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1. Bedeutung der Kopflymphdrainage als Behandlungsmethode

Als im Jahre 1932 der dédnische Biologe und Masseur Dr. phil. Emil Vodder (1896-1986)
erstmalig bei einem Patienten mit chronischer Sinusitis die stark geschwollenen Hals-
lymphknoten intuitiv mit einer neuen Massagetechnik behandelte, zeigte sich ein verbliiffender
Erfolg: Der bis dahin stindig an entziindlich-katarrhalischen Entziindungen im Hals-
Nasenbereich leidende Patient wurde vollkommen beschwerdefrei. So war eine neue, damals
noch als ,,Lymph-Drainage-Massage* benannte Massageart ins Leben gerufen worden, die einige
Jahre spidter nach weiterer Erprobung der Fachwelt als Grundbaustein unserer heutigen

Manuellen Lymphdrainage (ML) vorgestellt wurde (Vodder 1983).

Dabei handelt es sich um eine besonders sanfte Massageart, bei welcher die Hinde bzw. Finger
unter sanftem Druck auf die Haut aufgelegt werden und in kreisenden Bewegungen mit
Druckausiibung jeweils in Richtung der Lymphabfluwege Dehnreize auf das Gewebe ausiiben.
Da hierbei nachweislich eine Steigerung der Lymphangiomotorik zu beobachten ist, wurde diese
Massagetechnik zunehmend im Rahmen der Entstauungstherapie bei Lymphgefi3erkrankungen

eingesetzt (Trettin und Bringezu 1995).

Inzwischen hat die auf den Erkenntnissen von Dr. Vodder basierende Manuelle Lymphdrainage -
nach Modifizierung und Weiterentwicklung der Massagegrifftechniken (Vodder 1965, Kurz
1989, Trettin und Bringezu 1995, Fo6ldi und StroBenreuther 1996, Kasseroller 1996 und 1998) -
als Teil der sog. Komplexen physikalischen Entstauungstherapie (KPE) ihren festen Platz bei der

Behandlung aller Erkrankungen mit lymphodematdsen Abflussstauungen eingenommen.

Durch kontrollierte klinische Studien konnte ihre Wirksamkeit und Wirkweise beim
Lymphodem (primir, sekundir), beim Lipodem, beim phlebo-lymphostatische Odem, beim
zyklisch-idiopathische Odem, beim traumatischen Odem nach Verletzungen und nach
Operationen, bei der eiweillverlierenden Enteropathie und bei der lymphostatischen
Enzephalopathie ebenso belegt werden wie bei Krankheiten des rheumatischen Formenkreises

und beim Morbus Sudeck (Knauer 1984, Foldi 1988).

Es gibt jedoch auch eine Reihe von Erkrankungen wie zum Beispiel die Claudicatio intermittens,

chronische Bronchitits, Colitits ulcerosa, Pleuritis, Pankreatitis, Rosacea etc., bei welchen die



ML aufgrund zahlreicher gilinstiger Erfahrungsberichte eingesetzt wird, wofiir jedoch keine

wissenschaftlich fundierten Untersuchungen vorliegen.

Ahnliches gilt fiir die Kopflymphdrainage (KLD) bei Indikationen unabhingig von Kopflymph-
O0demen und damit verwandten Krankheiten. Die Massagetechnik, bei welcher lediglich die
Kopf-, Hals- und Nackenregionen entsprechend den Regeln der ML behandelt werden, wird von
manchen Arzten schon seit lingerem aufgrund ihrer giinstigen Wirkung bei Krankheitsbildern
wie Apoplex, Glaukom, M. Meniere, Tinnitus und Migrdne eingesetzt, ohne dass jemals

kontrollierte Studien durchgefiihrt worden wiren.

Speziell bei der Migrane wird die KLD schon seit Jahren - meist im Rahmen naturheilkundlicher
Behandlungsmethoden - mit sehr gutem Erfolg eingesetzt. Doch auch hier mangelt es an

wissenschaftlichen Untersuchungen beziiglich ihrer Wirkweise.

So soll diese Untersuchung einen Versuch darstellen, mit reproduzierbaren Methoden neue
Erkenntnisse iiber die Auswirkung der KLD bei Migrénepatienten zu liefern, um ihr auf diese

Weise gegebenenfalls weitere Anerkennung innerhalb der Migrénetherapie zu verschaffen.



2. Einfiihrung in das Krankheitsbild der Migrine

Da die Zielsetzung dieser Arbeit darin besteht, die Wirkungen der KLD in Hinblick auf die
Migriane zu untersuchen und diese - falls moglich - in therapeutischen Zusammenhang mit den
bisher bekannten pathophysiologischen Vorgédngen zu bringen, sollen zunichst das
Krankheitsbild der Migrédne, ihre pathophysiologischen Aspekte und die derzeit angewandten

Therapiemoglichkeiten genauer vorgestellt werden.

2.1. Definition und Klassifikation der Migrine

Die heute giiltige Definition bzw. Klassifikation der Migrdne wurde erst 1988 und in neuer
Uberarbeitung 2004 von der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (International Headache
Society, kurz IHS) gegeben (Headache Classification Commitee 1988; Olesen und Bousser
2004). Diese umschreibt die Migridne als primére (idiopatische), periodisch-wiederkehrende
Kopfschmerzattacken mit vegetativen und/oder neurologischen Symptomen. Der Mannigfaltig-
keit ihrer Erscheinungsformen entsprechend wird sie in zwei Haupttypen (Migrdne mit bzw.

ohne Aura) und mehrere Subtypen unterteilt:

Die Migrcne ohne Aura (ca. 80 — 85 % der Patienten) ist gekennzeichnet durch mindestens fiinf
Attacken, bei denen der Kopfschmerz jeweils vier bis 72 Stunden (zwei bis 48 Stunden bei
Kindern jiinger als 15 Jahre) dauert. Nach IHS-Kriterien besitzt dieser mindestens zwei von vier
Eigenschaften (unilateral - pulsierend - mittelstark bis stark - Verstdrkung durch korperliche
Aktivitit) und ist von Ubelkeit/Erbrechen oder Photo-/ Phonophobie begleitet. Eine andere

Ursache der Kopfschmerzen sollte ausgeschlossen sein.

Die Migrdne mit Aura (ca. 10 — 15 %) liegt vor bei mindestens zwei Attacken mit einer
Kopfschmerzdauer von zwei bis 72 Stunden, die mindestens drei von vier Eigenschaften besitzen
(mindestens ein reversibles Aura-Symptom - Entwicklung eines Aurasymptoms allmihlich tiber
mindestens vier Minuten hinweg - Dauer der einzelnen Aurasymptome hochstens 60 Minuten -
Kopfschmerz folgt den Aurasymptomen spdtestens nach 60 Minuten). Auch hier sollte eine

andere Ursache ausgeschlossen sein.



Als Subtypen werden Migrineformen wie z.B. die Migrdne mit typischer Aura (Homonyme
Sehstorung, einseitige sensible Stoérungen, einseitige Paresen oder Sprachstérungen als
Aurasymptome), die Migrdne mit typischer Aura ohne Kopfschmerz, die familicre hemiplegische
Migrdne oder die Basilarismigrdne (Funktionsstéorungen von Hirnstamm und Kleinhirn wihrend
der Aura in Form von Doppelbildern, Drehschwindel, Tinnitus, Sensibilititsstorungen im

Gesicht, Ataxie, Tetra- und Paraparese ...) beschrieben.

