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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Der Leberwickel ist ein ates Hausmittel und wird in zahlreichen Ratgebern zur
unterstitzenden Behandlung bei Lebererkrankungen, abdominellen Krampfen, Dyspepsien,
Gallekoliken und Gastroenteritiden erwéhnt [BACHMANN 1996; HOHLFELD et al. 1986;
MATEXKA 1998; SONN 1998; THULER 1998; WALTHER 1996]. Er wird as Begleitbehandlung
bei der F.X. Mayr-Kur, einer populé&ren Form des Hellfastens [WERNER 1998], der Fastenkur
nach Buchinger [BUCHINGER 1973], sowie in verschiedenen anthroposophischen und
naturheilkundlich ausgerichteten Kliniken in Deutschland (z.B. Klinik Oschelbronn, 76223
Oschelbronn; Paracel sus-K rankenhaus, 75378 Bad Liebenzell-Unterlengenhardt; Filderklinik,
70794 Filderstadt; F. Husemann Klinik, 79256 Buchenbach; Gemeinschaftskrankenhaus
Herdecke, 58313 Herdecke; Buchinger-Klinik, 88662 Uberlingen; Homoopathische Abteilung
Krankenhaus Heidenheim, 89522 Heidenheim) angewendet.

Dabei ist unklar, ob der Leberwickel Effekte auf die Leber hat. Eine Literaturrecherche in den
Datenbanken Medline und Pubmed lieferte zu den Stichworten , hot pack, wrap, winding,
formentation, poultice, roll, hydrotherapy“ in Kombinationen mit , liver* keine Eintrage.

Von Anwendern des Leberwickels werden ,leberentstauende, durchblutungsfordernde,
stoffwechselfordernde, schmerzlindernde, ausleitende und antispasmodische Effekte"
postuliert [BACHMANN 1996; MATEJKA 1998; SONN 1998; THULER 1998; WERNER 1998].

Wir wollten die Frage kléaren, ob ein Leberwickel tatsachlich messbare physiol ogische Effekte
auf die Leber hat.
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1.2 Hydrotherapie: historischer Ruckblick

Von den verschiedenen Wickeln ist der Wadenwickel heutzutage noch der bekannteste und
wird am haufigsten angewendet. Doch auch der Leberwickel ist schon seit jeher als
Hausmittel bekannt [HAHN 1754; KNEIPP 1897; LUTHERITZ 1825]. Wickel stehen in enger
Beziehung mit der Wassertherapie (Hydrotherapie) und besitzen eine Jahrtausende lange
Tradition. Die Behandlung mit kaltem und heifem Wasser ohne Zusdtze gehdrt zu den
dltesten therapeutischen Mal3nahmen der Menschheit.

Schon um die Zeit von Hippokrates (ca. 450 v. Chr.) wurden von den Lacedamoniern
offentliche Bader fur heil3e Anwendungen geschaffen. Homer beschreibt Anwendungen von
Badern gegen Ermidung und Verletzungen [FEy et al. 1969]. So wurde das Wasser schon im
Altertum fir die Erhaltung der Gesundheit und zu Heilzwecken benutzt, wovon heute noch
die Uberreste der groRen Badeanstalten und Thermen des griechischen und rémischen
Altertums zeugen. Im Mittelalter standen vor allem warme und heif3e Wasseranwendungen,
wie Dampfbader und Heifd uftanwendungen, im Vordergrund.

Die moderne Wasserbehandlung, die eng mit der Wickeltherapie in Verbindung steht, hat
ihren Anfang im 18. Jahrhundert. So propagierten die schlesischen Stadtérzte Dr. Johann
Siegmund Hahn (1664-1742) und seine Sohne Johann Gottfried (1694-1753) und Johann
Siegmund (1693-1773) aus Schweidnitz die grofRe Wirkung der Hydrotherapie [SCHOTT
1993]. Vor alem das von Johann Sigmund Hahn jun. geschriebene Buch , Unterricht von
Krafft und Wirkung des frischen Wassers in die Leiber der Menschen, besonders der
Krancken, bey dessen innerlichen und &uferlichen Gebrauch* (4. Auflage 1754) erlangte
grole Bedeutung. Im 19. Jahrhundert erweiterte der Bauer
Vincenz Prieldnitz (1799-1851, Abb. 1) in Gré&fenberg bei
Freienwaldau in Schlesisch-Bohmen diese Wickelanwendungen
auf kalte Ganz- und Tellwickel. Prienitz kam durch
Beobachtungen an Tieren und durch Gesprache mit Heilkundigen
auf die Wasseranwendungen und hatte grof3e Erfolge in der

Behandlung von Verrenkungen, Quetschungen, Wunden und

inneren Erkrankungen [FEY et al. 1969].

Abb. 1: Vincenz Priel?nitz
(1799-1851)
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Abb. 2: Sebastian Kneipp
(1821-1897)

Unabhangig von Prief3nitz verwendete Pfarrer Sebastian Kneipp
(1821-1897, Abb. 2) in Wodrishofen Wasseranwendungen zu
Therapiezwecken. Schon as Knabe beobachtete Kneipp, wie
lahmende Kihe nach einem Wasserbad der erkrankten Klaue
wieder besser laufen konnten. Uberzeugt von der Heilkraft des
Wassers wurde Kneipp jedoch aus einer Notlage heraus. Als er
im Alter von 24 Jahren anscheinend unheilbar an der
Lungentuberkulose erkrankt war, fiel ihm das Buch von Johann
Siegmund Hahn Uber die Wirkung von frischem Wasser in die
Hande und er startete einen Selbstversuch, indem er 2-3 Mal pro
Woche von Dillingen aus an die Donau wanderte, dort im kalten

Wasser badete und den Weg wieder zuriick ging [ENZINGER 1986]. Als Kneipp nach einiger

Zeit genesen war, fuhrte er die Heilung auf die Wirkung der Wasseranwendungen zuriick und

entwickelte fortan die Hydrotherapie weiter. Bis heute spielen die Knepp’ schen

Wasseranwendungen in der physikalischen Medizin und Rehabilitation eine grof3e Rolle und
werden in zahlreichen Sanatorien und Rehabilitationskliniken eingesetzt.

Die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit der Hydrotherapie erfolgte in der 2. Halfte des

Abb. 3: Wilhem Winternitz
(1834-1917)

19. Jahrhunderts in Wien durch Wilhelm Winternitz (1834-
1917, Abb. 3). Neben seinem 3-béndigen ,Lehrbuch der
Hydrotherapie auf physiologischer und klinischer Grundlage*
verfasste er Uber 200 wissenschaftliche Arbeiten Uber die
Hydrotherapie [FEy et a. 1969]. |hm war es auch zu
verdanken, dass die Hydrotherapie Einzug an den
Universitéten hielt. Ende des 19. Jahrhundert wurde Winternitz
von der Universitdt Wien auf den ersten Lehrstuhl for
Hydrotherapie berufen. Wenig spéter wurde in Midnchen der
Lehrstunl fur ,Hydro-, Mechano- und Elektrotherapie
gegrindet. Weitere Universitéten wie z.B. Jena (1925) folgten
mit der Er6ffnung von Instituten fir physikalische Medizin.



| - Einleitung

Heute stellt die Hydrotherapie in der Facharztausbildung ,, Arzt fur Physikalische Medizin®
und bel der Welterbildung zu den Zusatzbezeichnungen ,,Arzt fur Naturheilverfahren® und
» Physikalische Medizin“ einen wichtigen Bestandteil dar.

1.3 Durchfiihrung des L eberwickels

Definition

Unter einem Wickel versteht man das zirkuldre Anlegen eines oder mehrerer Ttcher um den
ganzen Korper (=Ganzkorperwickel) oder einen Korperteil (=Teilwickel) [SONN 1998], wobei
in der Praxis meistens nicht zwischen einem Wickel und einer Auflage, die nur einer

bestimmten K drperstelle aufliegt, unterschieden wird [THULER 1998].

Bei einem Leberwickel wird eine feucht-heil3e Auflage direkt auf den rechten Oberbauch
(Regio hypochondriaca dextra) gelegt, wobei darauf zu achten ist, dass kein isolierendes
Luftpolster zwischen dem Wickel und der Haut entsteht. Dartiber werden 1 — 2 Lagen
trockene Zwischentlicher und ein Aufentuch gelegt. Durch Warmflaschen kann die
Warmewirkung noch verstéarkt oder verléngert werden.

Eine Wickelbehandlung sollte immer in einem gut gelUfteten und angewarmten Raum
stattfinden. Auch sollten wahrend des Wickels aul3ere Reize ausgeschaltet werden, so dass der
Patient Ruhe und Entspannung finden kann. Ein Leberwickel dauert ca. 45-60 Minuten. Nach
Entfernung des Leberwickels wird eine Nachruhe von 30 Minuten empfohlen [BLATTGERSTE
et al. 1990; SONN 1998; SPRANGER €t al. 1993; THULER 1998; WALTHER 1990].

Jeder Wickel kann zusétzlich mit verschiedenen Substanzen aus einem Teeauszug oder mit
dtherischen Olen kombiniert werden. Bei einem Leberwickel ist dies meistens ein Teeauszug
von Schafgarbenkraut (Herba Achilleae millefolii L.) [SONN 1998; THULER 1998]. Durch
diese Zusétze soll neben der Wirkung des feuchtheif3en Wickels noch eine Substanzwirkung

erreicht werden [HERzOG 2000].
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1.4 Anwendungsgebiete, Kontraindikationen und

Nebenwirkungen von Leberwickeln

Die traditionellen Anwendungsgebiete fur Leberwickel sind sehr vielseitig. Da Leber- und
Galleschmerzen in den Hautbereich der rechten Regio hypochondriaca projiziert werden, wird
er bei diesen Beschwerden empfohlen. Weitere Empfehlungen fir diese feucht-heil3e
Bauchauflage werden fir Magen-Darm-Beschwerden, Obstipation, ,, Funktionsschwéache von
Leber und Nieren“, Unterstitzung wahrend des Fastens, Dysmenorrhoe, Schlafstérungen,
Nervositdt und Stress gegeben [THULER 199§].

Leberwickel werden heute aul}er als Hausmittel vor allem in komplementarmedizinischen
Kliniken und Fastenkliniken eingesetzt. Bei Fastenmethoden wie dem Heilfasten nach Otto
Buchinger oder F.X. Mayr gehtren sie zur Standardtherapie und werden téglich nach den
Mahlzeiten zwischen 12-14 Uhr angelegt [BUCHINGER 1973; FAHRNER 1985; WERNER 1998].

Neben der hypothetischen Wirkung auf die Leber selbst, ist damit eine
ordnungstherapeutische Funktion intendiert [HOHLFELD et al. 1986]. Durch den Wickel
wenden sich die Patienten jeden Tag fir 2 Stunden bewusst ihrem Kérper zu und kénnen sich
ausruhen [BUCHINGER 1973; FAHRNER 1985; WERNER 1998]. Die Ordnungstherapie mit der
Wiederherstellung einer nattrlichen Lebensordnung stellt das erklarte Ziel der ganzheitlichen
Therapie nach Sebastian Kneipp dar [MOERCHEL 1998]: durch Bewegung in Verbindung mit
gesunder Erndhrung und dem richtigen Mal3 an Erholung soll der Patient wieder den Einklang

mit sich und der Natur erreichen.

Vor jeder Leberwickelanwendung sind mdgliche Kontraindikationen wie entztindliche
Veranderungen der Haut im Auflagebereich, Bewusstseinsstorungen oder andere Ursachen
veranderter Temperaturwahrnehmungsfahigkeit, Hitzeurtikaria, subjektive Unvertraglichkeit
und Verdacht auf innere Blutungen auszuschlief3en [SonN 1998].

Eine Wickeltherapie ist im Allgemeinen sehr gut vertraglich. Als mogliche Nebenwirkung
kommt eine Rétung der Haut in Betracht, die theoretisch bis zur Verbrennung fihren kann.
Da jedoch die Wickeltemperatur vor jeder Anwendung der jeweiligen Vertréglichkeit des

Patienten angepasst wird, sind V erbrennungen praktisch ausgeschl ossen.
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1.5 Vorunter suchungen

Ausgehend von der Theorie, dass durch einen Leberwickel die Durchblutung der Leber
beeinflusst wird, versuchten wir in ersten eigenen
Vorstudien, die L eberdurchblutung mittels
farbkodierter Duplex-Sonographie vor und wahrend
eines Leberwickels zu erfassen. Hierfir wurde ein
spezielles Lochtuch angefertigt (Abb. 4), durch
welches es moglich war, den Schallkopf wahrend eines

L eberwickels anzulegen.

