktur des körpereigenen Belohnungssystems,
verstärkt war (12). Die pathophysiologische Bedeutung
solcher Beobachtungen muss allerdings noch geklärt
werden, und eine Reproduktion der Ergebnisse steht
noch aus. 

Migräne und der Kortex
Eine ganze Reihe von PET- und fMRI-Studien konnten
kortikale Aktivierungen während Migräneattacken zei-
gen. Im Vergleich zu der oben genannten Aktivierung
des Hirnstamms sind die beobachteten Aktivierungs-
muster im Kortex über verschiedene Studien hinweg
jedoch weniger konsistent (5). Die meisten Studien be-
richten über frontale, temporale, insuläre und cinguläre
Aktivierungen, welche jedoch mit Ausnahme des Tem-
poralpols in den verschiedenen Studien nicht räumlich
konvergierend waren. Die erwähnten kortikalen Regio-
nen spielen bekanntermassen eine Rolle im Rahmen
der zerebralen Schmerzverarbeitung und sind generell
für die Wahrnehmung und die emotionale Färbung
von Ereignissen bedeutsam. Somit ist die Aktivierung

dieser Hirnareale vermutlich nicht spezifisch für Migräne-
attacken. Interessanterweise konnte eine aktuelle Stu-
die zeigen, dass weibliche und männliche Migräne-
patienten sich sowohl bezüglich der kortikalen Dicke
verschiedener Hirnareale (Insula und Präkuneus bei
Frauen dicker) als auch bezüglich der Hirnaktivierung
bei extratrigeminaler experimenteller Schmerzreizung
unterscheiden (13). Dabei zeigten Migränepatientin-
nen höhere Ratings hinsichtlich der emotionalen
Schmerzscores und gleichzeitig eine vermehrte Akti-
vierung von Hirnarealen, die an der Verarbeitung emo-
tionaler Reize beteiligt sind (zum Beispiel cingulärer
Kortex), als männliche Patienten (13). Dennoch er-
scheint es unwahrscheinlich, dass sich die grundlegen-
den Mechanismen der Migräneattackengenerierung
zwischen Männern und Frauen unterscheiden.

Der Mechanismus der Migränetransformation, das
heisst der Zunahme der Attackenfrequenz im Laufe der
Zeit bei Subgruppen von Patienten ist nach wie vor
nicht ausreichend verstanden. In einer neueren Studie
konnte gezeigt werden, dass die durch Schmerzreize
hervorgerufenen Antworten in antinozizeptiven Hirn-
regionen wie zum Beispiel dem rostralen Gyrus cinguli
bei Migränepatienten nach wiederholter Stimulation
erniedrigt waren, während bei gesunden Kontrollen
die Aktivierung in denselben Regionen innert einer
Woche zunahm (14). Eine mangelnde, vom Kortex ab-
steigende Schmerzhemmung könnte somit einen Me-
chanismus darstellen, der zur Migränetransformation
beiträgt. 
Mittels voxelbasierter Morphometrie (VBM), einer Tech-
nik, die auf hochauflösende T1-gewichtete MRI-Bilder
angewendet werden kann, um lokale Alterationen der
grauen Substanz zu identifizieren, wurden bei Migrä-
nepatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen
wiederholt lokale Volumen-/Dichtereduktionen in kor-
tikalen Strukturen gezeigt, die an der Schmerzverarbei-
tung beteiligt sind, wie zum Beispiel dem anterior
cingulären Kortex (ACC) und der Insel. Einige der er-
wähnten Studien zeigten dabei, dass diese Verände-
rungen mit der Krankheitsdauer und/oder der Atta-
ckenfrequenz korrelierten. Die genannten, mittels VBM
festgestellten Veränderungen sind somit mindestens
zum Teil Folge von wiederholten Attacken und könn-
ten prinzipiell nach einer geeigneten Therapie reversi-
bel sein. In der letzten Zeit zeigten kleinere Studien zu-
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Abbildung: Bildgebende Metaanalyse von H2
15O-PET-Hirnaktivie-