Ebenso werden noch einige Migrdnekomplikationen aufgefiihrt wie z.B. der Status migraenosus,

die Migrine mit prolongierter Aura oder der migréndse Infarkt.

2.2. Epidemiologische Daten

Heute bildet die Migrine die hdufigste Form aller periodisch-wiederkehrenden Kopfschmerzen,
an der in Deutschland allein ca. fiinf Millionen Menschen leiden (Gobel, Peterson-Braun und
Soyka 1994). Betrachtet man weltweit die Lebenszeitpravalenz aller Kopfschmerzerkrankungen ,
so steht die Migréne - hinter dem Krankheitsbild der Spannungskopfschmerzen - mit knapp
einem Drittel bereits an zweiter Stelle (Schwartz und Steward 1998). Die Inzidenzrate der
Migriane in den westlichen Liandern bei den Ménnern liegt bei ca. sechs Prozent und bei den
Frauen bei ca. zehn bis 15 Prozent. Das Hauptmanifestationsalter liegt hierbei zwischen 25 und
55 Jahren (Lipton und Stewart 1997), wobei bei etwa einem Drittel der Patienten der erste

Migraneanfall in der Pubertit auftritt (Goldstein und Chen 1982, Lipton und Stewart 1997).

2.3. Klinisches Bild der Migriine

Migréneattacken sind in ihrer Haufigkeit, ihrer Dauer und auch Intensitdt einer ausgepréigten
inter- und intraindividuellen Variabilitdt unterworfen. Die Migrdne kann einmal pro Jahr bis zu
mehrmals pro Woche auftreten, wobei ca. 60% der Patienten an ein bis zwei Tagen pro Monat
unter den Beschwerden leiden. Gelegentlich kommen sogar tigliche Verlaufsformen vor, wobei
diese dann hiufig mit einem Schmerzmittelabusus in Verbindung stehen (Gobel, Peterson-Braun
und Soyka 1994). Die Dauer einer Attacke ist ebenfalls sehr variabel: sie betrdgt durchschnittlich
ca. 24 Stunden, wobei die Streubreite von vier bis 72 Stunden reicht (Jost und Selbach 2001).



Bei ca. 90 % der Patienten kann eine Attacke durch bestimmte Umweltreize, die sog.
Triggerfaktoren, ausgelost werden, wobei diese nicht mit der eigentlichen Ursache der Migridne
verwechselt werden diirfen. Thre Existenz beruht auf rein anamnestischen Angaben und ist
wissenschaftlich kaum untersucht. Das Spektrum ist weitreichend: Psychische Faktoren (z.B.
Stress, Hunger, Enttiuschung, Vorfreude, Angst), Wechsel im Hormonhaushalt (z.B. Ostrogen-
abfall bei der Menstruation), Anderungen endogener Rhythmen (z.B. Schlafen, Jahreszeiten,
Zeitverschiebung), Erndhrungsfaktoren (z.B. unregelméfBige Mahlzeiten, Rotwein, Schokolade,
Kéase, Kaffee, Tee, etc.) oder Umweltfaktoren wie Klimawechsel, Fohn, passives Rauchen,
Larm. Die Triggerfaktoren sind nicht spezifisch fir Migridne, sondern existieren auch bei
anderen primiren Kopfschmerzerkrankungen. AuBlerdem ereignen sich auch viele Migrédne-

attacken ohne sie (Jost und Selbach 2001).

Beim akute Migrineanfall selbst lassen sich fiinf Phasen mit unterschiedlichen Phdnomenen in
zeitlicher Abfolge gegeneinander abgrenzen. Die den einzelnen Phasen zugeordneten Symptome
weisen auch hier eine sehr hohe intra- und interindividuelle Variabilitit auf und miissen
keinesfalls bei jeder Attacke in voller Auspriagung vorhanden sein. Haufig gehen sie flieBend

ineinander tiber (Jost und Selbach2001).

Prodromalphase

Hierbei handelt es sich um eine bereits Stunden bis Tage andauernde Befindlichkeitsstérung im
Sinne einer Verdnderung der Stimmung, des Antriebs, des Appetits oder Fliissigkeitshaushalts.
Die Symptome konnen sich sowohl als Plus- als auch als Minus-Symptome bemerkbar machen.
Einerseits werden Hyperaktivitdt, Euphorie, vermehrter Harn- und Stuhldrang, Licht- und
Geschmackstiberempfindlichkeit, Reizbarkeit und Heihunger beobachtet und andererseits

Depression, Miidigkeit, Konzentrationsstérungen, Stuhltrdgheit, Anorexie etc.

Auraphase

Die Symptome der Migréneaura entwickeln sich in der Regel langsam und progredient in einem
Zeitraum von 10 bis 20 Minuten und klingen meist innerhalb einer Stunde wieder ab. Neunzig
Prozent der Patienten Dberichten {iber visuelle Storungen wie zum  Beispiel
Gesichtsfeldeinschrankungen, Flimmern, Lichtblitze etc (Aurora und Welch 2000). Bei etwa
einem Drittel der Patienten bilden sich Sensibilititsstorungen aus, typischerweise Kribbel-
paristhesien oder Hypasthesien, die innerhalb von 30 Minuten von den Fingerspitzen tiber den

Arm zu Mund und zur Zunge aufsteigen. Bei ca. zehn Prozent kommt es auch zu motorischen



Ausfillen in Form von Paresen, Sprech- und Sprachstérungen. Letztlich kann jegliche Form

einer fokal-neurologischen Reiz- und Ausfallserscheinung auftreten (Jost und Selbach 2001).

Kopfschmerzphase

Die Kopfschmerzen beginnen oft morgens, haben nach % - 2 Stunden thr Maximum erreicht und
dauern von vier bis 72 Sunden (im Durchschnitt 16 Stunden). Die Kopfschmerzen werden von
ca. 2/3 der Patienten hemikraniell empfunden, kénnen aber auch wihrend und zwischen den
Attacken die Seite wechseln. Sie sind typischerweise pulsierend-klopfend bzw. hammernd oder
auch stechend und nehmen unter korperlicher Belastung zu. Die Kopfschmerzen breiten sich
meist vom Nacken iiber die Kopf- und Schlédfenregion bis ins Gesicht aus. Bei den meisten
Patienten treten vegetative und neurologische Begleiterscheinungen bzw. Reizerscheinungen auf,
wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Gerdusch-, Licht- oder Geruchsempfindlichkeit (Jost
und Selbach 2001). Als weitere mogliche vegetative Begleiterscheinungen finden sich Magen-
und Bauchschmerzen, Diarrhoe, Polyurie, Schweiausbriiche, Kailtegefiihl im Bereich der
Extremitdten und Tremor, die vor allem Kinder und Jugendliche zwingen, von ihren gewohnten

Aktivititen abzulassen.

Losungsphase
Nach einer gewissen Zeit klingen die Kopfschmerzen dann wieder spontan und plétzlich ab.
Haufig ziehen sich die Patienten bereits in der Kopfschmerzphase zum Schlafen zuriick und

wachen dann ohne Schmerzen wieder auf.