Abb. 4 Spezidl angefertiges Nach einer 10 mindtigen Ruhepause im Liegen

Lochtuch fir die duplexsonographi-
sche Messung der Leberdurchblu-
tung wahrend eines Leberwickels der A. hepatica und der V. portae zum Zeitpunkt O

erfolgten die duplexsonographischen Messungen an

sowie 5, 10 und 15 Minuten nach Anlage des

Leberwickels. Die duplexsonographische Messung wurde aufgrund der hohen methodischen
Streuung an jedem Gefal3 zu jedem Messzeitpunkt viermal wiederholt. Aus den Messwerten
wurde ein gewichtetes Mittel berechnet, wobei der grofite und kleinste Wert mit 0,1 und die
beiden mittleren Werte mit 0,4 gewichtet wurden (getrimmtes Mittel). Es wurde angestrebt,
die Flussgeschwindigkeiten immer in Atemmittellage des Probanden zu messen, da die V.
portae bei angehaltenem Atem nur geringe zeitliche Schwankungen im Blutfluss aufweist
[HAAG 1995].
Gemessen wurden jeweils an der A. hepatica und der V. portae

die maximale und minimale systolische und diastolische Strémungsgeschwindigkeit in

cm/s
und nur an der A. hepatica der

max. Systole - min. Diastole
max. Systole
max. Vorflussgeschwindigkeit + max. Ruckflussgeschwindigkeit
mittlere Flussgeschwindigkeit

Resistenz-Index RI =

Peak-Index Pl =
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Die Untersuchungen erfolgten an insgesamt 28 Probanden unter folgenden Bedingungen,
wobel die Messungen zumindest bei jewells 3 Probanden durchgefihrt wurden:
1. nlchtern
postprandial
morgens
abends
gesund
chronische L ebererkrankung
verschiedene Anordnung von Warmflaschen

adip6s

© © N o 0 b~ 0w DN

schlank
10. Messungen direkt nach Anlage des Leberwickels

Die Untersuchungen unter den Bedingungen 1.-9. wurden mit dem Ultraschallgerét
SONOLINE® Elegra (Siemens Medica System Inc., Ultrasound Group, Issaquah
Washington, USA) bei den Probanden 1-24 durchgefiihrt. Bei den meisten Untersuchungen
zeigten sich unter dem Leberwickel Anderungen der Flussgeschwindigkeiten sowohl in der A.
hepatica as auch in der V. portae. Diese Verdnderungen waren allerdings bel keiner der unter
1.-9. genannten Bedingungen einheitlich (siehe Anhang: Abb. 24-25; Tab. 3-4c).

Die Messungen nach Bedingung 10. fiihrten wir mit einem tragbaren Duplexgerat (SonoSite®
180 PLUS Ultraschallsystem, SonoSite GmbH, Deutschland) bel 4 Patienten (Probanden 25-
28) bettseitig durch. Im Unterschied zu den vorherigen Untersuchungen versuchten wir hier,
eventuelle Durchblutungséanderungen in der V. portae direkt nach Anlage des Wickels zu
messen. Bel alen vier Probanden kam es zu einer initidlen Steigerung der portalen
Flussgeschwindigkeit, die nur kurze Zeit anhielt und dann wieder auf den Ausgangswert
zurlUckkehrte (siehe Anhang: Abb. 26-28; Tab. 5).
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Auch wenn die Ergebnisse unter Bedingung 10. vielversprechend waren, wurden die

duplexsonographischen Voruntersuchungen nicht weiter fortgefihrt. Die Grinde hierfur

waren:
1

Bei den Messungen 5, 10 und 15 Minuten nach Anlage des Wickels kam es zu keinen
einheitlichen Veranderungen.

Die Messungen waren technisch schwierig und daher stéranfélig, insbesondere durch
Veranderungen der Atemlage der Probanden und durch nicht exakt identische
Einstellwinkel des Schallkopfes.

Die Untersuchungsbedingungen waren individuell sehr unterschiedlich und z.T. sehr
eingeschrankt bei Probanden mit Adipositas, Aszites etc.

Die duplexsonographischen Untersuchungen sind stark vom Untersucher abhangig
und konnen nicht verblindet werden, so dass die Validitét der Ergebnisse von
vornherein as niedrig einzuschatzen war.

Fir eine Beurteilung der Leberdurchblutung missen zahlreiche Zielparameter (PI,
minimale, maximale und mittlere diastolische und systolische Flisse in V. portae und
A. hepatica) gemessen werden, was den Ablauf der Untersuchungen, aber auch die
Interpretation der Daten erschwert.

Auch bei Berlicksichtigung der unter 5. genannten Parameter kann der Nettoeffekt auf
die Leberdurchblutung mit dieser Methode nicht sicher erfasst werden, vor allem
wenn es zwischen A. hepatica und V. portae zu gegensinnigen Verdnderungen kommt.
Die Untersuchungen fanden unter sehr artifiziellen Bedingungen statt, wie dem lauten
Gerausch des Duplexgerédtes und der standigen, fur die exakte Messung erforderliche,
Konzentration der Probanden auf die Atmung.

Durch das Lochtuch kam es zu Warmeverlusten, die moglicherweise den Effekt eines

Wickels beeintrachtigten.

Auch Dbeziglich der klinischen Relevanz von Leberwickeln schien uns die

duplexsonographische Messung der Leberdurchblutung kein optimaler Parameter. Wir

suchten daher nach einer besser geeigneten und relevanteren Methode. Die Ergebnisse der

Voruntersuchungen sind im Anhang tabellarisch (Tab. 3-5) dargestellt und werden im
Abschnitt 4.1 diskutiert.
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Um eine relevante Aussage zu mdglichen Effekten der Leberwickel zu bekommen, schien uns
ein Leberfunktionsparameter besser geeignet als die Leberdurchblutung. Der Test sollte eine
madglichst globale Aussage der Leberfunktion erlauben, sollte gut standardisierbar und
validiert sein, sollte die Leberdurchblutung erfassen konnen und fir die Probanden moglichst
frel von Nebenwirkungen sein.

Wir wahlten unter den verschiedenen mdglichen Testverfahren die Bestimmung der
Eliminationsgeschwindigkeit des Farbstoffes Indocyaningrin (ICG-PULSION®) aus dem
Blut, da dieser Test unsere Anforderungen erfillte, vergleichsweise einfach durchfihrbar war
und zudem in der Abteilung Innere Medizin 1l des Universitatsklinikums Freiburg bereits fur
wissenschaftliche und klinische Fragestellungen eingesetzt worden war und daher die nétigen
Geréte und Auswertungsmerkmal e vorhanden waren.

Falls es durch einen Leberwickel zur Verbesserung der Netto-Durchblutung oder der
Beeinflussung des Leberstoffwechsels kommen sollte, wére dies durch diesen Test
evaluierbar. Wir fuhrten daher eine Studie durch, um herauszufinden, ob ein Leberwickel die

Eliminationsgeschwindigkeit von ICG durch die Leber verandern kann.
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2. M ethodik

2.1 Indocyaningrin (1CG)

2.1.1 Anwendungsgebiete von ICG

Urspriinglich wurde Indocyaningriin 1955 von den Kodak-Research-L aboratories [BROOKER
1955; Fox et a. 1957] fur die kardiale Diagnostik zur Messung partieller Blutvolumina und
hdmodynamischer Funktionen entwickelt. Dabei stellte sich bald heraus, dass ICG, das von
Sauerstoffschwankungen im Blut nicht beeinflusst wird, nur durch die Leber eliminiert
werden konnte. Durch diese besonderen pharmakologischen Eigenschaften des ICG
erweiterte sich das Anwendungsspektrum auch auf die Leberfunktionsdiagnostik [WHEELER
et a. 1958].

Seit seiner Einfuhrung wurden viele verschiedene Partialfunktionen der Leber mit ICG
getestet, validiert und in klinischen Studien angewendet:
Messung der exkretorischen Leberfunktion [CAESAR et al. 1961; HUNTON et al. 1960;
| CG-PULSION® FACHINFORMATION 1996; LEEVY et a. 1967]
Erfassung von Partialfunktionen der Leber [HUNTON et al. 1960; ICG-PuLsioN®
FACHINFORMATION 1996], wie z.B. Transportmechanismen bei Aufnahme organischer
Anionenin die Leber und deren bilidre Ausscheidung [PAUMGARTNER 1975]
Messung des hepatischen Blutflusses [CAESAR et al. 1961; WIEGAND et al. 1960;
WINKLER €t al. 1960]
Messung der flussabhangigen Clearance [KOTTGEN et al. 1995]

2.1.2 Phar makokinetik

Strukturformel

Der in ICG-PULSION® enthaltene Farbstoff Indocyaningriin ist das Mononatriumsalz des 2-
[7-[1,1-Dimethyl-3-(4-sulfobutyl)-benz[ €]indolin-2-yliding]-1,3,5-heptatrienyl]-1,1-dimethyl
-3-(4-sulfobutyl)-1H-benz[ €]indoliniumhydroxids (Abb. 5). Die chemische Kurzformel lautet
C43H47N2NaOsS,; das Molekulargewicht betragt 774,96 Dalton.
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2:3 CH=CHCH=CHCH=CHCH=
. N'(CH),50,0°  NaO,S(CH) N

QQ

Abb. 5: Strukturformel von Indocyaningriin (ICG) [ICG-PULSION® -FACHINFORMATION 1996]

Aufnahmein die Leber

Nach intraventser Injektion bindet Indocyaningrin innerhalb von 1-2 Sekunden fast
vollstéandig an Globuline, vorzugsweise an a;-Lipoproteine [BAKER 1966]. Dadurch ist die
Konzentration an frelem ICG im Blut vernachléssigbar gering und eine Aufnahme in
peripheres Gewebe, in die Nieren oder Lunge kann nahezu ausgeschlossen werden. Beim
Gesunden lésst sich ICG weder im Urin oder Liquor nachweisen, noch kann es die
Plazentaschranke Giberwinden.

Die Aufnahme von ICG in die Sinusoide erfolgt tber einen Na'-unabhangigen und Carrier-
vermittelten Transport. Bei der Na'-unabhingigen Aufnahme konnte zum einen ein ATP-
abhangiger wie auch ein ATP-unabhangiger Transport nachgewiesen werden [Y AMAZAKI et
a. 1992; YAMAZAKI et al. 1993], was darauf schlief3en 1&sst, dass entweder mehrere Carrier in
den Transport involviert sind, oder aber dass ein Carrier gleichzeitig mehrere Funktionen
wahrnimmt [OTT 1998]. Die Triebkraft fir den Transport konnte bisher noch nicht eindeutig
geklart werden [OTT 1998].

Elimination

Die ICG-Ausscheidung erfolgt nur Uber die Galle [CAESAR et al. 1961; HUNTON et al. 1960;
MEIJER et al 1988; WHEELER et al. 1958] und wird nicht durch renale [CAESAR et al. 1961;
HUNTON et al. 1960] oder systemische [CAESAR et a. 1961; HUNTON et al. 1960] Elimination
beeinflusst. Ferner kommt es zu keinem entero-hepatischen Kreislauf, da ICG im Darm nicht
rickresorbiert wird [CAESAR et al. 1961; HUNTON et al. 1960; LEEVY et a. 1963; WHEELER et
al. 1958].
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Da | CG wahrend der gesamten L eberpassage chemisch nicht veréndert wird, lassen sich mehr
ds 99% der injizieten Menge in der Gallefliissigkeit wiederfinden [ICG-PuLsioN®
FACHINFORMATION 1996]. Schon 15 Minuten nach intravendser Injektion des Farbstoffes ist
ICG in der Galle nachweisbar; das Konzentrationsmaximum wird — je nach injizierter Menge
—nach ca. %2 - 2 Stunden erreicht [| CG-PULSION® FACHINFORMATION 1996].

Die Elimination von ICG aus dem Blut erfolgt nahezu ausschlief3dlich durch die Leber. Beim
L ebergesunden geschieht dies in Form einer negativen Exponentialfunktion [ICG-PuLSION®
FACHINFORMATION 1996].

Durch die Zugehdrigkeit von Indocyaningriin zur Gruppe der gallepflichtigen Substanzen teilt
es viele gemeinsame pharmakol ogische Eigenschaften mit anderen Substraten. So wird z.B.
die Aufnahme von ICG in die Hepatozyten durch unkonjugiertes [GEROK 2000; GORESKY
1964; SCHARSCHMIDT et al. 1975] und konjugiertes Bilirubin [GEROK 2000; POTTER et al.
1987; STREMMEL et al.1986] kompetitiv gehemmt, was daftr spricht, dass ICG und Bilirubin

gleiche Transportproteine benutzen.

Absor ption

In Blut, Plasma oder Serum hat ICG-PULSION® ein Absorptionsmaximum zwischen 795 und
805 nm (Abb. 6) [GATHJIE et al. 1970; GENTILE et al. 1985; OWEN 1973; SUTTERER et al. 1966;
TRIPP et al. 1973]. In diesem Bereich liegt

= ih gleichzeitig der isosbestische Punkt des
" ] \\ Blutes, an dem oxydiertes und reduziertes
08 - - Hamoglobin dieselbe Extinktion aufweisen,
0s f \ so dass deren Extinktion fur die Messung
04 . von ICG vernachlassigt werden kann [ICG-
bE PULSION® FACHINFORMATION 1996.

l

700 720 740 760 780 800 620 840 860 880 900
Wellenldange in nm

Abb. 6: Absorptionsspektrum von
Humanplasma mit 5 mg/l ICG-PULSION®
[nach ICG-PULSION®  -FACHINFORMATION
1996]
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or—y— 71— 71 T Da Hamoglobin im Bereich von 800 — 805
nm ebenfalls eine bedeutsame Absorption
aufweist (Abb. 7), muss wahrend der
Blutprobenentnahme zur Extinktionsmessung
darauf geachtet werden, dass keine Hamolyse
auftritt [Fox et al. 1957; SIMMONS et al.
1971].

RELATIVE TRANSMISSION =PER CENT

A L 2 1 L
600 700 800 900 1000
WAVE LENGTH, MILLIMICGRONS

Abb. 7: Vergleich der spektralen Transmission
von Oxyhadmoglobin (HB O,) und reduziertem
Hamoglobin (H Hb) [nach FOX et al. 1957]

2.1.3 Toxikologie, Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die akute toxikologische Eigenschaft der Reinsubstanz ICG ist sehr gering. Bel der
intraperitonealen Injektion fand man bei weillen Mausen eine LDsy von 650 mg/kg
Korpergewicht. Uber fetotoxische oder teratogene Wirkungen liegen noch keine
ausreichenden Ergebnisse vor, wobei jedoch alles darauf hindeutet, dass |CG-PULSION®
auch in hoheren Dosen nicht Uber teratogene Wirkungen verfiigt [ICG-PuLsioN®
FACHINFORMATION 1996].