rungsstudien bei Migräneattacken mit der sogenannten Activation
Likelihood Estimation Method (21); Abbildung aus (5).
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dem Veränderungen der kortikalen Dicke (Cortical
Thickness) bei Migränepatienten. Konkret wurden eine
Zunahme der kortikalen Dicke im primären somato-
sensorischen Kortex (15) sowie Veränderungen im vi-
suellen Assoziationskortex (16) beobachtet. Dem-
gegenüber konnte eine grössere Studie zur kortikalen
Dicke diese Befunde nicht reproduzieren (17). Diese
kontroversen Ergebnisse könnten auf Unterschiede der
Studienpopulationen zurückzuführen sein, da insbe-
sondere die Attackenfrequenz eine Rolle zu spielen
scheint (18), welche sich zwischen den Studien deut-
lich unterschied.

Migräneaura und die Rolle des Kortex
Bezüglich der Migräneaura ist die pathophysiologische
Rolle des Kortex besser belegt als beim Migränekopf-
schmerz. Etwa ein Viertel der Migränepatienten berich-
ten über gelegentliche visuelle, somatosensorische,
aphasische oder motorische Auren, die typischerweise
dem Kopfschmerz vorausgehen. Bereits in den 1940er
Jahren hatten tierexperimentelle Beobachtungen von
Leao nahegelegt, dass die sogenannte Cortical Sprea-
ding Depression (CSD) (Reduktion der kortikalen
Aktivität, die sich mit langsamer Geschwindigkeit von
zirka 3 mm/min über den Kortex ausbreitet) das
elektrophysiologische Korrelat der visuellen Aura beim
Menschen darstellt. Es dauerte mehr als 50 Jahre bis
CSD-ähnliche Ereignisse mithilfe von elektrophysiolo-
gischen und bildgebenden Methoden beim Men-
schen nachgewiesen werden konnten. Am überzeu-
gendsten wurde dabei von Hadjikhani et al. mittels
fMRI bei einem Patienten mit provozierbarer Aura ge-
zeigt, dass visuell induzierte Signalfluktuationen mit
langsamer Frequenz über den okzipitalen Kortex wan-
dern, während sich gleichzeitig eine visuelle Aura in der
kontralateralen Gesichtsfeldhälfte ausbildete (19). Der
Ursprung dieser Welle von aura-assoziierten Signalalte-
rationen war im visuellen Assoziationskortex. Interes-
santerweise zeigte dieselbe Arbeitsgruppe später wie
oben genannt eine Zunahme der kortikalen Dicke bei
Migränepatienten im entsprechenden visuellen Asso-
ziationsareal (16). Aufgrund des Querschnitts-Studien-
designs war es dabei allerdings nicht möglich zu beur-
teilen, ob diese Veränderungen eher Ursachen oder
Folgen der Migräneaura sind. Eine Reproduktion des
genannten Befundes steht bis anhin aus. Neben der
genannten Abschwächung stimulusinduzierter Akti-
vierungen während der Aura wurde zudem mittels per-
fusionsgewichtetem MRI eine zerebrale Hypoperfusion
während Migräneauren im okzipitalen Kortex kontrala-
teral zu der betroffenen Seite gezeigt (20). Alles in allem
kann es als gesichert angesehen werden, dass CSD-
ähnliche Ereignisse die pathophysiologische Grund-
lage von Migräneauren darstellen. ●
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Merksätze:

● Während Migräneattacken konnte konsis-
tent eine Aktivierung von Hirnstammzen-
tren gezeigt werden. Betroffen sind vermut-
lich antinozizeptive Kerngebiete wie das pe-
riaquäduktale Grau. 

● Die bei Migräne gelegentlich beobachtete
extratrigeminale Allodynie entsteht ver-
mutlich durch thalamische Sensitivierung.

● Auch kortikale Areale werden während Mi-
gräneattacken aktiviert, allerdings ist das
beobachtete Aktivierungsmuster über ver-
schiedene Studien hinweg bis anhin nicht
konsistent.

● Bildgebend konnte analog zur elektro-
physiologisch im Tiermodell nachweisbaren
Cortical Spreading Depression belegt wer-
den, dass es während der Migräneaura zu ei-
ner sich langsam über den Okzipitalkortex
ausbreitenden Welle mit Depression der
kortikalen Erregbarkeit kommt.