Postdromalphase

Komplementédr zur Prodromalphase kann diese Phase noch 1 - 2 Tage andauern. Es kann in
dieser Phase eine euphorische Grundstimmung vorherrschen oder es finden sich depressive
Nachschwankungen im Sinne von psychovegetativen Erschopfungszustinden, wie z. B.
Abgeschlagenheit, Konzentrationsschwichen oder Appetitlosigkeit. Auch von einer kutanen

Allodynie und von Muskelschmerzen am ganzen Korper wird berichtet (Strassmann et al. 1996).



2.4. Pathophysiologische Aspekte der Migrine

Nach heutigem Wissensstand wird die Migréne als eine komplexe biologisch-genetisch bedingte
Funktionsstérung des Gehirns angesehen. Zahlreiche Einzelprozesse sind inzwischen bekannt
und zum Teil auch gut erforscht, doch konnte bis heute der genaue Entstehungsmechanismus der
Migrine, vor allem im Hinblick auf die zeitliche Abfolge pathologischer Ereignisse, noch nicht

vollstandig geklart werden (Jost und Selbach 2001).

Im Folgenden soll nun versucht werden, die fiir das Verstdndnis der hier vorliegenden Arbeit
relevanten Aspekte aus der Fiille an Untersuchungsergebnissen und Erkenntnissen zu diesem

Thema aufzufithren.

2.4.1. Pathophysiologische Aspekte der anfallsfreien Phase

Von den meisten Migrinepatienten konnen die verschiedensten T7riggerfaktoren fiir die
Auslosung einer Migridneattacke genannt werden. Dabei ist die unterschiedliche
Reaktionsbereitschaft der Patienten auf diese Triggerfaktoren ausschlaggebend dafiir, welcher
Triggerfaktor beim Einzelnen zur Auslosung einer Attacke fiihrt. Die Reaktionsbereitschaft
hingt dabei vom zentralen Informationsverarbeitungszustand des Gehirns ab - also von Dingen
wie der zentralen Stressverarbeitung, dem zentralen Erregungsniveau, der Menge der pro
Zeiteinheit zu verarbeitenden Informationen und der Fiahigkeit, diese Dinge bewusst zu

beeinflussen (Schellenberg 2001).

Inzwischen weil man, dass bei Migrdnepatienten eine reduzierte Anpassungskapazitdit
(Stresstoleranz) gegeniiber bestimmten inneren und &ufleren Reizen, besteht; d. h. sie besitzen
eine verminderte Fdhigkeit, auf repetitive Reize mit einer nachlassenden Aufmerksamkeit zu
reagieren. Messtechnisch zeigt sich dies in einer gegeniiber Gesunden vergroBerten Amplitude
und reduzierten Habituation bei CNV- Messungen (,, contingent negative variation* - ein bereits
auf eine Reizankiindigung ausgeldstes Potential, das sich im EEG als eine sekundenlange
Negativierung tiiber der Prizentralregion darstellen ldsst und Ausdruck einer erhohten
Aufmerksamkeit ist), die bereits bei Patienten ohne Aura (nicht jedoch bei Patienten mit Aura)
im beschwerdefreien Intervall nachgewiesen werden kann und in den Tagen vor einem Migriane-

anfall oder bei besonders langen Attacken mit am ausgeprigtesten ist (Kropp, Gobel et al. 1996).



Kommt es also bei Migrdnepatienten zur wiederholten Reizung, erfolgt schlieBlich keine
Adaptation bzw. Habituation mehr. Die Informationsverarbeitungsprozesse laufen auf
Hochtouren und es entsteht eine Art zentralnervdse ,,Uberspanntheit* bzw. ein
Ubererregungszustand —auf zellulirer Ebene, der wohl mit einer herabgesetzten

Exzitationsschwelle (sog. ,, Migrdneschwelle ‘) einhergeht (Schellenberg 2001).

Kommt es durch einen oder auch mehrere Triggerfaktor zum Uberschreiten dieser individuellen,
neurobiologisch-genetisch determinierten Migraneschwelle, wird schlieBlich eine Kaskade von
pathophysiologischen Mechanismen ausgelost, die schlieBlich zum Anfall fiihrt (Jost und
Selbach 2001).

Die Triggerfaktoren selbst wirken dabei vermutlich sowohl zentral-nervos auf kortikale,
hypothalamische und endogen-nozifensive (v. a. serotonerg-opioiderge) Funktionen als auch
peripher im trigeminovaskuldren System. So sind {berschieBende Reaktionen durch
endokrinologische = (Hormonschwankungen), lebensrhythmische  (verdnderter  Schlaf-
Wachrhythmus), psychosoziale (Stress), physikalische (Wetter), nutritive (Hunger, bestimmte
Nahrungsmittel, Koffein) und medikamentése Ausloser (Nitrate) charakteristisch fiir Migrine

(Jost und Selbach 2001).

Die erhohte Reizbarkeit der Migranepatienten gegeniiber Gesunden lésst sich auch bei VEP- und
AEP-Messungen (visuell evozierte Potentiale, akustisch evozierte Potentiale) verifizieren, bei
welchen die Migrinepatienten deutlich erhohte Ableitungsamplituden zeigen, die fiir eine
vorhandene erhohte, kortikale Erregbarkeit des visuellen und akustischen Systems mit erhohter
Licht- und Larmempfindlichkeit sprechen (Batelli et al. 2002; Jost und Selbach 2001; Diener
2002). Eine erhohte Erregbarkeit wurde auch bei Untersuchungen mit trigeminal evozierten

Potentialen bei Migrénepatienten gefunden (Grosser et al. 2000).

Ebenso fand sich bei Migranepatienten mit Hilfe neuester bildgebender Verfahren wie Magnet-
enzephalographie und funktionelle MRT-BOLD (engl. fiir: ,blood oxygenation level-
dependent; funktionelle Magnetresonanztomographie, bei welcher der Sauerstoffverbrauch
aktiver Neurone liber eine Verdnderung des Anteils an Oxyhdmoglobin im regionalen Blutfluss
zu einer Verdnderung der lokalen MR-Signale fiihrt) bei der visuellen Provokation eine abnorme

Erregbarkeit weitverteilter Regionen des okzipitalen, okzipitotemporalen und okzipitoparietalen



Kortex mit nachfolgender Triggerung der neuroelektronischen Begleiterscheinungen einer

Aurasymptomatik (Aurora et al. 1998; Cao, Welch et al. 1999 zitiert in Welch 2003).

So scheint die Erregbarkeit der Zellmembranen der Kortexneurone, v.a. der Okzipitalregion
fundamental fiir die Anfélligkeit des Gehirns fiir Migraneattacken zu sein. Dabei ist in diesem
Bereich die Exzitationsschwelle besonders niedrig, da rein morphologisch in dieser Region ein
besonders niedriges Verhéltnis von stabilisierenden Gliazellen zu Neuronen besteht (Bailey und
Von Bonin 1951, zitiert in Waeber und Moskowitz 2003). Generell versuchen nidmlich
Gliazellen, ein aufgrund einer Ubererregbarkeit und Depolarisation gestortes Ionengleichgewicht
oder ein zusammengebrochenes Membranpotential wiederherzustellen (Jost und Selbach 2001;

Waeber und Moskowitz 2003).