In auRerst seltenen Falen kann es im Rahmen einer Injektion von Indocyaninpraparaten zu
anaphylaktoiden oder anaphylaktischen Unvertraglichkeiten kommen. Wegen des
Jodidgehaltes sollte ICG-PULSION® bei Patienten, die unter einer Jodallergie leiden und bei
Patienten mit latenter oder manifester Hyperthyreose, nicht verwendet werden.

Da ICG Bilirubin aus seiner Eiweil3bindung verdrangt, sollte es bei Friih- und Neugeborenen
mit einer Hyperbilirubindmie nicht angewendet werden. Bei den anderen Altersgruppen sind

keine Anwendungsbeschrankungen bekannt.
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2.1.4 Zubereitung und Dosierung des Test-Pr &par ates

Als Testsubstanz wurde ICG-PULSION® der Firma PULSION, Medical Systems AG,
Munchen verwendet. Eine Stechampulle enthdt 50 mg Trockensubstanz 1CG,
Mononatriumsalz, Natriumjodid (entspricht 41,90 mg ICG, Mononatriumsalz). Als
Losungsmittel wurde stets das mitgelieferte Aqua ad injectabile (10 ml) verwendet. Nach
Zugabe des L 6sungsmittels enthielt man jewells eine 0,5%ige Losung entsprechend 5 mg des
Farbstoffes in 1 ml. In der Leberfunktionsdiagnostik betragt die ICG-PULSION®-Dosis 0,3

mg/kg Kdrpergewicht, die auch in unseren Untersuchungen verwendet wurde.
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2.2 Probandenkollektiv

2.2.1 Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte durch 6ffentliche Aushange am Universitatsklinikum Freiburg und
durch mindliche Informationen. Die Probanden erhielten 30 EUR fir die Teilnahme an der
Studie.

2.2.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden gesunde Méanner und Frauen im Alter zwischen 18 und 45 Jahren

eingeschlossen.

2.2.3 Ausschlusskriterien
Probanden wurden beim Vorhandensein eines der folgenden Kriterien ausgeschl ossen:
Jodallergie
akuter Infekt
akute, chronische oder chronisch rezidivierende Erkrankungen jeder Genese mit
Ausnahme von Allergien (aul3er Jodallergie)
pathologische Laborwerte fur GPT, GOT, y-GT, Bilirubin
Hauterkrankung im Bereich des rechten Oberbauches
Hitzeurtikaria
Schwangerschaft, nach Angaben der Probandin
Alkoholkonsum > 30 g/Tag
Einnahme von Medikamenten mit Ausnahme von Kontrazeptiva
Body Mass Index (BMI) > 30 [kg/m?]
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2.3 Studiendesign

Die Studie wurde als randomisierte Cross-over-Studie mit 2 Untersuchungen (Wickel, kein
Wickel) zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefihrt (Abb. 8).

Eingangsuntersuchung l

D Ein-/ Ausschlusskriterien

Randomisierung l

d

L eberwickel l kein Leberwickel l
Ausschlusskriterien? Ausschlusskriterien?
@ + 1 Woche @
kein Leberwickel l L eberwickel l
Ausschlusskriterien? Ausschlusskriterien?

Abb. 8: Studiendesign und Ablauf der Studie
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Jeder Proband wurde einmal mit Leberwickel und einmal ohne Leberwickel untersucht, wobei
bei beiden Durchgéangen jeweils die gleiche Dosis ICG-PUSLION® intravends verabreicht
wurde. Einziges Studienzentrum war die Ambulanz fur Naturheilverfahren an der
Universitétsklinik Freiburg.

Der Leberwickel wurde nicht verblindet, da es hierfir kein bekanntes Placebo gibt.

2.4 Randomisierung

Die Rehenfolge der Untersuchungen wurde durch ein Losverfahren randomisiert.
Unmittelbar vor der ersten Untersuchung jedes Probanden wurde vom Prifarzt ein

verschlossener Briefumschlag getffnet, der die Zuordnung (Wickel / kein Wickel) enthielt.

2.5 Studienablauf

Beim Eingangsgespréch wurden die Studientellnehmer Uber den Studienverlauf aufgeklart
und die schriftliche Einwilligung eingeholt. Die Ausgangsuntersuchungen umfassten eine
ausfuhrliche Anamnese mit Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien.

Vor jeder Untersuchung bekamen alle Probanden am rechten und linken Arm in die V.
cubitalis einen vendsen Zugang (20 Gauge, AulRendurchmesser 1,1 mm, Lange 30 mm, max.
Durchflussgeschwindigkeit 60 ml/min). Hierdurch wurde zundchst Blut fur die
laborchemische Untersuchung der Leberwerte sowie der basale Wert (Nullwert) fur die
Extinktionsmessungen abgenommen. Nach einer 10 minttigen Ruhephase im Liegen wurden
bei beiden Untersuchungen am linken Arm 0,3 mg/kg Kérpergewicht |CG-PULSION® in der
Konzentration von 5 mg/ml als Bolus und anschlief3end sofort 10 ml NaCl als Bolus injiziert.
Bei beiden Terminen eines Probanden wurde die gleiche Dosis ICG-PULSION® verabreicht.
Aus dem rechten Arm erfolgten die weiteren Blutabnahmen (jeweils 10 ml in Serumrdhrchen
SMONOVETTE® der Firma SARSTEDT) fir die Extinktionsmessungen exakt in den
Zeitabsténden 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 30 und 40 Minuten nach der Bolusinjektion.
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10 Minuten nach der letzen Blutentnahme wurden alle Blutproben bei 3500 g fur 10 Minuten
zentrifugiert. Das aus dem Uberstand gewonnene Serum wurde zur Bestimmung der 1CG-
Konzentration benutzt.

Dazu wurde die Extinktion des Serums bei A=800 nm im geeichten Beckman DU® 640
Spectrophotometer (Beckman Coulter GmbH, USA) gemessen. Aus den gemessenen Werten
wurde die Eliminations-Halbwertszeit berechnet und die ermittelten Werte mit und ohne
Wickel verglichen. Weiterhin wurden der Verlauf der Herzfrequenz, des Blutdrucks, der
Raumtemperatur und der Hauttemperatur (Beckmann + Egle Industrieelektronik GmbH,
Deutschland) dokumentiert.

Am Tag nach der Untersuchung wurden die Studienteilnehmer Uber besondere
Vorkommnisse (evtl. Nebenwirkungen) befragt und die Ausschlusskriterien nochmals
Uberprift. Eine Woche nach der Erstuntersuchung erschienen die Probanden zum 2.
Untersuchungsgang. Dabel bekamen Probanden, die in Prifphase 1 einen Leberwickel
bekommen hatten, nun keinen Leberwickel (Abb. 8) und umgekehrt. Die Ubrigen
Untersuchungsbedingungen waren identisch. Am Tag nach der 2. Untersuchung wurden die
Probanden erneut Uber evtl. Nebenwirkungen befragt und die Ausschlusskriterien wiederum

Uberprift.

2.5.1 Leberwicke
Fir den Leberwickel wurde ein doppelt gefaltetes Innentuch (Endgrofie 20x30 cm) aus Leinen

verwendet, welches in kochend heilem Wasser erwarmt und nach Probe der
Temperaturvertraglichkeit dem Probanden angelegt wurde. Auf das Innentuch wurde ein
Baumwoll-Zwischentuch (40x45 cm) mit 3 Taschen fur kleine Warmflaschen gelegt. Die 3
Warmflaschen waren mit je 400 ml kochend heif3em Wasser gefillt. Auf dieses Zwischentuch
wurde ein dickes Moltontuch von der Grofle 50x55 cm gelegt. Danach wurden Oberkorper
und Abdomen des Probanden durch ein 180x65 cm grof3es Biber-Tuch (100% Baumwolle)
eingewickelt (Abb. 9-14). Wenn der Wickel as zu hei empfunden wurde, konnte die
Temperatur durch Wegnahme von Warmflaschen oder Lockerung des Wickels an die

Vertraglichkeit angepasst werden.
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Abb. 9: Innentuch Abb. 10: Zwischentuch mit 3 Warmflaschen

Abb. 13: Versuchsanordnung Abb. 14: Versuchsanordnung
,mit Leberwickel“ ,ohne Leberwickel”
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2.5.2 Standardisierte Unter suchungsbedingungen

Bei den Untersuchungen wurden weiterhin folgende Faktoren standardisiert:
Tageszeit: Die Untersuchungen erfolgten immer morgens zwischen 8.00 und 10.00
Uhr. Die 2. Prifphase fand fur jeden Probanden eine Woche spéter zur exakt gleichen
Uhrzeit statt.
Die Studienteilnehmer mussten fir die Untersuchung niichtern sein (letzte Mahlzeit
am Vortag spatestens um 22 Uhr).
Die Ausgangstemperatur im Untersuchungsraum betrug 21,0 — 22,5 °C.
Die ICG-Applikation erfolgte immer am linken Arm.
Die Entnahme der Blutproben erfolgte immer am rechten Arm.
Die Vorruhezeit betrug mit und ohne Wickel 10 Minuten.

2.6 Fallzahlschatzung und Statistik

2.6.1 Fallzahlschatzung
Mit einem Ein-Stichproben-t-Test sollten auf dem Niveau von 5% Effekte in der
Grolenordnung einer Standardabweichung mit einer Sicherheit (Power) von 90%
nachgewiesen werden [DuPONT et al. 1997]. Hierzu waren mindestens 14 Probanden
erforderlich.
Alle Analysen wurden ausschliefflich auf der Basis der per-protocol-Population durchgefihrt.
Zur per-protocol -Population wurden die Probanden gezéhlt, bel denen

die Leberwickel protokollgerecht angelegt wurden,

die ICG-Injektion zeit- und protokollgerecht erfolgte.
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2.6.2 Analyse der Wirksamkeitsparameter

Zur Bestimmung der Halbwertszeit wurden die Konzentrationen logarithmiert und an die
Daten eines einfachen linearen Regressionsmodells angelegt. Die geschétzte Halbwertszeit
wurde aus dem Quotienten von log(2) und der geschétzten Geradensteigung ermittelt.

Die geschétzten Halbwertszeiten wurden mit zwei verschiedenen Methoden analysiert; zum
einen durch eine nichtparametrische Analyse Uber geeignete Wilcoxon-Tests und zum
anderen durch ein vollstéandig saturiertes univariates Split-Plot-ANOVA, in dem die
Behandlungsgruppe as Whole-Plot-Faktoren und die Perioden as Within-Plot-Faktoren
behandelt werden. Zunéchst wurde ein F-Test auf Carry-Over-Effekte durchgefhrt, indem
auf Gleichheit der Behandlungsgruppen innerhalb des obigen Split-Plot-Modells gepriift
wurde. Falls der zugehdrige p-Wert dieses Tests grofRer als 0.1 war, wurde innerhalb des
Modells auf einen Behandlungseffekt getestet. Hierzu wurde ein geeigneter F-Test zum
Niveau 5% fir die Wechselwirkung von Behandlungsgruppe und Priifphase durchgefihrt.
Falls der p-Wert des Tests auf Carry-Over-Effekte kleiner als 0.1 war, sollten lediglich die
Werte der ersten Priifphase verwendet werden. Die Behandlungen wurden dann mittels eines
zweiseitigen Zwei-Stichproben-t-Tests zum Niveau 5% verglichen. Diese Vorgehensweise
entspricht dem derzeitigen wissenschaftlichen Standard zur Analyse von 2x2-Cross-over-
Studien [JONES et al. 1989].

2.7 Standards der Durchftihrung

Alle ethischen, rechtlichen und wissenschaftlichen Anforderungen an klinische Prifungen
wurden erfullt und die Normen nach der Deklaration von Helsinki eingehalten. Vor der
Tellnahme an der Studie wurde jeder Proband ausfihrlich Uber den Untersuchungsablauf,
rechtliche Grundlagen, ethische Voraussetzungen, Vertraulichkeit der Daten, Risiken und
Nebenwirkungen aufgeklart. Jeder Proband gab sein schriftliches Einverstandnis zur
Studienteilnahme. Die Studie war vor Beginn von der Ethik-Kommission der Universitét

Freiburg genehmigt worden.
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3. Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

Fir die Studie wurden 14 Probanden (7 Frauen, 7 Manner, mittleres Alter: 25,8 + 4,6 Jahre)
rekrutiert. Ein Proband musste von der Studie ausgeschlossen werden, da sein Bilirubinwert
im Blut mehr als 1,4 mg/dl betrug. Fir die Auswertung wurden also nur die Ergebnisse von
13 Probanden verwendet (7 Frauen, 6 Manner, mittleres Alter: 25,8 + 4,7 Jahre).

3.2 Analyse der Zielparameter

Alle 13 Probanden gaben nach der Wickelanwendung an, sich wahrend des Wickels sehr
wohl und entspannt geftihlt zu haben.

Bezlglich Puls und Blutdruck bestanden wéhrend beider Untersuchungssituationen keine
signifikanten Unterschiede mit und ohne Wickel. Wahrend der Untersuchungen mit
Leberwickel war die mittlere Raumtemperatur aufgrund der Wéarmeentwicklung des Wickels
etwas hoher (Tab. 1; Abb. 15; Abb. 16).

Tab. 1. Vergleich von Raumtemperatur, Hauttemperatur, Pulsfrequenz und Blutdruck (Mittelwerte +
Standardabweichung) Uber 40 Minuten wahrend der Untersuchungen ,ohne Wickel® und ,mit
Wickel® (n=13)

ohneWickel mit Wickel

Raumtemperatur [°C] 21,2+0,8 22,1+£0,6
Hauttemperatur rechter Oberbauch [°C] 32,8+ 0,9 40,6 £ 1,6
Pulsfrequenz [1/min] 68,0+ 84 68,0+ 11,0
Systolischer Blutdruck [mmHg] 132+ 18 132+ 21

Diastolischer Blutdruck [mmHg] 86+11 87+ 16
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RR [mmH(]

Blutdruck-Verlauf

o Systole: mit Wickel

o Diastole: mit Wickel

m Systole: ohne Wickel

m Diastole: ohne Wickd

——0—

D

Zeit [min]

40

Abb. 15: Vergleich der mittleren Blutdruckverlaufe (Mittelwerte + Standardabweichung) wahrend der
Untersuchungen ,,ohne Wickel* und ,, mit Wickel* (n=13).
»ohne Wickel“: Standardabweichung nach oben; , mit Wickel“: Standardabweichung nach unten

Her zfrequenz [1/min]

g o oo =N N 00
o o o0 o Ou o O

o mit Wickel

I m ohne Wickd

Herzfrequenz
o 8 9
0 20 30
Zeit [min]

Abb. 16: Vergleich der Herzfrequenz (Mittelwerte
Untersuchungen ,,ohne Wickel* und ,, mit Wickel* (n=13).
»ohne Wickel*: Standardabweichung nach oben; , mit Wickel“: Standardabweichung nach unten

Standardabweichung) wahrend der
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Halbwer tszeit

Unter dem Leberwickel war die Habwertszeit der Elimination von Indocyaningrin
signifikant kirzer as ohne Wickel. Dies zeigte sich sowohl bei der nicht-parametrischen
Anayse (p = 0,0264) als auch bei der parametrischen Analyse (p = 0,0168). In Tabelle 2 sind
die Halbwertszeiten der Elimination von ICG bei den einzelnen Probanden sowie deren
Randomisierung aufgelistet. Abb. 17 zeigt die Differenzen der Halbwertszeiten der
Elimination bei den einzelnen Probanden. In Abb. 18 sind die mittleren Halbwertszeiten aller
Probanden dargestellt. Die Darstellung der Mittelwerte der Extinktion von ICG zu den
einzelnen Untersuchungszeitpunkten (Abb. 19) zeigt, dass insbesondere zu den
Untersuchungszeitpunkten 30 und 40 Minuten die Elimination von ICG mit Wickel schneller
war. In den ersten 21 Minuten bestanden dagegen keine relevanten Unterschiede zwischen

den beiden Untersuchungen.

Tab. 2: Vergleich der Halbwertszeit (HWZ) der ICG-Elimination der einzelnen Probanden wéahrend
der Untersuchungen ,,ohne Wickel* und , mit Wicke“ (n = 13)

Geschlecht, HWZ [min] 1. Termin
Proband Alter mit ohne Wickel mit ohne Wickel
(Jahre) Wickel Wickel
1 m, 25 4,9 59 X
2 m, 41 54 6,2 X
3 w, 22 4,8 59 X
4 w, 23 6,3 5,7 X
5 w, 25 4,9 6,4 X
6 w, 24 53 6,4 X
7 w, 23 5,8 6,0 X
8 m, 27 5,3 50 X
9 m, 26 50 49 X
10 w, 23 54 5,7 X
11 w, 24 6,1 6,2 X
12 m, 30 4,6 5,7 X
13 m, 24 59 6,4 X
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[

Proband

@ Differenz HWZ mit Wickd - HWZ ohne Wickel

Abb. 17: Differenz der ICG-Habwertszeiten wahrend der Untersuchungen ,, mit Wickel* und ,,ohne
Wickel* fur jeden einzelnen Probanden (Zeit in [min], n=13)

Zeit (min)

X
o

o
o

o
o

>
o

w
o

N
o

1,0
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—

I ohne Wicke
O mit Wickd

5,35
+ 0,53

Abb. 18: Halbwertszeiten (Mittelwerte + Standardabweichung) der Elimination von |CG-PUL SION®
wahrend der Untersuchungen ,, mit Wickel” und ,,ohne Wickel“ (n=13)
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Abb. 19: Darstellung der Extinktionen (Mittelwert +  Standardabweichung) pro
Untersuchungszeitpunkt im Vergleich der Untersuchungen ,, mit Wickel* und ,, ohne Wickel“ sowie

deren Regressionsgeraden
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ICG-PDR
Die ICG-Eliminationsrate aus dem Plasma (Plasma Disappearance Rate, PDR = In(2)/HWZ)

in %/min war sowohl in der nicht-parametrischen (p=0,0455) und auch in der parametrischen
(p=0,0185) Analyse unter dem Wickel beschleunigt (siehe Abb. 20).

15

=
NN

=
w
1

I ohne Wicke
O mit Wickel

13,06
+1,26

Verschwinder ate [%/min]
= =
= N

11,88
+1,07

=
o

9

Abb. 20: Mittlere ICG-PDR % Standardabweichung bei den Untersuchungen , mit Wickel* und ,,ohne
Wickel" (n=13)

Carry-over-Effekte

Ein Einfluss der ersten Untersuchung auf die zweite lief3 sich nicht nachweisen. Die p-Werte
fUr die Tests auf Carry-Over-Effekte betrugen bel der nicht-parametrischen Anayse p=0,4738
und bel der parametrischen Anayse p=0,4986.

Periodeneffekte

Ein Einfluss des Zeitpunkts der Untersuchung auf die Eliminationsgeschwindigkeit von
Indocyaningrin bestand nicht. Die p-Werte fur Periodeneffekte betrugen bei der nicht-
parametrischen Analyse p=0,8858, und bei der parametrischen Analyse p=0,8545.
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4. Diskussion

4.1 Duplexsonographische Vorunter suchungen

Um Auswirkungen von Leberwickeln auf die Leber zu erfassen, fuhrten wir zunachst
duplexsonographische Voruntersuchungen wéhrend eines Leberwickels durch. Durch die
duplexsonographischen Messungen der hepatischen Gefd3e (A. hepatica und V. portae)
erhofften wir, eventuelle Blutflussénderungen in der Leber erfassen zu konnen, da diese
Untersuchung hierfir eine sensitive Methode darstellt [ALMOND et al. 1992; ARVIDSSON &t al.
1988]. Auffdlig bei den Untersuchungen war, dass es fast immer zu Veranderungen der
L eberdurchblutung kam. Dabel erwiesen sich diese Veranderungen jedoch bei keiner der in
der Einleitung unter 1.-9. genannten Bedingungen einheitlich, und zwar weder fur die A.
hepatica noch die V. portae (siehe Anhang: Tab. 3-4c).

Mogliche Ursachen hierfur liegen darin, dass die Anderungen der Flussgeschwindigkeiten
durch einen Wickel nur gering sind oder zu Zeitpunkten stattfinden, die durch die Messungen
nicht erfasst werden.

Im menschlichen Organismusist die Leber das grofdte Blutspeicherorgan [NOBLE et al. 1998],
wobel ihr Blutvolumen anteillig 10-15% des Gesamtkorperblutes betrégt. Dieses
intrahepatischen Blutvolumen kann durch viele Mechanismen reguliert werden. So sind an
den Einmindungsstellen der Arteriolen in die Sinusoide Sphinkteren vorhanden [GEROK
1995], die den arteriellen Druck drosseln und die Leberdurchblutung somit beeinflussen
konnen. Des weiteren sind die Lebersinusoide in der Lage, auf verschiedene Reize ihre Grof3e
zu éndern [Koo 1979], da die Poren der Sinusendothelzellen von Aktin- und Myosinfasern
umgeben sind [GEROK 2000]. Falls es durch einen Leberwickel zur Beeinflussung dieser
Regulationsmechanismen kommen sollte, wie etwa der Dilatation der Sinusoide oder der
Offnung der Sphinkteren, so wiirde sich der Blutpool der Leber verandern, aber nicht
unbedingt einer duplexsonographischen Messung zugéanglich sein, wodurch eine Beurteilung
Uber die Auswirkungen eines Leberwickels auf die Leberfunktion nicht mehr moglich wére.
Die mesten Messungen erfolgten am nilchternen Probanden, da die portalventse
Flussgeschwindigkeit durch die Nahrungsaufnahme innerhalb von wenigen Stunden bis zu

100% zu- und wieder abnehmen kann, was die Reproduzierbarkeit der Messungen erschwert
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[MONETA et al. 1988; TAYLOR 1990]. Andererseits erfolgten Untersuchungen auch nach
Nahrungsaufnahme, da Leberwickel zumeist postprandial angewendet werden. Auch bei
unseren Probanden, die postprandia untersucht wurden, nahm wéhrend des
Untersuchungszeitraums die diastolische Blutflussgeschwindigkeit in der V. portae tendentiell
zu.

Die duplexsonographischen Untersuchungen wurden sowohl bei Lebergesunden wie auch bel
Patienten mit chronischen, fortgeschrittenen Lebererkrankungen durchgefiihrt. Dabei fanden
wir keine einheitlichen Veranderungen hinsichtlich der Flussgeschwindigkeiten unter einem
Leberwickel.

In der Modifikation der duplexsonographischen Voruntersuchungen mit der bettseitigen
Messung der Durchblutungsgeschwindigkeit in der V. portae direkt nach Anlage des
Leberwickels (siehe S. 12, Bedingung 10.) war eine initiale Durchblutungssteigerung
erkennbar, die jedoch nur kurze Zeit anhielt. Dies konnte daftr sprechen, dass es durch einen
Leberwickel initial zu einer Erhéhung des Blutpools in der Leber kommt, der dann, wenn sich
ein neues Gleichgewicht einstellt, keinen beschleunigten Einstrom in die Leber mehr erfordert
und sich deshalb im zeitlichen Verlauf der duplexsonographischen Untersuchung entzieht.
Die Fallzahl von 4 Probanden ist alerdings zu gering, um néhere Aussagen zu erlauben.
Leider stand uns das Sonosite® Duplexgerét, das die bettseitige Untersuchung ermdglichte,

kurz zur Verfiigung, so dass wir diese Untersuchungen nicht fortsetzen konnten.
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4.2 | CG-Eliminationstest

Fir die Untersuchung der Auswirkungen des Leberwickels auf die Leberfunktion suchten wir
einen Test, der
1. leberspezifischist
2. sensitiv fur Anderungen der exkretorischen Leberfunktion und der
L eberdurchblutung ist.

4.2.1 Spezifitat
Um eine Aussage Uber die geforderte Spezifitét des |CG-Eliminationstests zu machen, ist es
erforderlich, den Weg des |CG durch den Koérper darzustellen:

ICG-Transport vom Blut zur Galle

Die Elimination von ICG aus dem Korper ist in vier Teilschritte unterteilt: 1. die Aufnahme
von |CG aus dem Blut in die Leber, 2. der transhepatische Transport, 3. die Exkretion in die
Galle und 4. die Ausscheidung mit den Faeces.

Die Aufnahme von ICG in die Leber erfolgt nach heutiger Ansicht Na'-unabhangig und durch
aktive Carriersysteme, wobei die treibende Kraft fur die Aufnahme noch ungeklért ist. Es
scheinen mehrere Carrier fur die Aufnahme in den Hepatocyten verantwortlich zu sein [OTT
1998].

Nach Aufnahme von ICG in die Leberparenchymzelle wird es durch Akzeptorproteine
gebunden. Es gibt Hinweise, dass ICG nicht in konjugierter Form in die Galle ausgeschieden
[LEEVY et a. 1967] und auch nicht durch das Cytochrom P450-System beeinflusst wird
[ANDREE €t a. 1984; OELLERICH et al. 1991]. Welchen metabolischen Vorgéngen das ICG in
der Leber unterworfen ist, ist bis heute noch nicht abschlief3end gekléart. Der transhepatozytare
Transport von ICG kann durch Colchizin, einem Alkaloid der Herbstzeitlose, das an
Tubulindimere bindet und so deren Polymerisierung verhindert, gehemmt werden, was darauf
schlief3en 1&sst, dass Mikrofilamente und Vesikel in den ICG-Transportprozess involviert sind
[MoORI et a. 1987].
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Die Ausscheidung von ICG in die Galle erfolgt Uber zwel verschiedene Mechanismen: zum
einen Uber spezifische organische Anionen-Transporter und zum anderen Uber Exozytose
[OTT 1998].

Fir die Exkretion organischer Anionen in die Galle sind zumeist Transporter verantwortlich,
die Uber eine ATP-bindende Kassette verfigen und deswegen zur Familie der ABC-
Transporter gehdren (ATP-Binding-Cassette-Transporter) [ GEROK 2000; LOFFLER et al. 2003;
LomRI et al. 1996]. Es wird angenommen, dass auch ICG Uber diesen Weg ausgeschieden
wird [OTT 1998], wobei der hierfir verantwortliche ABC-Transporter der cMOAT
(canalicular multispecific organic anion transporter) ist, der das MRP (multidrug resistance
related protein) 2 enthdlt. Um die Aufnahme von ICG in die Hepatocyten konkurrieren einige
galepflichtige Substanzen. So besteht eine kompetitive Hemmung (cis-Hemmung) der ICG-
Aufnahme durch unkonjugiertes Bilirubin [GORESKY 1964; SCHARSCHMIDT et al. 1975;
STREMMEL et al. 1993], konjugiertes Bilirubin [POTTER et al. 1987; STREMMEL et al. 1986],
Rifamycin SV [ACOCELLA & BILLING 1965; ACOCELLA et a. 1965], Bromsulphthalein (BSP)
[SCHARSCHMIDT et al. 1975; WHEELER et al. 1958] und Gifte wie Phalloidin, Amanitin [OTT
1998; STREMMEL et al. 1993] und Hepatotoxin der Blau-Grun-Alge Microcystis aeruginosa
[RUNNEGAR et al. 1981].