Als mogliche Ursachen fiir die kortikale Hyperexzitabilitdt werden dabei u.a. genetische Defekte
im Sinne einer lonenkanal-Fehlfunktion (wohl Kalziumkanile), Storungen im mitochondrialen

Energie- und Glutamatstoffwechsel sowie ein Magnesiummangel diskutiert.

2.4.2. Pathophysiologische Aspekte der Aura

Lange Zeit ging man davon aus, dass vasospastisch bedingte Ischdmien im Bereich des Cortex
zu den charakteristischen Erscheinungen der Aura fiihren. Doch dank moderner bildgebender
Verfahren (u.a. Diffusions/Perfusions-MRT, funktionelle MRT-BOLD, PET) zeichnete sich in
den letzten Jahren mehr und mehr ab, dass es sich bei der Migridneaura um eine kortikale

Dysfunktion handelt, die neurogen bedingt ist.

Als der Kernmechanismus fiir ihre Entstehung wird heute die sog. ,.cortical spreading
depression” (CSD) gesehen, wie sie erstmalig von Leao bereits 1944 im Tierexperiment
beschrieben wurde (Leao 1944). Dabei handelt es sich um eine langerdauernde Hemmung der
kortikalen Aktivitdt meist an der okzipitalen Rinde, die sich - ausgelost durch eine kurze
neuronale Exzitationswelle und dieser Welle auch folgend - langsam mit einer Geschwindigkeit
von 2 — 6 mm/min in anteriorer Richtung nach parietal und temporal tiber die Hirnrinde
ausbreitet (Limmroth 2004). Die Welle hilt sich dabei an kein Verteilungsareal der versorgenden
Blutgefifle und ist nur in der obersten Schicht des Kortex (Richter und Lehmenkiihler 1993)

nachweisbar. Sie stoppt meist am groBen Sulcus zwischen okzipitaler Rinde und parietaler bzw.



temporaler Rinde, wohl aufgrund der grundsdtzlich niedrigeren Depolarisationsschwelle

okzipitaler Neurone (Olesen und Lauritzen, 1984).

Bei der CSD (siehe Abbildung 2-1) sind die verschiedensten elektrochemischen und
neurophysiologischen Verdnderungen beobachtbar (Jost und Selbach 2001): massive lonen-
bewegungen (Ausstrom von K', Einstrom von Na' , Ca*” und CI" ), Anstieg exzitatorischer
Neurotransmitter (Glutamat/Aspartat), Verdnderungen metabolischer Parameter (gesteigerter
ATP-, Glucose- und O,-Verbrauch infolge verstirkter Na'/K'-ATPase-Aktivitit) und
elektrophysiologische Verdanderungen (kurze Dauerdepolarisation mit anschlieBender lédngerer,

minutenlanger Inaktivierung der neuronalen Aktivitit).

g e Exzitation

Hemmung

frontal —

) okzipital

Abbildung 2-1: Spreading depression (modifiziert nach Diener 2002)

Simultan zur neuronalen Exzitationswelle mit anschlieBender Supprimierung der elektrischen
Aktivitdit kommt es zundchst zu einer kurzen Dilatation der pialen Arterien und Venen mit
anschlieBender Reduktion der Perfusion (Lauritzen, Jporgensen et al. 1982, zitiert in Welch
2003). Den elektrochemischen Verdnderungen der CSD folgend, breitet sich dann die
Hypoperfusion meist vom okzipitalen Kortex nach parietal und temporal langsam aus - ebenfalls
unabhingig von irgendwelchen Gefdf3territorien und nur begrenzt von den grofen Sulcus
(Olesen et al. 1981, Lauritzen et al. 1983, Anderson et al. 1988, Olesen und Lauritzen 1984,
Olesen et al. 1990). Dementsprechend wird diese wandernde Hypoperfusionswelle auch als

»spreading hypoperfusion® oder auch ,, spreading oligemia “ bezeichnet werden.
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Der Verlauf fokal-neurologischer Aurasymptome und die hohe Inzidenz visueller Auren
entspricht dabei ziemlich genau der rdaumlichen-zeitliche Dynamik der CSD bzw. der ,,spreading
oligemia“ (Schellenberg 2001), wenn auch eine abnehmende Oligdmie im Kortex noch Stunden

nach der Aura-Symptomatik nachweisbar ist (Lauritzen er al. 1983a).

Bei der Migrine ohne Aura laufen die relevanten neurogenen Verdnderungen vermutlich
unterschwellig ab. Das Phdanomen der spreading oligemia ist hier seltener (Jost und Selbach

2001).

Die Ursache fiir die CSD diirfte wohl in der bei Migridnepatienten bestehenden kortikalen
Hyperexzitabilitit liegen, die - bei herabgesetzter Stresstoleranz und veridnderter Informations-

verarbeitung - im leicht erregbaren okzipitalen Kortex in einer Exzitationswelle gipfelt.

2.4.3. Pathophysiologische Aspekte der Kopfschmerzphase

Trotz vieler offener Fragen herrscht inzwischen grundsitzlich Einigkeit dariiber, dass fiir die
Kopfschmerzentstehung eine Erhohung der Aktivitit der trigeminalen Kerne im Hirnstamm
entscheidend ist (Katsarava, Giffin et al. 2003), die eine ,,sekundére* Aktivierung der efferenten
autonomen Fasern des Nervus trigeminus und des Nervus facialis (umgeschaltet im Ganglion
sphenopalatinum) bewirkt, die wiederum ipsilateral Hirn- und Duraarteriolen innervieren (Jost
und Selbach 2001). Dort kommt es an den trigeminalen nozizeptiven Faserendigungen zur
Ausschiittung  verschiedener stark vasoaktiver, proinflammatorischer und algogener
Neuropeptide, insbesondere Calcitonin-gene related peptide (CGRP), Neurokinin A, Substanz P,
die zusammen mit anderen entziindungs-fordernden freigesetzten Peptiden sowie Mediatoren
wie Histamin und Serotonin (5-Hydroxy-tryptan) verschiedenste Vorgénge im Bereich der
Arteriolenwinde in Gang setzen: Vasodilatation mit Steigerung der Gefdlpermeabilitdt mit
Proteinaustritt ins Gewebe und Ausbildung eines Gewebsddems, Stimulierung der Makrophagen
zur Phagocytose, Aktivierung der Proliferation von T-Lymphozyten, Degranulation von
Mastzellen mit Freisetzung von Histamin, Aktivierung induzierbarer Enzymsysteme wie
Cyclooxygenase 2 (Cox 2) oder Stickstoffmonoxid-Synthetase (iINOS), die dann wiederum grof3e
Mengen an schmerzhaften Prostaglandinen oder Stickstoffmonoxid synthetisieren und freisetzen
(Anthony und Lance 1971, Krabbe und Olesen 1980, Moskowitz 1984, Goadsby und Edvinsson
1990, Moskowitz und Cutrer 1996).

11



Zusammengefasst spricht man von einer Aktivierung des trigeminovaskuldren Systems mit
Ausbildung einer neurogenen, aseptischen, perivaskuldren Entziindung, die mit einer
Vasodilatation von Dura- und Hirnarteriolen einhergeht (Moskowitz 1993). Die Nozizeptoren
des Nervus trigeminus nehmen anschlieBend die Schmerzimpulse aus den GefiBwénden auf und
senden sie iiber afferente Fasern zum Nucleus caudalis des N. trigeminus. Hier werden die
Signale umgeschaltet und iiber den Thalamus weiter in den Kortex geleitet, wo sie dann letztlich

erst als Schmerz empfunden werden (Diener 2002).