Bei Mutationen des cMOAT kann man trotzdem noch eine 1CG-Exkretion in die Galle
beobachten, demzufolge noch eine weitere Exkretionsform vorhanden sein muss. Es wird
angenommen, dass Exozytose diesen aternativen Exkretionsweg darstellt [OTT 1998]. Dies
wird dadurch bestérkt, dass Dubin-Johnson-Patienten mit einer Mutation des cMOAT
normal e Eliminationskurven von ICG aufweisen [MULLER et al. 1996].

ICG wird ausschliefdlich Uber die Leber aus dem Blut in die Galle ausgeschieden und wird
wahrend der gesamten L eberpassage chemisch nicht verandert [CAESAR et a. 1961; HUNTON
et al. 1960; MEIJER et al. 1988; WHEELER et a. 1958]. Ferner wird ICG im Darm nicht
rtckresorbiert, und unterliegt deswegen keinem entero-hepatischen Kreislauf [CAESAR et al.
1961; HuNTON et a. 1960; LEevy et el. 1963; WHEELER et a. 1958]. Von anderen
leberdiagnostischen Farbstoffen unterscheidet sich ICG darin, dass die Elimination von ICG
nicht ausschliefdlich flussabhangig, sondern auch von der metabolischen Kapazitét der Leber
abhangig ist [KOTTGEN et al. 1995; PREISIG 1985].
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M odellvor stellungen zur Elimination von ICG

In der Literatur wird ein nicht-linearer Verlauf der ICG-Elimination beschrieben. So war
schon friihzeitig klar, dass das Ein-Kompartment-Modell nicht exakt die 1CG-Kinetik
widerspiegelt, da die Eliminationsgerade in der halblogarithmischen Darstellung sich nicht
monoexponential darstellt [HUNTON et a. 1960], sondern teilweise den Anschein einer bi-
oder triexponentialen Funktion aufweist [OTT 1998].

Diesen nicht-monoexponentialen Verlauf der Elimination konnten auch wir in unseren
Untersuchungen beobachten. Dabel zeigte sich, dass die grofiten Abweichungen von der
Gerade in der halblogarithmischen Darstellung zwischen den Zeitpunkten 20-30 min lagen.
Fir diese Abweichung der Kurve gibt es mehrere Erkléarungsmoglichkeiten. Paumgartner
interpretierte diese Abweichung so, dass es bei der ICG-Elimination zwel unterschiedliche
Transportmechanismen mit unterschiedlichen Kapazitdten gebe. Dabel sei die initiae
Aufnahmekapazitéat der Leber betrachtlich groRer als die exkretorische Kapazitét. Durch eine
Bolus-Injektion von ICG wurde die exkretorische Kapazitéat der Leber schneller geséttigt as
deren Aufnahmekapazitdt, wodurch es zu einer Akkumulation von ICG in der Leber kdme
[PAUMGARTNER 1975].

Als weitere Erklarungsmoglichkeiten wurden Zwei- oder Mehrkompartment-Modelle
herangezogen, bei denen die ICG-Verteilung mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten
erfolgen sollte. Zum einen wurde ein Ruckfluss von ICG von der Leber ins Plasma
beschrieben, zum anderen eine zeitweise Umverteilung von ICG in extrahepatische,
extravaskulare Raume [OTT 1998]. Bis heute ist jedoch kein kinetisches Modell verfligbar,
das alle diese Ansétze enthélt.

Bei unserer Ermittlung der 1CG-Eliminations-Halbwertszeit verwendeten wir ausschliefdich
die in der Fachinformation von ICG-PULSION® beschriebene negative Exponential funktion
[ICG-PULSION® FACHINFORMATION 1996]. Bei beiden Anwendungen (mit und ohne Wickel)
wurden die Halbwertszeiten nach dem gleichen Schema ermittelt, wodurch die beiden

ermittelten Halbwertszeiten eines Probanden direkt miteinander verglichen werden konnten.
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Nach den geforderten Kriterien zur Erfassung der Auswirkungen von Leberwickeln (siehe
Kapitel 1.4, Seite 14) erweist sich der ICG-Eliminationstest as geeignet, da er fur die Leber
spezifisch ist und eine globale Aussage Uber die Leberfunktion ermoglicht, sowie die
verschiedensten Teilaspekte wie den Blutfluss, aktive Transportvorgange, die metabolische
Kapazitat und die Exkretion in die Galle beriicksichtigt.

4.2.2 Klinische Aussagekr aft und Sensitivitat

Um Auswirkungen von Leberwickeln auf die Leberfunktionen zu erfassen, ist neben der
Spezifitdt auch die Sensitivitét des Testes von Bedeutung. In der Klinik gilt der ICG-
Eliminationstest as wichtiges Diagnostikum bei Fragestellungen hinsichtlich des hepatischen
Blutflusses und als Prognosefaktor fur verschiedene Lebererkrankungen [FIGG et al. 1995;
SAKKA et al. 2001; STREMMEL €t al. 1992].

Mit dem ICG-Eliminationstest lassen sich verschiedene Parameter wie die Habwertszeit
(HWZ), die fraktionierte Indocyanin-Plasma-Eliminations-Rate (ICG-PDR) und die
Clearance des Serums bestimmen. Im Gegensatz zur | CG-Clearance werden die Halbwertszeit
und die ICG-PDR von Verdnderungen des Verteilungsvolumens beeinflusst [FORKER et al.
1978]. Unter Berlicksichtigung dieser Abhangigkeit ist die ICG-PDR-Messung in der Klinik
jedoch ebenso aussagekréftig wie die Bestimmung der 1CG-Clearance [VON SPIEGEL et al.
2002].

|CG-Halbwertszeit (ICG-HWZ)

Die Messung der ICG-HWZ kann als Hinwels auf eine Funktionseinschrankung der Leber
benutzt werden. Bel Patienten mit verschiedenen Lebererkrankungen fand sich generell im
Vergleich zu Gesunden eine signifikant langere ICG-HWZ [WIEGAND et a. 1960].

Bei der aktiven chronischen Hepatitis und bel Leberzirrhose wurde eine signifikante
Verlangerung der ICG-HWZ festgestellt [GILMORE et al. 1982]. Im Vergleich zu im Mittel 3,5
min in der Kontrollgruppe betrug sie bei Patienten mit aktiver chronischer Hepatitis 7,9 min,
bei Patienten mit Leberzirrhose und akutem Bilirubinanstieg 5,8 min, bei Patienten mit

akoholtoxischer Leberzirrhose 13,3 min und beal Patienten mit bilidrer Zirrhose 6,5 min. Eine
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akute Hepatitis dagegen fuhrte zu keiner signifikanten Veranderung der ICG-HWZ [GILMORE
et al. 1982].

Eine weitere Bedeutung kommt ihr als Prognosefaktor fiir das 120-Tage-Uberleben nach
L ebertransplantation zu, wobei sich die ICG-HWZ gegenlber anderen klinischen Parameter
wie Serum-Bilirubin-Spiegel, Albumin oder Cholinesterase tberlegen erwies und sowohl bei
Erwachsenen a's auch bei Kindern eingesetzt werden kann [OELLERICH et a. 1991].

Mit der raschen Erkennung einer Leberinsuffizienz und der Erfassung eines L eberperfusions-
Defizites bei  Kreidaufschock ist der ICG-Eliminationstest ein  wichtiges
intensivmedizinisches Diagnostikum [RiTz et al. 1973].

ICG-PDR

Die ICG-PDR wird haufig im Rahmen der Uberprifung der Transplantatfunktion nach
Lebertransplantationen eingesetzt. So korreliert eine geringere ICG-PDR mit einer
schlechteren Transplantatfunktion und haufigeren Organabstof3ungen [WESSLAU et a. 1994].
Ein weiteres Einsatzgebiet stellt die Abschétzung einer Leberinsuffizienz dar. So konnte
gezeigt werden, dass eine Verringerung der ICG-PDR einem Bilirubin-Anstieg im Serum
vorausgeht und deshalb sensitiver in der Erkennung einer sich anbahnenden hepatischen
Funktionsstorung ist [GOTTLIEB et al. 1984].

Bei mehreren Untersuchungen tiber die Uberlebenschance nach Trauma oder Schock zeigte
sich, dass die ICG-PDR bei den Uberlebenden signifikant hoher war as bei den Nicht-
Uberlebenden. Hierbei erwies sich die ICG-PDR aussagekraftiger als die Verlaufskontrolle
des Bilirubin [KRARLER et al. 1996; PoLLACK et al. 1979]. Sie betrug bei den Uberlebenden
11,1+7,1%/min wohingegen sie bei den Nicht-Uberlebenden bei 4,8+4,3%/min lag (p<0,001)
[KHOLOUSSY et a. 1984].

Bei einem Kollektiv lebensbedrohlich erkrankter Patienten betrug die ICG-PDR bei
Uberlebenden 16,5%/min, wogegen sie beim todlichen Verlauf auf 6,4%/min erniedrigt war
(p<0,001) [SAKKA et al. 2002]. Im septischen Schock kann durch die ICG-PDR friihzeitig ein
Leberschaden erkannt werden. So war die ICG-PDR bei tberlebenden Patienten signifikant
hoher als bel verstorbenen Patienten [KIMURA et al. 2001].

Bei Patienten mit verschiedenen Lebererkrankungen war beim Auftreten von Aszites

und/oder Enzephalopathie die ICG-Elimination vermindert. Des weiteren fanden sich
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signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Zirrhose (p<0,001). Die ICG-PDR
zeigte eine Korrelation mit Albumin (p<0,01, r=0,45), Quick-Wert (p<0,0001, r=0,53) und
Bilirubin (p<0,001, r=-0,42) [ALBERS €t al. 1988].

ICG-Clearance

Die vom Verteilungsvolumen unabhangige |CG-Clearance wird ebenfalls as Indikator der
Graft-Funktion nach Lebertransplantation verwendet [HOEFT 1995; JALAN et al. 1994].

Im Rahmen der Lebertransplantation korreliert die 1CG-Clearance signifikant mit der
Zeitspanne bis zur Normalisierung der Prothrombinzeit PT (p<0,02) und der Korrektur einer
Azidose (p<0,05) [JALAN et al. 1994]. Zudem korreliert die |CG-Clearance 24 Stunden nach
einer Lebertransplantation signifikant mit der Alanin-Aminotransferase (ALT) (p<0,02,
r=-0,35) und der Prothrombinzeit (PT) (p<0.0077, r=-0.4) [PLEVRIS €t a. 1999].

Im Falle einer Leberresektion bei Patienten mit einer Leberzirrhose gilt die ICG-Clearance al's
guter Prognosefaktor fir die Uberlebensrate. So hatten Patienten mit einer hoheren Clearance
eine signifikant niedrigere (p<0,0001) 30-Tage-Sterberate [HEMMING et al. 1992].

Des weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen der |CG-Eliminationsrate und dem L aktat-
Anstieg und —Abfall wahrend ischamischer und postischamischer Phasen nach Leberresektion
festgestellt werden [ORIl et a. 2001].

Zur Klinischen Abschétzung des Schweregrades einer Leberfibrose bzw. Leberzirrhose wurde
das Verhditnis der Serum-Aspartat-Aminotransferase  zur  Alanin-Aminotransferase
(AST/ALT-Ratio) vorgeschlagen. Die AST/ALT-Ratio soll in der Lage sein, Patienten mit
milder Fibrose von denen mit schwerer Fibrose und Zirrhose zu unterscheiden. In einer Studie
korrelierte die AST/ALT-Ratio signifikant mit der 1CG-Clearance und der ICG-HWZ
[GIANNINI et al. 1999]. Insgesamt fand sich bel Patienten mit einer Leberzirrhose eine
signifikant niedrigere ICG-Eliminationsrate als bei Patienten ohne Zirrhose [ZOEDLER €t al.
1995]. Um den Schweregrad und die Prognose einer Leberzirrhose einzuschétzen, wurden
verschiedene Verfahren entwickelt, wobel sich vor alem die Child-Pugh-Klassifikation
[PuGH et al. 1973] klinisch bewdhrt hat. Zwischen dem Schweregrad der Child-Pugh-
Klassifikation und der | CG-Clearance konnte eine signifikante Korrelation (p=0,0001, r=0,86)
gefunden werden [FIGG et a. 1995; STREMMEL et al. 1992]. Im Vergleich zu gesunden
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Personen ist die ICG-Clearance bei Leberzirrhose mit einem Child-Pugh-Index B oder C
aufgrund einer chronischen Hepatitis C signifikant reduziert [HEROLD et a. 2001].

Der ICG-Eliminationstest wird als sehr zuverlassig und reproduzierbar eingestuft [HE et al.
1998; STREMMEL et al. 1992]. Die Reproduzierbarkeit lag bei einem alteren Artikel je nach
verwendetem Praparat bei 2-16% [BRUHL et al. 1971]. Zu ICG-PULSION® liegen allerdings
keine eigenen Untersuchungen Uber die Reproduzierbarkeit bei Gesunden vor.

Obwohl die klinische Bedeutung des ICG-Eliminationstestes vor alem in der frihen
Erfassung schwerer Leberfunktionsstérungen liegt, ist zu erwarten, dass seine Sensitivitét
auch fur Schwankungen der exkretorischen Leberfunktion bei Gesunden besteht, da in ihm
Parameter wie die Leberdurchblutung eingehen [BOLOGNES! et al. 1995; BURCZYNSKI €t al.
1987; HE et a. 1998], die auch bel Gesunden deutlichen Schwankungen unterworfen sein
kann (siehe Kapitel 4.3).

Bei Lebergesunden scheinen die Leberdurchblutung und die ICG-Clearance im Gegensatz zu
Patienten mit Leberzirrhose vom Herzzeitvolumen abhangig zu sein [HASHIMOTO et a. 2000;
MizusHiIMA et a. 2003]. Die Herzfrequenz und der Blutdruck wurden daher als
Kreislaufparameter bei unseren Untersuchungen mit erfasst.

Da der ICG-Eliminationstest von uns als ein Globaltest angewendet wurde, kann retrospektiv
nicht mehr differenziert werden, welche der verschiedenen mit diesem Test erfassten
Partialfunktionen durch den Wickel veréndert wurden. Da alle Probanden gesund waren, war
alerdings nicht zu erwarten, dass die aktive Aufnahme von ICG und die Exkretion in die
Galle durch einen Leberwickel erheblich beeinflusst werden, da diese VVorgange bei Gesunden
eine grof3e Reservekapazitat haben [PAUMGARTNER 1975]. Vielmehr gingen wir davon aus,
dass, falls Anderungen unter dem Wickel auftreten, diese im Wesentlichen auf eine Anderung
der Leberdurchblutung zurlickzufihren sind.

Unter diesen Voraussetzungen konnten wir davon ausgehen, dass der |CG-Eliminationstest
auch von der zu erwartenden Sensitivitdt her fur die Evauation von Effekten durch

Leberwickel geeignet war.
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4.2.3 Begrindung der Auswahl
Fur die Studie wurde der ICG-Test von uns insbesondere im Vergleich zur
Duplexsonographie gewahit, da er

1. unabhangig vom Untersucher ist und die Ergebnisse daher eine hohere Validitét
besitzen;

2. as Globaltest nur einen Zielparameter, die ICG-Elimination, umfasst, und daher
methodisch einfach zu handhaben ist;

3. as Globaltest verschiedene L eberpartialfunktionen integriert und daher als Screening,
ob Leberwickel Uberhaupt eine Wirkung auf die Leber haben, besser geeignet ist als
elne einzelne Partiafunktion;

4. unter Bedingungen durchgefihrt werden kann, die die Entspannung des Probanden
besser ermoglichen a's die Duplexsonographie;

5. die Probanden ebenso wie die Duplexsonographie keinem gesundheitlichen Risiko

aussetzt.
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4.2.4 M 6gliche Fehlerquellen bei der Beurteilung
In beiden Durchgéngen wurden den Probanden die gleiche Dosis von ICG intravenos
verabreicht. FUr die Berechnung der Halbwertszeit jedoch spielt die genaue Dosis bel ein und
demselben Probanden keine Rolle. Die pro Zeiteinheit aus dem Korper eliminierte Menge
eines Pharmakons ist proportional zur Plasmakonzentration c, der Proportionalitétsfaktor stellt
dabei die (totale) Clearance CL dar.
Fir die Menge M eines Pharmakons im Organismus gilt:
-dM/dt=CL * C
Des weiteren kann die Menge M als Produkt aus Plasmakonzentration und (scheinbarem)
Verteilungsvolumen (V) ausgedriickt werden:
-V edc/dt=CL e C
Durch Umformung erh@t man
- dc/dt = CL/V ¢ c = keC
wobei k = CL/V as Eliminationskonstante bezeichnet wird.
Durch Integration erhdlt man:
cC=coe gkt
Die Halbwertszeit ist definiert als die Zeitspanne, in der die Konzentration um die Halfte
abnimmt. Daher gilt
Co/2=Coe €F W2 hzw, 1/2 = e X112
Durch Logarithmieren erhdlt man:
tye =In 2/k bzw. ty, =In2 « V/CL
[FicHTL 2001]. Wie man folglich sehen kann, ist die HWZ nur vom Verteilungsvolumen (V)
und von der Clearance (CL) abhéngig, bleibt also dementsprechend von der verabreichten
Dosis unbeeinflusst. Eine Fehlerquelle durch nicht exakte identische Dosen ICG-PULSION®
ist somit ausgeschlossen. Bei unseren Untersuchungen konnten wir davon ausgehen, dass sich
das Verteilungsvolumen (V) eines Probanden innerhalb einer Woche nicht verandert hatte.
Das Gewicht der Probanden war bel den beiden Durchgéngen nicht verschieden.
Eine direkte Beeinflussung des heiflen Wickels auf die 1CG-Clearance kann auch
ausgeschlossen werden, da die Temperatur keine Rolle fur die ICG-Aufnahme und
Elimination der Leber besitzt [OTT 1998].
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Ferner wurde bel den Blutproben-Entnahmen darauf geachtet, dass diese schonend
durchgefiihrt wurden, um eine Hamolyse des abgenommenen Blutes zu vermeiden.
Makroskopisch fand sich in den abzentrifugierten Sera keine Hamolyse. Des weiteren wurde
der Venenkatheter regelma3ig mit 0,9% NaCl-Lésung durchgespilt, um dessen
Thrombosierung zu vermeiden.

Um auszuschlief3en, dass bei der Extinktionsmessung eventuelle Reste von ICG noch im
Kathetersystem von der vorherigen Messung vorhanden waren, die zu falsch-hohen
Extinktionsmessungen fhren wirden, wurde vor jeder Blutentnahme fir die Messungen 1 ml
Blut abgenommen und verworfen.

Da adle diese moglichen Fehlerquellen ausgeschlossen wurden und standardisierte
Untersuchungsbedingungen eingehalten wurden, ist davon auszugehen, dass das erzielte
Ergebnis valide ist und durch den Leberwickel tatsachlich die Elimination von ICG bei

Gesunden beschleunigt werden kann.

4.3 Wirkmechanismen

In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass es durch Leberwickel zu ener
Steigerung der exkretorischen Leberfunktion kommt. Uber welche Wirkmechanismen dies
genau geschieht, wurde von uns nicht untersucht. Im Folgenden werden die Hypothesen zur

Wirkungsweise eines Leberwickels dargestellt und in Bezug auf unsere Ergebnisse diskutiert.

4.3.1 Traditionelle Vorstellungen

Eine weit verbreitete Hypothese Uber die Wirkung von Leberwickeln auf den Korper ist die
»Anregung der Entgiftungsfunktion* durch eine Verbesserung der Stoffwechselaktivitét in der
Leber.

Sebastian Kneipp schreibt in seinem Buch ,Meine Wasserkur“: ,Wie jeder Wickel seinen
eigenen Namen trégt, so hat er auch seine eigene Wirkung, und wie die Wickel ganz
verschieden voneinander sind, so sind auch ihre Wirkungen verschieden. Doch darin stimmen
ale Uberein, dass sie auflésen, die kranken Stoffe selber aufnehmen, ausleiten und so die

Natur verbessern. Wie die Wickel kranke Stoffe auflésen und aufsaugen, so nehmen sie auch
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die Hitze in sich auf und entfernen das Ubermald derselben, oder geben umgekehrt der Natur
eine kunstliche Hitze, wie es eben ihr Zustand erfordert.” [KAISER 1998].

Diese Hypothesen, dass Wickel audleiten, die Hauttétigkeit anregen und die kranken Stoffe
aufnehmen, lassen sich in vielen Ratgebern und Bichern wiederfinden. So sieht Kaiser die
Hauptwirkungen eines Wickels in der , Anregung der Hauttatigkeit® und der Wirkungen auf
den Wérmehaushalt, den Blutumlauf und das Nervensystem. Weiterhin sollen Wickel im
Krankheitsfall zu einer erhohten Ausscheidung von Krankheitsstoffen fuhren [KAISER 1998].
Neben der gesteigerten Entgiftungsfunktion der Leber wird in nicht-wissenschaftlichen
Ratgebern auch die Anregung der Ausscheidungsfunktion der Haut aufgrund der erhohten
Schweif3produktion mit Ausscheidung zahlreicher Stoffwechselabbauprodukte beschrieben
[THULER 1998].

Bei Betrachtung dieser Hypothesen erscheinen manche teilweise nachvollziehbar zu sein,
wohingegen andere sich nicht halten lassen.

Mit der ausleitenden Wirkung wird mdglicherweise angenommen, dass exkretionspflichtige
Substanzen durch einen Wickel schneller eliminiert werden konnen, was teilweise durch
unser Ergebnis einer beschleunigten | CG-Exkretion bestétigt wére.

Als Hinweis fir eine vermehrte Hautdurchblutung fand sich auch in unserer Untersuchung
nach Abnahme des Wickels eine Hyperdmie an der Auflagestelle. Durch die lokale
Hauterwdrmung ist eine vermehrte Schweil3abgabe in diesem Bereich denkbar. Ob und
welche Stoffwechselabbauprodukte in diessm Schweil3 enthaten waren, wurde nicht
untersucht.

Die Vorstellung, dass vom Wickel , krankmachende Stoffe* aufgenommen werden, erscheint
aus heutiger Sicht nicht plausibel. Da die Warme des Leberwickels durch Konvektion mit
dem Blutstrom abtransportiert wird und eine maximale Eindringtiefe von weniger als 2 cm hat

[DIRNAGL 1977], kommt auch eine direkte Erwarmung der Leber nicht in Frage.

In der Physiotherapie stellen entzindliche und funktionelle Lebererkrankungen ein
traditionelles Indikationsgebiet fur Warmeanwendungen in Form einer heiffen Rolle dar.
Durch die Erwarmung der Haut soll es mittels konsensueller Reaktion zu einer vermehrten

Durchblutung der Leber kommen [KOHLRAUSCH et al. 1958].
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Auf dieser Hypothese wurde auch das Konzept der Bindegewebsmassage aufgebaut, die bis
heute in der Physiotherapie eine grofe Rolle spielt und nach dem Heilmittelverzeichnis 2003,
das auch Grundlage der Erstattungsfahigkeit durch die gesetzlichen Krankenkassen ist, bei
verschiedenen Schmerzsyndromen eingesetzt werden kann. Untersuchungen, ob hierdurch die

L eberfunktion beeinflusst wird, finden sich allerdings nicht.
4.3.2 Reflektorische Wirkung tber Head-Zonen und konsensuelle Reaktion

Head-Zonen
Seit langem ist bekannt, dass es reflektorische Beziehungen zwischen Hautarealen und
inneren Organen gibt. Der britische Neurologe Henry Head (1861-1940) publizierte erstmals

1893 seine Entdeckungen uber
Gallenblase, Th
"

Zwerchfell (o), They gegenseitige Beziehungen
3

zwischen bestimmten
Hautpartien  und  inneren
Organen [HEAD 1893].
Schmerzen, die von inneren
Organen ausgehen, werden von
den Kranken oft in enem
] Leber, Gallenblase (The-This) .

it~ —— ~— Donndarm (Thio) bestimmten Hautareal, der sog.

i = Dickdarm (Thi) Head-Zone (Abb. 21)
— 1 —— Niere, Hoden (Thio-L1)

~—— Harnblase (Ths-L1) empfunden.

Diesist darauf zurtickzufthren,

dass das betroffene Hautgebiet
Abb. 21. Head Zonen. Auf der rechten Korperseite sind die

segmentalen I nterkostalnerven dargestellt [aus Trepel 1999]. der Head-Zone seine sensiblen

Fasern aus demselben
Ruckenmarkssegment bezieht wie das zugehorige innere Organ. Die von den inneren Organen
kommenden viszeralen Afferenzen treten ebenso wie die von der Haut kommenden
somatischen Nervenfasern Uber das Spinalganglion durch die hinteren Wurzeln ins

Riuckenmark ein. Ein Tell der gemeinsamen viszeralen somatischen Fasern endet im
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Seitenhorn des Rickenmarks, in dem auch die Neurone des vegetativen Nervensystems
(Parasympathikus und Sympathikus) lokalisiert sind, wogegen ein anderer Teil weiter nach
dorsal bisins Hinterhorn zieht. Erregungen, die von Afferenzen innerer Organe und der Head-
Zone stammen, werden gemeinsam im Tractus spinothalamicus lateralis zum somatosensiblen
Cortex weitergeleitet und gelangen somit ins Bewusstsein (Abb. 22). Normalerweise
interpretiert das Gehirn diese Impulse a's somatische und nicht als viszerale Reize, so dassdie
Schmerzen innerer Organe als Schmerzen der Hautregion fehlgedeutet werden konnen
(, Referred Pain®).

gemeinsamer afferente afferente
Pool | somatische Faser vegetative Faser

efferente Faser —
fir Motorik

vegetative Faser fir Vaso-
konstriktion, Pilomotorik
und SchweiRBsekretion

viszerosensible —;
Faser

Abb. 22: Viszerokutaner Reflexbogen. Viszerosensible und somatosensible Impulse
konvergieren im Bereich des Hinterhorns auf ein gemeinsames Neuron, die
entsprechenden Impulse werden Uber die gleiche Bahn zentralwérts geleitet. [nach BAHR
et a. 2003]
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Bekanntestes Beispiel hierfr ist der Angina-pectoris-Schmerz bei einer Mangel durchblutung
des Herzens, der auf die linke Brustwand und in den linken Arm ausstrahlend empfunden
wird. Schmerzen im Bereich der Leber und Gallenblase werden in den Hautbereich Thg — Thy
projiziert [BAHR et al. 2003; BROCK 1998; TREPEL 1999].