Einen direkten Beweis fiir die neurogenen Entziindung mit Plasmaextravasation gibt es bis dato
beim Menschen noch nicht. Vielleicht sind auch die bisher zur Verfiigung stehenden Methoden
nicht sensibel genug. So muss bis heute als wichtigster Hinweis auf eine neurogene Entziindung
bei der Migrine ein, wihrend einer Attacke ein erhohter CGRP-Plasmaspiegel im
Jugularvenenblut gesehen werden, der sich durch 5-HT1gp-Rezeptor-vermittelte Hemmung

normalisieren ldsst (Moskowitz, Cutrer 1996).

Die klinischen Symptome der pulsierenden Kopfschmerzen werden in diesem Kontext als
Ausdruck einer Sensibilisierung peripherer, trigeminaler Neuronen im Rahmen der neurogenen
Entziindung gesehen. Diese fiihrt im weiteren Verlauf der Migréneattacke zur Sensibilisierung
zentraler, trigeminaler Neuronen 2. und 3. Ordnung, die sich z. B. als kutane Allodynie duflert,

welche oft auch tiber die Migrineattacke hinaus besteht (Schellenberg 2001; May 2004).

Was jedoch zur Aktivierung des trigeminovaskulidren Systems fiihrt, konnte ebenfalls noch nicht
definitiv geklart werden. Eine Theorie geht von einer direkten Stimulation der nozizeptiven
trigeminalen Nervenendigungen durch die CSD aus, was inzwischen auch tierexperimentell
untermauert werden konnte. Es konnte eindeutig nachgewiesen werden, dass die CSD allein in
der Lage ist, einzelne meningeale Gefile zu aktivieren, eine Steigerung der Gefdllpermeabilitét
mit Proteinaustritt ins Gewebe hervorzurufen und eine Freisetzung vasoaktiver Neuropeptide zu

provozieren (Bolay et al. 2002, Limmroth 2004).

Nach einer anderen Theorie konnte ein tempordrer Ausfall endogener antinozizeptiver Zentren
im Hirnstamm fir die erhohte Aktivitit der trigeminalen Kerne verantwortlich sein. Hierdurch
kidme es einerseits zur Durchleitung von ansonsten ,,gefilterten* Impulsen an den Thalamus, die

normalerweise nicht durchgeleitet wiirden, andererseits wiirden die hemmenden Impulse auf die
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trigeminalen Kerne reduziert werden, durch die alle nozizeptiven Impulse des Kopfes und

Gesichts geleitet werden.

Unterstiitzt wird diese Vermutung durch die Entdeckung des sog. prospektiven ,, Migrdne-
generators“, der sich bei PET (Positronen-Emissions-Tomographie)-Studien wihrend Migrine-
attacken als eine Region mit erh6htem regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) im Gebiet des
rostralen Hirnstamms nachweisen lieB (Weiller et al. 1995). Der erhohte Blutfluss als Zeichen
einer erhohten neuronalen Aktivitdt zeigte sich dabei iiber Gebieten der dorsalen Pons, des
Mittelhirns, vor allem des PAG (periaqudiduktales Grau), des dorsalen Nucleus raphe und des
Locus coeruleus - also iiber Gebieten, die dem endogenen nozifensiven System zugeordnet
werden. Da die aktivierten Regionen allerdings kontralateral zum Kopfschmerz lagen, konnen
diese Regionen nicht selbst fiir den Schmerz zustdndig sein, sondern diirften eher eine Rolle bei

der Modulierung des Schmerzimpulsflusses spielen.

Letztlich scheint ein ganzes Netzwerk von kortikalen und subkortikalen Strukturen mit
modulatorischer nozizeptiver und antinozizeptiver Funktion abnormal aktiviert zu werden - und
dies nicht nur wéhrend einer Migrineattacke, sondern auch dazwischen. Eine episodische
Dysfunktion gewisser Hirnstammzentren mag deswegen eine Schliisselrolle bei der Entstehung
des Migrianeschmerzes zukommen - entweder durch abweichende Aktivierung oder durch

Modulation des Impulsflusses im trigeminalen System.

Auch fiir die Entstehung der Prodromi mag eine Dysfunktion im nozizeptiven System von
Bedeutung sein. Dabei wire durch die ,,ungefilterten Durchleitung von Impulsen durch das
PAG schon vor der eigentlichen Schmerzentstehung eine Aktivierung nachgeschalteter
Bahnsysteme wie der serotoninergen Bahnen des limbischen Systems denkbar, die dann durch

Symptome wie Stimmungsidnderung, HeiBhunger etc. zum Ausdruck kdmen (Limmroth 2004).

2.4.4. Beteiligung des vegetativen Nervensystems

Viele der Symptome, die einer Migraneattacke vorausgehen oder diese begleiten konnen, wie
Ubelkeit, Erbrechen, auBerordentliche Schwitzattacken, Mydriasis, Tachykardie, Blisse und
Tachypnoe lieBen bereits seit langem eine Beteiligung oder sogar Dysfunktion des autonomen

Nervensystems vermuten (Rubin et al. 1985).
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Fiir diese Theorie sprechen nicht nur klinische, sondern auch zahlreiche biochemisch erhobene
Daten: Noradrenalin zeigte sich bereits einige Stunden vor dem Migréneanfall erhoht und fiel
kurz vor dem Anfallsmaximum wieder ab (Anthony 1981). Norepinephrin war drei Stunden vor
einer morgendlichen Migrine erhoht (Hsu et al. 1977). Dopamin-Beta-Hydroxylase (DBH),
welches Dopamin in Norepinephrin umwandelt, konnte ebenfalls bereits vor dem Anfall im
Plasma erhoht nachgewiesen werden und zeigte sich weiter ansteigend in der Kopfschmerz-
phase (Antony 1981, Gotoh et al. 1976). Cyclisches AMP (Adenosin-Mono-Phosphat), welches
auf eine Uberstimulation der Beta-Rezeptoren mit gesteigerter Bildung von AMP hinweist, fand

sich ebenfalls erhoht (Kunitada et al. 1978).

Zur Stitzung dieser ,, autonomen Theorie wurden vor allem in den 80-er Jahren zahlreiche
Studien - meist im anfallsfreien Intervall - durchgefiihrt, die durch Provokationstests eine
Instabilitdt des autonomen Nervensystems bei Migridnepatienten nachweisen sollten (ausfiihrlich
nachzulesen in den Ubersichtarbeiten von Cortelli et al. 1991 und Ebinger et al. 2006). Obwohl
diese Studienergebnisse z. T. sogar widerspriichliche Ergebnisse (wohl in Abhdngigkeit der
vegetativen Ausgangslage der Patienten) lieferten, konnte doch von einer gewissen Dysbalance

zwischen Sympathikus und Parasympathikus bei Migranepatienten ausgegangen werden.