Umgekehrt beeinflussen auch lokale Anwendungen auf der Haut innere Organe Uber spinale
Reflexbahnen. Im prégangliondren Neuron des Seitenhorns des Rickenmarks besteht eine
Konvergenz somatischer und viszeraler Impulse. Neben den viszeralen Afferenzen enden hier
zahlreiche somatische Afferenzen aus der Haut und Unterhaut. Durch Manipulation auf der
Haut durch Wéarme, Druck und Malinahmen der physikalischen Therapie wie Wickel,
Packungen, Bader und Massagen, wird durch kutiviszerale Reflexe eine Wirkung auf innere
Organe vermutet [TReEPEL 1999], die auch die entkrampfende Wirkung Ortlicher
Warmeanwendung, z.B. bei abdominellen Krampfen, erklaren soll [L1PPERT 2000].

Die Beeinflussung innerer Organe durch Manipulationen der zugehdrigen Head-Zonen im
Sinne eines kutiviszeralen Reflexes dient in den meisten Ubersichtsarbeiten als
Erkldrungsmodell fur die Wirkungsweise von Wickeln und Auflagen [BACHMANN 1996;
BRoCK 1998; WALTHER 1990].

In Tierversuchen wurden Reaktionen des Gastrointestinaltraktes [KAMETANI et a. 1979;
KAMETANI et a. 1991; Koizumi et a. 1980], der Harnblase [SaTO et a. 1977], des
Nebennierenmarks [ARAKI et al. 1984], des Herzens [KAUFMAN et a. 1977; KIMURA et al.
1995] und der Hirngefélde [ADACHI et a. 1990] auf schmerzhafte und nicht-schmerzhafte
Hautreizung nachgewiesen. Sdmtliche Studien wurden dabel an anasthesierten Tieren
durchgefiihrt, um emotionale Antworten auf die sensorische somatische Stimulation
ausschlieffen zu konnen. Die Reizungen wurden dabei vergleichend an mehreren
Korperarealen durchgefuihrt. Ein wesentliches Ergebnis dieser Arbeiten ist, dass die
Regulation der Organfunktionen von somatischen afferenten Stimulationen abhangig ist
[SATO 1995].
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Die wechsdlseitige Beziehung zwischen der Haut und inneren Organe wurde in einem
eindrucksvollen Versuch beschrieben: unter laparoskopischer Kontrolle wurde feuchte
Wéarme auf die Bauchhaut gebracht.
Schon 8-10 Sekunden nach dem
Aufbringen konnte eine
Durchblutungssteigerung  in  den
Geféllen des Darmes beobachtet
werden (Abb.23) [KrRAUR 1990].

In dieser Einzelfallbeschreibung

erscheint die rasche

Durchblutungsénderung der

Darmzotten nur  durch  enen
Abb. 23: Laparoskopisches Bild vor und 8 — 10 sec . N
nach Aufbringen feuchter Wé&rme auf die Bauchhaut kutiviszeralen Reflex erklarbar zu
[KRAUR 1990] sain.

Konsensuelle Reflexe

Neben der reflektorischen Wirkung tber Head’ sche Zonen spielen auch konsensuelle Reflexe
eine Rolle. Konsensuelle Reflexe sind Wirkungen, die durch physikalische Reize auf der
Hautoberflache ausgelést und durch vegetative Fasern vermittelt werden. Sie wirken
wahrscheinlich generalisiert. Nachgewiesen worden sind z.B. ein Anstieg der Durchblutung
der Unterschenkel nach einem ansteigenden Armbad [DORSTEWITZ 1972; HENTSCHEL 1973;
KERLISCH et a. 1988], eine Steigerung der Durchblutung der Hande nach einem kalten
Knieguss [BRUGGEMANN 1986] sowie die Zunahme der Hauttemperatur am rechten Arm nach
Anlegen eines Essigwickels am linken Arm [BRUGGEMANN 1986].

Insgesamt bestehen somit Hinweise, dass durch lokale Hautreize die Leberfunktion
reflektorisch beeinflusst werden kann. So konnte ein Leberwickel, der auf der Head' schen
Zone der Leber appliziert wird, die Leberdurchblutung verdndern. Dies vermuteten wir bel
unseren duplexsonographischen Voruntersuchungen, bei denen es direkt nach der Anlage des
Wickels zu einer Erhohung der Blutflussgeschwindigkeit in der V. portae kam. Die zeitliche
Kinetik der Elimination von ICG (siehe Abb. 19) spricht allerdings nicht dafir, dass
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reflektorische Wirkungen eine wesentliche Rolle spielen. In diesem Fall wére zu erwarten,
dass es bereits in den ersten Minuten nach 1CG-Injektion zu einem Unterschied mit und ohne
Wickel kommt. Wie aus Abb. 19 ersichtlich ist, wird der Unterschied aber erst nach >20
Minuten manifest. Somit missen andere Mechanismen fur die Interpretation der Ergebnisse

herangezogen werden.

4.3.3 Psychophysische Entspannung

Neben der Beeinflussung innerer Organe durch Wéarmeapplikation auf die Haut kommt als
maoglicher Wirkmechanismus auch eine algemeine psychophysische Entspannung mit
Dampfung des Sympathikotonus in Frage. Wickelanwendungen besitzen eine beruhigende
und entspannende Wirkung [THULER 1998], was man oft an einer vertieften Atmung wahrend
eines Wickels beobachten kann.

Der hepatische Blutfluss wird sowohl durch hormonelle Einfllisse wie auch durch das
vegetative Nervensystem reguliert [GREENWAY et al. 1971; GREENWAY et a. 1989,
McCuskey et al. 1993], wobei deren Ubertragerstoffe (Noradrenalin, Acetylcholin und
Peptidneurotransmitter wie VIP, Neurotensin, Substanz P) sowohl in die Hamodynamik als
auch in den Stoffwechsel der Leber steuernd eingreifen konnen [FRIEDMANN 1988;
JUNGERMANN et al. 1987; LAUTT 1983].

Die Innervation der Leber erfolgt sowohl parasympathisch als auch sympathisch. Die
Nervenfasern des Sympathikus kommen aus dem Ganglion coeliacum und bilden den Plexus
hepaticus, welcher die A. hepatica umgibt [DRENCKHAHN et al. 2003]. Die parasympathischen
Nervenfasern stammen Uberwiegend aus dem Truncus vagalis anterior und verlaufen in einem
Ramus hepaticus entlang der A. hepatica [DRENCKHAHN et a. 2003]. Der Plexus hepaticus
scheint auch afferente Fasern zu enthalten, wie physiologische Befunde von Rezeptoren in
den Wanden der V. portae und der A. hepatica und der Nachwels von Vater-Pacinischen
Korperchen und anderen sensiblen Endigungen im interlobuldren Bindegewebe beweisen
[DRENCKHAHN €t al. 2003].

Die Fasern des autonomen Nervensystems treten durch die Leberpforte in die Leber ein und
gelangen in den Portalfeldern der Leber ins Parenchym, wobel sich ihre Nervenendigungen in

den Disse-Raumen befinden. Neben dem engen Kontakt der autonomen Nerven zu den
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Hepatozyten konnten auch enge Verbindungen mit Sinusendothelzellen und Kupffer-Zellen
nachgewiesen werden [ GEROK 1995].

Die autonomen Nervenfasern tben einen grof3en Einfluss auf die Hdmodynamik der Leber
aus. Bei der Reizung sympathischer Fasern kann eine Konstriktion arterieller und
portoventser Gefél3e sowie eine Verengung der Sinusoide beobachtet werden [ GEROK 1995;
NISHIDA et a. 2000]. Ferner wird durch Sympathikus-Stimulation eine Abnahme des
Blutvolumens der Leber sowie eine Erhdhung des hepatischen Strémungswiderstandes
festgestellt, wogegen durch vagale Stimulation bzw. a-adrenerge Blockade eine Dilatation der
Sinusoide ausgel 0st wird [GEROK 1995; Koo et al. 1979]. Der Einfluss des Sympathikus auf
die Leberdurchblutung und den Blutpool der Leber wurde in vielen tierexperimentellen
Studien nachgewiesen. So wurde durch Messung von hepatischen und systemischen Druck
und Flussgeschwindigkeiten in Schweinen gezeigt, dass sich das hepatische Blutvolumen
durch eine a-adrenerge Stimulation mittels Noradrenalin um ca. 35% reduzierte, wahrend es
unter dem Vasodilatator Nitroprussid um ca. 15% anstieg. Die Leber stellt somit nicht nur ein
passives Blutreservoir dar, sondern kann aktiv und in relevanter GrofRenordnung auf
sympathische Stimulationen und pharmakol ogische Interventionen reagieren [KJEKSHUS et al.
1997].

Das vegetative Nervensystem tragt auch zur Regulation von Stoffwechselvorgangen in der
Leber bei. Unter Sympathikusreizung wird z.B. die Glukoseabgabe der Leber aufgrund der
gesteigerten hepatischen Glykogenolyse erhéht, wogegen unter parasympathischer Reizung
die Glucoseabgabe sistiert und dagegen die Glucoseaufnahme zunimmt. Ferner nimmt unter
Sympathikolyse die hepatische Cholesterinsynthese ab. Auch der Gallefluss ist vegetativ
mitreguliert und nimmt unter Stimulation sympathischer Nerven ab [GEROK 1995].

Weitere komplexe Interaktionen bestehen zwischen der Leber und dem endokrinen System,
da die Leber auf der einen Seite durch Hormone beeinflusst wird, sie zum anderen aber auch

den Plasmaspiegel zahlreicher Hormone durch deren Transformation und Abbau beeinflusst.

Esist gut vorstellbar, dass es durch die Ruhe und die warme Auflage bei einem Leberwickel
zur algemeinen Entspannung mit Dampfung des Sympathikotonus kommt. So berichteten

alle Probanden, dass sie sich nach dem Leberwickel sehr entspannt fuhlten. Wir konnten auch
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beobachten, dass einige Probanden wahrend des Leberwickels in einen zeitweiligen
Kurzschlaf fielen. Aufgrund dieser Sympathikusdampfung kann es zu einer Dilatation der
arteriellen und portalen Gefél3e sowie der Sinusoide kommen, was zur Folge hétte, dass mehr
Blut in den Leberstoffwechsel mit einbezogen wird. Durch den Anstieg des Blutpools in der
Leber kann ihre Exkretionsleistung und Stoffwechsel aktivitét zunehmen, und es kénnen mehr
Abbauprodukte durch die Leber eliminiert werden.

Die Hypothesen, dass eine psychovegetative Entspannung fir die Effekte des Leberwickels
verantwortlich ist, passt gut zu der Beobachtung, dass dieser Effekt erst nach >20 Minuten in
Erscheinung trat.

Im Unterschied zu reflektorischen Effekten, die eine Immediatwirkung erwarten lassen, stellt
sich die Entspannung, auch nach den Berichten der Probanden, erst mit einer zeitlichen
Verzogerung ein.

Zu dieser Hypothese passt auch, dass der diastolische Blutdruck mit Wickel nach 30 und 40
Minuten im Vergleich zum Ausgangswert etwas niedriger liegt als ohne Wickel. So fiel der
mittlere diastolische Blutdruck mit Wickel nicht signifikant von anfanglichen 90 mmHg auf
85 mmHg ab, wohingegen er bei der Untersuchung ohne Wickel sowohl am Anfang wie auch
am Ende bel 86 mmHg lag (siehe Abb. 15).

Die Pulsfrequenz fallt dagegen nach 30 und 40 Minuten mit Wickel weniger ab as ohne
Wickel (siehe Abb. 16, Unterschiede nicht signifikant). Die Ursache hierfir kdnnte sein, dass
durch die Vasodilatation an der Auflagestelle des Wickels, aber auch durch die vegetativ
bedingte Vasodilatation, das Herzminutenvolumen etwas erhoht ist. Dadurch konnte erklart
werden, dass trotz geringerem Sympathikotonus und damit nachlassender chronotroper
Stimulierung am Herzen die Herzfrequenz nicht absinkt. Die mogliche Steigerung des
Herzminutenvolumens (HMV) dirfte alerdings nicht hinreichen, die vermehrte
L eberdurchblutung zu erkléren. Zum einen waren die Verénderungen von Puls und Blutdruck
im Unterschied zur EliminationssHWZ von ICG nicht signifikant. Zum anderen wére eine
Verénderung desHMV eine Folge der |okalen bzw. vegetativ bedingten Wirkung des Wickels
und kann von daher nicht deren Ursache darstellen. Bei Betrachtung der Subgruppe der
L eberwickel-Responder (n=9) sind die mittleren Veranderungen von Blutdruck und Puls noch
geringer as bel dem gesamten Kollektiv. So kam es bel jeweils 3 dieser 9 Probanden zu

einem Anstieg, einem Abfall und keiner Veranderung des Blutdrucks. Die hypothetischen
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geringen Verdnderung des HMV kdnnen daher nicht als ausschlaggebender Faktor fir die
schnellere |CG-Elimination angesehen werden.

Insgesamt lassen sich somit die gefundenen Ergebnisse mit einer vermehrten
psychovegetativen Entspannung plausibel erklaren. Sie sprechen dafir, dass es durch den
Wickel nicht nur zu einer relativen, sondern einer absoluten Mehrdurchblutung der Leber
gekommen ist.

4.3.4 Leberwickel als Hilfe zur Selbsthilfe

Leberwickel kdnnen vom Patienten oder dessen Angehérigen selbst angewendet werden und
sind bei Beachtung der Kontraindikationen (vgl. S. 10) frel von Nebenwirkungen.