Verfechter dieser Theorie konnten mittlerweile weitere Daten erheben, die eine Beteiligung des

Vegetativums am Migrdanegeschehen bereits im anfallsfreien Intervall wahrscheinlich machen:

Wie bereits erwidhnt, besteht bei den Migridnepatienten im anfallsfreien Intervall eine erhohte
Amplitude bei den AEP (akustisch evozierte Potentiale) und VEP (visuell evozierte Potentiale),
was auf eine erhohte kortikale Erregbarkeit des visuellen und akustischen Systems hinweist
(siehe 2.4.2.). Nun sind Betablocker, die ja in der medikamentdsen Migraneprophylaxe als Mittel
der ersten Wahl gelten, in der Lage, diese Amplituden zu normalisieren. Sie haben also einen
Effekt auf die zenmtrale Hyperreaktivitit; was wohl durch kompetitive Verdringung des
Adrenalins - einem zentral exzitatorischen Transmitter des sympathischen Nervensystems - von

zentralen Betarezeptoren geschieht (Schellenberg 2001).

Ebenso fiihrt eine Betablockertherapie zu einer messbaren Abnahme der bei Migrdnepatienten
erhohten CNV (,contingent negative variation®), die ja ebenfalls als Zeichen eines Uber-
erregungszustandes gedeutet werden kann (siehe 2.4.1.). Dabei ist die klinische Wirksamkeit der

Betablocker um so groBer, je hoher die CNV-Amplitude vor Therapiebeginn ist. Auch dies legt
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die Vermutung nahe, dass - zumindest bei einem Teil der Patienten - ein hyperaktiver adrenerger
Tonus vorliegt bzw. dass die exzitatorische Wirkung des Adrenalins an zentralen Rezeptoren

moglicherweise eine Rolle bei der Migréne spielt (Schoenen, De Noordhout et al. 1986).

Die verdnderte CNV gilt auch als Hinweis auf eine bei Migrénepatienten stidndig erhohte
Aufmerksamkeit oder auch Angespanntheit. Viele Migrdnepatienten sind durch gewisse
endogene oder exogene Faktoren ,,schneller gestresst™ als andere und wirken auch angespannt,
angstlich und hyperaktiv. Aus diesem Grund haben sich wohl auch verschiedene Entspannungs-
verfahren in der Prophylaxe bereits bewéhrt, die neben einer Beeinflussung der zentralen
Hyperexzitabilitdit auch eine Reduktion des vegetativen Erregungszustands bewirken

(Schellenberg 2001).

Entspannungsverfahren gehen ja im korperlichen Bereich messbar mit einer Verstirkung von
parasympathischen Reaktionen einher, wie Pupillenverengung, Blutdrucksenkung, Verlang-
samung und GleichméBigkeit der Atmung, Absinken der Kerntemperatur mit gleichzeitigem
Ansteigen der Hauttemperatur, Erniedrigung der Hautleitfihigkeit, Zunahme des Haut-
widerstandes, verstirkter Speichelfluss, Synchronisation der Hirnstromkurve, Muskelhypotonus
im EMG (Melchart, Brenke et al. 2002). Diese parasympathische Aktivierung bedeutet aber auch

gleichzeitig eine relative Schwichung des mit Adrenalin exzitatorisch wirkenden Sympathikus.

Zudem bestehen im Intervall bei Migrénepatienten signifikant verdinderte atemabhdingige
Herzfrequenzfluktuationen, die vom vegetativen Tonus beeinflusst werden (Appel, Kuritzky et
al. 1992). Auch diese lassen sich unter Betablockertherapie normalisieren (Schellenberg 2001).
Dies konnte bedeuten, dass zwischen den Attacken eine Dysbalance zwischen sympathischem
und parasympathischem System besteht, die sich durch Dampfung der sympathischen

Uberaktivitit wieder normalisieren l4sst.

Obwohl vieles noch ungeklart ist, scheint die prophylaktische Wirksamkeit sowohl der Ent-
spannungsverfahren als auch der Betablocker iiber Mechanismen abzulaufen, die letztlich
dasselbe Ziel verfolgen: die Hemmung bzw. Diampfung der sympathomimetischen Aktivitét zur

Verminderung einer zentralen Katecholaminhyperaktivitdit (Schellenberg 2001).

Aufgrund dieser Hinweise auf eine mogliche Einflussnahme des vegetativen Nervensystems auf

die Pathogenese der Migridne - bereits im anfallsfreien Intervall - entstand die Idee, dass iiber

15



eine eventuell vorhandene vegetative Beeinflussung der KLD auch eine Einflussnahme auf das
Krankheitsgeschehen der Migrine genommen werden konnte. So wurden in der vorliegenden
Arbeit unter anderem die Wirkungen der KLD auf das Vegetativum speziell bei

Migranepatienten in der interiktalen Phase ndher untersucht.

2.4.5. Weitere pathophysiologische Aspekte der Migriine

Neben all den bisher genannten Aspekten werden in der Literatur noch zahlreiche andere
Mechanismen aufgefiihrt, die aufgrund der verschiedensten Beobachtungen im anfallsfreien
Intervall und/oder wihrend der Migréneattacke selbst eine gewisse Rolle zu spielen scheinen.
Dabei sollen an dieser Stelle nur die wichtigsten Forschungsbereiche stichpunktartig

herausgegriffen werden.

So beschéftigte sich man im Rahmen endothelialer Mechanismen bei der Migridne z. B. mit
Stickstoffmonoxid (NO), welches indirekt durch seine Freisetzung die vasodilatatorische
Wirkung einer Vielzahl von Transmittern verursacht und im Rahmen der neurogenen
Entziindung zusammen mit Prostaglandinen vermutlich an der Sensitisierung nozizeptiver
Endigungen mitbeteiligt ist (Lassen et al. 1998; Jost und Selbach 2001). Ebenso riickten die sog.
Endotheline in den Blickpunkt, die zum einen an der Plasma-Protein-Extravasion im Rahmen der
neurogenen Entziindung beteiligt sind, und deren (durch Serotonin vermittelte) Aktivierung zum
anderen fiir die lokale Vasokonstriktion zu Beginn der Auraphase verantwortlich sein konnte
(Tassorelli 1998, Jost und Selbach 2001). Im Rahmen der neurogenen, trigeminovaskuldren
Entziindung konnte man auch die verschiedensten immunologischen Verdnderungen nachweisen,
wie z.B. Freisetzung von Leukotrienen, Freisetzung von Bradykinin, Serotonin, Substanz P,
Anstieg von Komplementfaktoren und zirkulierender Immunkomplexe, Anstieg verschiedener
Interleukine, gesteigerte Mastzelldegranulationen etc. (Jost und Selbach 2001). Auch wurden
thrombozytidre Mechanismen und Gerinnungsstérungen beobachtet wie z. B. eine
Hyperkoagulabilitit des Plasmas und eine gesteigerte Thrombozytenaggregation nicht nur
wihrend der Anfille (Kalendovsky und Austin 1977; Kovacs et al. 1990). Desweiteren wurden
genetische Genmutationen bei Patienten mit der Familidren Hemiplegischen Migrine auf
Chromosom 19 oder auf Chromosom 1 entdeckt, die cerebral entweder eine Untereinheit eines
bestimmten Ca''- Kanals oder eine Na'/K'- Pumpe codieren, was in beiden Fillen zu

Depolarisationsstérungen fithren konnte (Limmroth 2004).
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2.5. Therapie der Migriine

Die phanomenologische Vielfalt der Migrédne mit und ohne Aura, sowie der zum Teil inter- und
intraindividuell hochvariable Verlauf innerhalb und zwischen den Anfillen verlangen ein
flexibles und zugleich klar definiertes, abgestuftes therapeutisches Procedere. Stindige Therapie-
und Verlaufskontrollen sind dabei im Verlauf notwendig, wobei sich Kopfschmerztagebiicher als

addquates Mittel zur Patientenfithrung bewéhrt haben.