Jede Wickelanwendung stellt auch eine Form der personlichen Zuwendung dar, indem der
behandelten Person Zeit und Aufmerksamkeit geschenkt wird. Als kranker Mensch das
Gefuihl zu erfahren, dass andere sich um einen kimmern und unterstiitzende Mal3nahmen
ergreifen, kann Entspannung, Geborgenheit, Dankbarkeit und Wohlbefinden ausldsen
[HERZzOG 2000]. Somit ist die Anwendung von Wickeln nicht nur eine rein koérperliche
Behandlung.

Leberwickel sind aufRerdem eine Form der Hilfe zur Selbsthilfe. Patienten versuchen auf
unterschiedliche Art und Weise mit ihrer Krankheit fertig zu werden. Diese Versuche,
belastende Situationen zu verarbeiten, werden als Coping bezeichnet [SCHEER 1994]. Die
Coping-Strategien lassen sich grob in die Bereiche Handeln, kognitiver Prozess und
intrapsychischer Vorgang einteilen [HEIM et al. 1983]. Die aktive Selbsthilfe stellt hierbei eine
sehr wichtige Bewaltigungsform dar [BUCHI et a. 2004].

Es wird als hilfreich angesehen, die Patienten in die Therapie mit einzubeziehen, da ein
gunstiger Verlauf des Helungsprozesses auch die Mitarbeit des Patienten erfordert
[BRUGGEMANN 1986]. Patienten erhaten durch diese Moglichkeit der Selbsttherapie das
Gefhl, nicht hilflos der Medizin ausgeliefert zu sein, sondern aktiv etwas zur Gesundung
oder Linderung beitragen zu kénnen [HERzOG 2000].

Der positive Effekt von aktivem Coping auf die Lebensqualitét wurde in zahlreichen
Untersuchungen gezeigt. So bewirkte eine Forderung von Mal3nahmen zur Selbst-Therapie
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z.B. einen signifikanten Anstieg der Lebensqualitét bei Frauen mit der Diagnose Brustkrebs
[LEv et al. 2000] und eine bessere Zufriedenheit der Patienten in der postoperativen
Schmerztherapie [CHAPMAN 1992].

Neben dem Coping spielt die KontrollGberzeugung (Self-efficacy) eine wichtige Rolle in der
Verarbeitung von Krankheiten. Bei der internalen KontrollUberzeugung ist der Patient der
Meinung, selbst wichtige Ereignisse im Leben beeinflussen zu konnen. Bei der externalen
KontrollGberzeugung dagegen fuhlt sich der Patient seinem Schicksal oder der Bestimmung
wichtiger Ereignisse durch andere Personen (z.B. Arzte) ausgesetzt [BISCHOFF 1994; BUCHI et
al. 2004]. Patienten mit starker internaler KontrollUberzeugung gehen zumeist aktiver und
erfolgreicher mit Belastungen um als external kontrollierte Personen [SOLOMON et al. 1988;
TERRY 1992]; so zeigen z.B. stationdr behandelte Unfallpatienten mit guter Prognose einen
gunstigeren  Genesungsverlauf, wenn sie davon Uberzeugt waren, positiv. am
Gesundheitsverlauf mitwirken zu kénnen [ROGNER et al. 1987]. Aus diesem Grunde wird
proklamiert, dass die internale KontrollUberzeugung einen wesentlichen Bestandtell des
aktiven Coping darstellt [GERIN et a. 1996]. Bel der haduslichen Anwendung von
Leberwickeln spielt die internale KontrollUberzeugung sicher eine grofe Rolle, da die
Patienten Uberzeugt sind, durch ihr eigenes Handeln die Krankheit bzw. das Befinden

beeinflussen zu konnen.

Die Anwendung eines feucht-heiffen Wickels auf die Leberregion hat auch eine
ordnungstherapeutische Funktion [HOHLFELD et al. 1986]. Die tégliche Wickelbehandlung
stellt im Tagesablauf ein strukturgebendes Element dar, in dem die Patienten zur Ruhe und
Entspannung gelangen. Wenn ein Leberwickel als wohltuend erlebt wird, kann sich die
tégliche Anwendung zu einem emotional positiv besetzten Ritual entwickeln.

Unter diesen psychosozialen Aspekten ist der Leberwickel ein Mittel, durch welches
Patienten selbst therapieunterstiitzende Mal3nahmen ergreifen konnen. Die meisten Patienten
sind ihrem Arzt dankbar, wenn er ihnen solche naturheilkundlichen Ratschlége geben kann,
die einfach durchzufiihren sind und eine unterstiitzende Wirkung gegen die Erkrankung haben

konnten.
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4.4 Mogliche klinische Bedeutung des L eberwickels und weitere

Forschung

In der Studie konnten wir zeigen, dass durch einen Leberwickel die Elimination von ICG bei
Gesunden beschleunigt wird.

Unsere Hypothese ist, dass, wie unter 4.3.3. aufgeftihrt, dieser Effekt am ehesten durch eine
psychovegetative Entspannung, d.h. nachlassende Sympathikus-Stimulation, bedingt war, die
eine Steigerung der Leberdurchblutung bewirkte. Dies kdnnte eine Relevanz flr Patienten mit
Leberzirrhose haben. Es ist bekannt, dass bei Patienten mit Leberzirrhose die Serumspiegel
der Katecholamine erhoht sind, und dass sich dies negativ auf den Verlauf der Erkrankung
auswirkt [MONTE et al. 1997; RING-LARSEN et al. 1982; TAGE-JENSON et al. 1988].

Hier konnten weitere Untersuchungen ansetzen, um einen moglichen Benefit von seriellen
Leberwickeln fur Patienten mit Leberzirrhose mittels Messung sowohl der ICG-Elimination
als auch der Katecholamine zu evaluieren.

Neben der Katecholaminkonzentration wére fir weitere Untersuchungen am Patienten auch
das Bilirubin ein interessanter Verlaufsparameter fir mdgliche Effekte des Leberwickels, da
zumindest dessen Aufnahme in die Leber mit denselben Transportmechanismen wie fir ICG
geschieht. Von daher stellt sich die Frage, ob durch die Anwendung von Leberwickeln bei
Patienten mit einem erhdhten indirekten Bilirubin dessen Aufnahme in die Leber beschleunigt
werden kann. Insgesamt ergeben sich aus den Ergebnissen der Studie interessante und

relevante Fragestellungen fir weitere Untersuchungen an Patienten mit L ebererkrankungen.
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5. Zusammenfassung

Der Leberwickel ist ein ates Hausmittel und wird zur unterstiitzenden Behandlung bei
Lebererkrankungen eingesetzt, wobel die Wirkungsweise und eventuelle Effekte auf die
L eber bislang noch nicht untersucht wurden.

Zunéchst wurde an 28 Probanden mittels duplexsonographischer Messung von V. portae und
A. hepatica die Effekte eines Leberwickels auf die Leberdurchblutung untersucht. Wegen
methodischer Schwierigkeiten, aber auch weil sich keine einheitlichen Ergebnisse zeigten,
wurden diese Untersuchungen beendet und stattdessen der Indocyaningrin (ICG)-
Eliminationstest eingesetzt. Die Eliminations-Halbwertszeit (HWZ) des |eberspezifischen
Farbstoffes ICG, die mittels Extinktion gemessen wurde, gilt als globales Mal3 fur die
L eberdurchblutung und die exkretorische L eberfunktion.

In einer Kkontrollierten, randomisierten Cross-over-Studie wurde nach vorheriger
Fallzahlschétzung an 13 Probanden (7 weiblich, 6 méannlich, mittleres Alter 265 Jahre) im
intraindividuellen Vergleich untersucht, ob ein Leberwickel die EliminationssHWZ von ICG
beeinflusst. Die Untersuchungen fanden im Abstand von einer Woche niichtern, jeweils zur
selben Tageszeit und unter streng standardisierten Bedingungen statt.

Zwischen der mittleren Halbwertszeit ,mit Wickel“ (5,4+0,5 min) und ,ohne Wickel"
(5,9+0,5 min) bestand ein signifikanter Unterschied (p=0,0168).

Bel der Analyse der Ergebnisse konnten Carry-over- und Periodeneffekte als systematische
Fehlerquellen ausgeschlossen werden.

Von der zeitlichen Kinetik her werden die Ergebnisse am ehesten durch eine
psychovegetative Entspannung erklért, die Uber einen herabgesetzten Sympathikotonus zu
einer vermehrten Durchblutung und damit einer besseren Exkretionsleistung der Leber fuhrt.
Die Frage, ob sich auch bel Patienten mit Leberzirrhose eine gesteigerte exkretorische
L eberfunktion durch einen Leberwickel findet und ob diese bei serieller Anwendung klinische

Relevanz besitzt, sollte in zukinftigen Studien untersucht werden.
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7. Anhang

Duplexsonogr aphische Vorunter suchungen

UniFreibg/Gastroentero
14.45.29 08.02.02
TIS 0.5
(TIB 3.0)
2.5PL20/3.0
TIPS
100%
2808 203
10.0cm 98/s

UniFreibg/Gastroentero
14.32.16 08.02.02
T1S 0.5
(718 2.9)
2.5PL20/3.0
TIPS
100%
28d8 203
10.0cm 98/s

CF2.0MHz
PRF3472Hz

CF2.0MHz
PRF3472Hz

61d8 61d8

| ’ [
Lok (% | oF2.omm
.ck’ h 1#‘?"“ PRF1500HZ

P o akiad 2 4848

'A Wk 0" ) O;N'Vi‘

DF2.0MHz
PRF2500Hz
54d8

aadet o |

PS= 63.5cr/s ED= 21.8cm/s RI= 0.66 PS/ED- 2,91
Marker an die Enddiastole setzen und SET driicken

PS= 44, 1cr/s ED=  11.8cm/s RI= 0.73 PS/ED- 3,74

Abb. 24: Darstellung der Blutflussgeschwindigkeit Abb. 25: Darstellung der Blutflussgeschwindigkeit
[cm/sec] in der A. hepatica vor der Anlage eines [cm/sec] in der A. hepatica 13 Minuten nach der
Leberwickels am Beispid von Proband 9 aus Anlage eines Leberwickels am Beispiel von

Tabelle 3. Proband 9 aus Tab. 3.
Peak Systole: 44,1 cm/sec - Peak Systole 63,5 cm/sec
End-Diastole: 11,8 cm/sec - End-Diastole 21,8 cm/sec

Es findet sich ein deutlicher Anstieg sowohl der
systolischen wie auch der diastolischen
Flussgeschwindigkeit.
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Tab. 3: Ubersicht tiber das Probandenkollektiv der duplexsonographischen Vorversuche

Proband Bezug zu Geschlecht L eberstatus Alter Beginn BMI
Mahlzeiten (Tageszeit)  (kg/m?)
1 nucht. m gesund 23 16:50 215
2 nticht. m gesund 22 16:45 23,3
3 nicht. m gesund 29 16:45 20,1
4 nicht. w gesund 20 16:30 17,5
5 ndcht. w krank 39 17:00 30,0
6 nucht. m krank 58 17:10 28,6
7 ndcht. m gesund 29 18:00 20,1
8 nucht. m gesund 80 17:00 15,0
9 postpr. m gesund 29 14:30 20,1
10 postpr. m gesund 79 14:30 21,2
11 postpr. m gesund 51 15:30 28,4
12 postpr. m krank 39 14:00 24,8
13 postpr. w gesund 65 14:45 25,8
14 nlcht. m gesund 22 07:45 24,6
15 ndcht. m gesund 42 07:45 22,3
16 nucht. m gesund 42 07:45 22,3
17 postpr. m gesund 42 14:30 22,3
18 postpr. m gesund 42 14:30 22,3
19 nlcht. w krank 55 07:45 27,3
20 nlcht. m krank 60 07:45 28,1
21 ndcht. w krank 55 07:45 27,3
22 nucht. m krank 60 16:30 28,1
23 nucht. m krank 60 07:45 28,1
24 nucht. m krank 54 12:45 25,8
25 nicht. m gesund 72 15:00 22,1
26 nticht. m gesund 59 15:45 23,7
27 nicht. m gesund 47 16:15 19,5
28 nicht. m gesund 25 17:00 26,1

nucht. = niichtern; postpr. = postprandial; m = mannlich; w = weiblich

gesund = keine Lebererkrankung, krank = chronische, fortgeschrittene L ebererkrankung

BMI = Body Mass Index [kg/m?]
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Tab. 5: Vergleich des duplexsonographisch gemessenen Blutflusses [in
cm/sec] in der V. portae vor und direkt nach der Anlage eines
Leberwickels (n = 4) (siehe S. 13, Bedingung 10.)

Proband Flussgeschwindigkeiten der V. portae [cm/sec]
vor Wickel-Applikation nach Wickel-Applikation
Nr. 25 28,8 32,0
Nr. 26 17,0 20,6
Nr. 27 17,0 19,5
Nr. 28 21,0 21,7
35
30
g 25
£
2,
5 20
S5 O ohne Wickel
2 15 O mit Wickel
E 20,95 23,45
g 10 +56 +58
O
5
0

Abb. 26: Darstellung des duplexsonographisch gemessenen mittleren Blutflusses in der V. portae
direkt nach der Anlage eines Leberwickels der Probanden 25-28 (n=4) (siehe S. 13, Bedingung 10.).
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Abb. 27: Darstellung  der  Blutfluss- Abb. 28: Darstellung  der  Blutfluss
geschwindigkeit [cm/sec] in der V. portae vor der geschwindigkeit [cm/sec] in der V. portae direkt
Anlage eines Leberwickels am Beispiel des nach der Anlage eines Leberwickels am Beispiel
Probanden 26. des Probanden. 26.
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