Neben der medikamentdosen Akuttherapie und der prophylaktischen, medikamentdsen
Dauerbehandlung haben inzwischen auch zahlreiche nicht-medikamentdse MaBnahmen bzw.
Verhaltensweisen, die einerseits zur Unterstiitzung der Akuttherapie und andererseits zur
Reduktion der Anfallsfrequenz dienen sollen, ihren festen Platz in der Migrénetherapie gefunden

(Limmroth 2004).

2.5.1. Die Behandlung der akuten Migrineattacke

2.5.1.1. Allgemeinmafinahmen

Geht man bei einer Migridneattacke von der pathophysiologischen Voraussetzung einer
Fehlfunktion des endogenen nozifensiven Systems aus, so miissten sich die Patienten zu Beginn
einer Attacke um Reizabschirmung und Entspannungsinduktion bemiihen. Und genau das tun
auch die meisten Patienten: Sie versuchen, sich zuriickzuziehen und sich durch Ruhen bzw.
Schlaf in einem abgedunkelten, gerduscharmen Raum Linderung zu verschaffen und so den

Schmerz zu bewiltigen.

Zusitzlich werden physikalische MaBBnahmen wie lokale Anwendung von Kilte (Eisbeutel,
Kiltepack und Eisspray) oder Wirme (warmes Tuch) als wohltuend und entspannend
empfunden. Auch das lokale Auftragen von Pfefferminz- und/oder Eukalyptus6l hat sich als
hilfreich erwiesen, was auch wissenschaftlich aufgrund einer im Versuch nachgewiesenen
Reduktion der kontingenten negativen Variation - einer Messgrofle kortikaler Erregbarkeit -

nachvollziehbar ist (Gobel, Schmidt und Soyka 1994).
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Daneben gibt es noch =zahlreiche nicht-medikamentése Therapiemdoglichkeiten wie z. B.
verhaltenstherapeutische Verfahren oder Entspannungsmethoden, die zum Teil auch in der

Intervalltherapie angewandt werden und dort noch einmal genauer erklédrt werden sollen.

2.5.1.2. Medikamentidse Akutbehandlung

Wenn allgemeine und pridventive Maflnahmen in ihrer Wirkung nicht ausreichen, ist die

Indikation zur medikamentosen Therapie gegeben. Dabei lassen sich drei Kategorien unter-

scheiden:

Bei der ersten Kategorie handelt es sich im Wesentlichen um Antiemetika bzw. Prokinetika (wie

zum Beispiel Metoclopramid und Domperidon), die als Begleitmedikation bei den klassischen

Symptomen einer Migrineattacke wie Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt werden.

Zur zweiten Kategorie gehoren die unspezifischen Migréanemittel, die als Analgetika zur

Behandlung der hdufig nur leichten bis mittelschweren Kopfschmerzen im Rahmen einer
Attacke von den Migrinepatienten eingesetzt werden. Dabei haben es die nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) - wie zum Beispiel Azetylsalicylsdure, Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen,
Paracetamol und Metamizol - zu einem hohen Stellenwert gebracht: Mehr als zwei Drittel der
Migrianepatienten behandeln ihre Attacken selbst mit diesen zum Teil frei verkduflichen und
nicht-verschreibungspflichtigen Analgetika (Pfaffenrath und Scherzer 1995). Doch dessen
ungeachtet, gibt es im Vergleich zu den spezifischen Migranemitteln kaum prospektive, Placebo-

kontrollierte Studien (Jost und Selbach 2001).

Die dritte Kategorie besteht aus den spezifischen Migréinemitteln, worunter man Substanzen

versteht, die - wenn auch nur mit Einschrankung - nur bei Kopfschmerzen vom Migréne-Typ
bzw. solchen mit einer bestimmten Pathophysiologie wirken. Zu ihnen gehdren zum einen die
Ergotamine, die als Mutterkornalkaloide bereits im 19. Jahrhundert bei Migrine eingesetzt
wurden, und zum anderen die Triptane, die erst in den neunziger Jahren klinisch eingefiihrt
wurden. Nachdem die neuen Triptane in zahlreichen Vergleichstudien einfach besser wirken und
deutlich weniger Nebenwirkungen besitzen als die Ergotamine, erlosch 2003 sogar die

Zulassung der meisten Ergotaminpréparate in Deutschland (Limmroth 2004, Evers 2008).
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Neben der empfohlenen Standardtherapie gibt es noch eine Reihe weiterer Medikamente, die
zwar klinisch-therapeutisch oder pathogenetisch interessante Aspekte aufweisen, jedoch klinisch
noch nicht so gut untersucht sind, wie Z. B. Opioide, Koffein, Kortison, Lokalanésthetika,
Ketamin, Capsicain- bzw. Vanilloid-Rezeptor-Antagonisten, Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase-
Inhibitoren etc. (Jost und Selbach 2001).

2.5.2. Prophylaktische Migriinetherapie

Die prophylaktische Migrdnetherapie hat einen geringen Verbreitungsgrad und nicht alle
Patienten wissen von ihr. Dabei kann durch eine gezielte, sachgemidll angewandte pro-
phylaktische Therapie die Schwere und Héufigkeit der Attacken bei ca. 30—80 % der Patienten
reduziert werden (Jost und Selbach 2001).

Die Migrineprophylaxe besteht aus einer nicht-medikamentdsen und einer medikamentdsen
vorbeugenden Behandlung von Migrineattacken im anfallsfreien Intervall. Dabei sind nicht-
medikamentdse vorbeugende Mafnahmen in jedem Fall und unabhédngig von einer
medikamentdsen Therapie empfehlenswert. Sollte dennoch die Indikation zur medikamentdsen
Prophylaxe bestehen, so sollte diese immer auch durch nicht-medikamentdse, am besten

multimodale Therapieansitze ergdnzt werden (Jost und Selbach 2001).

2.5.2.1. Alligemeinmafinahmen

Die einfachste Form der Prophylaxe ist wohl die Identifikation und Kontrolle relevanter
Triggerfaktoren. Neben deren Vermeidung sollten die Patienten generell auf strukturierte und
geregelte Tagesabldufe achten, die einen regelméBigen Schlaf-Wach-Rhythmus beinhalten.
Insbesondere an Wochenenden besteht schul- bzw. berufsbedingt eine verdnderte Lebens-
situation und statistisch eine hohere Auftretenswahrscheinlichkeit von Migraneattacken. Hier
kann zum Beispiel verhaltenstherapeutisch erfolgreich entgegengesteuert werden, indem das
Aktivitits- und Schlafgefille oder auch Begleitumstinde wie ein verdnderter Kaffeekonsum
abgebaut werden. Dabei ist es unerheblich, ob dies durch eine Stress- und Aktivitdtsreduktion

wihrend der Woche oder durch eine Aktivititserh6hung am Wochenende geschieht.
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Zusétzlich hat sich eine regelméBige korperliche Betdtigung mit aeroben Ausdauersportarten wie
Joggen, Radfahren oder Schwimmen als wirkungsvolles Mittel erwiesen, um Ausgleich zu
schaffen und die Schwere und Haufigkeit von Migréneattacken zu reduzieren (Jost und Selbach

2001, Limmroth 2004).

Aus erndhrungstherapeutischer Sicht sollte neben einer individuell angepassten Auslassdidt von
Nahrungsmitteln, die die Auslosung einer Attacke beim einzelnen Patienten zur Folge haben,
auch auf regulierte Ess- und Trinkgewohnheiten geachtet werden: Ein frithzeitig
eingenommenes, sehr leichtes und kleines Abendessen ist zum Beispiel notwendig, um einen
optimalen Ablauf der autonom neurovegetativ gesteuerten néchtlichen Regenerationsphase zu
sichern. Ein grof3es Friihstiick scheint dagegen auf zahlreiche chronobiologische Rhythmen eine
synchronisierende Funktion auszuiiben, so dass der Organismus auf die sich anschliefende

Tagesaktivitit biologisch bestens vorbereitet ist (Fiirbeth 2002).

2.5.2.2. Medikamentdse Intervalltherapie

Nachdem in der migridneprophylaktischen Therapie die therapeutische Wirksamkeit von

Placeboprédparaten zum Teil bei iiber 40 Prozent liegen, wurde von der IHS (International

Headache Society) als Responsekriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Substanz eine

50 % Reduktion der Haufigkeit, der Intensitdt und der Dauer von Migrineattacken fiir einen

Zeitraum von mindesten drei Monaten empfohlen.

Durch Erfiillung dieser Merkmale und anderer, strenger ,,Evidenz“-basierter Kriterien haben sich
in zahlreichen klinischen Studien die Betablocker Metoprolol und Propranolol, der
Kalziumantagonist Flunarizin als gesichert wirksam bei der Migrdneprophylaxe erwiesen,

weswegen sie auch als Mittel der ersten Wahl eingestuft werden (Evers et al. 2008, Limmroth

2004). Fir die Antiepileptika Valproinsdure und Topiramat gilt zwar dasselbe, dennoch besteht
fuir die Valproinsdure in Deutschland (noch) keine Zulassung fiir die Migraneprophylaxe, sodass
seine Anwendung formal gesehen einen ,,Off-label-use* darstellt (Evers et al. 2008).

Als Mittel der zweiten Wahl sind Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAID) wie Naproxen und

Azetylsalicylsdure, Antidepressiva wie Amitriptylin und Venlafaxin und das Antikonvulsivum
Gabapentin, zu sehen. Thre Wirksamkeit ist ebenso sicher nachgewiesen, wenn auch in weit

weniger Studien als dies bei den Mitteln der ersten Wahl der Fall ist (Limmroth 2004, Evers et
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al. 2008). Die Serotonin-Antagonisten Lisurid und Dihydroergotamin sowie Methysergid und
Pitozifen gehoren zwar ebenfalls in diese Kategorie, doch wurden letztere aufgrund ihrer zum
Teil recht erheblichen Nebenwirkungen, Arzneimittel-Interaktionen und ihrer zahlreichen
Kontraindikationen bereits wieder vom deutschen Markt genommen. Die pflanzlichen
Arzneimittel Pestwurz und Mutterkraut sowie Magnesium in hoher Dosierung wurden zwar
bisher nur in wenigen Studien auf ihre prophylaktische Wirksamkeit hin untersucht; dennoch
sind sie nach den Leitlinien der deutschen Migriane- und Kopfschmerzgesellschaft zu den Mittel

der zweiten Wahl zu zéhlen (Evers et al. 2008).

Dariiber hinaus gibt es noch einige weitere, nicht klassifizierte Substanzen, die zwar eine

positive Wirkung zeigen, jedoch noch nicht ausreichend untersucht sind, wie zum Beispiel

Vitamin B 2 (Riboflavin) in hoher Dosierung oder Lisinopril und Candesartan.

2.5.3. Nicht-medikamentdse Therapieansiitze

Nicht-medikamentése Therapiemafinahmen, hierunter vor allem psychologisch-verhaltens-
therapeutische Verfahren, haben inzwischen einen festen Platz in der Behandlung der Migréne,
und sind durchaus geeignet, die medikamentdsen Verfahren sinnvoll zu erginzen. Sie kénnen
allein angewendet werden, sind aber am besten in einem multimodalen Therapiekonzept

wirksam.

Je nach den ortlichen Moglichkeiten und den individuellen Gegebenheiten haben hierbei
folgende Verfahren wohl am meisten Anwendung gefunden: Biofeedback, Entspannungs-
verfahren wie Muskelrelaxation und autogenes Training. Daneben gibt es noch zahlreiche
weitere Therapieansidtze wie z.B. die Hypnose, Akupunktur, Homd&opathie oder diétetische
MafBnahmen, deren Wirksamkeit allerdings noch kaum in randomisierten Studien belegt werden

konnte.
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Biofeedback-Methode

Das erfolgreichste verhaltenstherapeutische Verfahren ist hierbei die Biofeedback-Methode.
Hierbei wird der Patient auf physiologische Prozesse konditioniert, die als Biosignale (Gefal3-
weite, Muskeltonus, Hauttemperatur) - meist elektrisch gemessen - optisch oder akustisch
riickgemeldet werden. Er lernt die bewusste Kontrolle iiber primér unbewusste oder schwer

steuerbare Korperfunktionen.

Das klassische Vasokonstriktionstraining, bei welchem die Patienten anhand eines
videogestiitzten Modells mit akustischer und visueller Riickmeldung die GefdBweite ihrer
cranialen Gefdlle kontrollieren, ist sehr aufwendig und wird nur von wenigen Zentren angeboten.
Sie beruht auf dem Wissen um die Beteiligung des Gefdllsystems an der Migrdne und ist vor
allem fiir die Patienten geeignet, bei denen ein pulsierender Schmerz in der Schlidfenarterie das
im Vordergrund stehende Symptom einer akuten Migréneattacke ist. Bei diesen Patienten liegt
die Erfolgsquote solcher verhaltensmedizinischer MaBBnahmen bei bis zu 60 %, insbesondere
wenn sie mit anderen Verfahren zur Schmerzbewiltigung kombiniert werden (Pfaffenrath 2000;
Gauthier und Carrier 1991). Bei regelméfiger Anwendung scheint sich auch ein
prophylaktischer Therapieeffekt mit Verminderung der Migréneattacken einzustellen (Evers et a.
2008), der am ehesten auf eine Erniedrigung des zentralen Erregungsniveaus zuriickzufiihren ist

(Schellenberg 1998, zitiert in Schellenberg 2001).

Daneben werden noch das Muskel-Biofeedback und das Handtemperatur-Erwédrmungs-Training
(HET) angeboten (Powers, Mitchell et al. 2001). Beim Muskel-Biofeedback wird versucht,
mittels EMG-Messung entsprechend dem bei Migrine erhohten Muskeltonus der Kau- und
Nacken- oder  Stirnmuskulatur einen Entspannungszustand herbeizufiihren. Beim
Handtemperatur-Erwdrmungs-Training soll iiber die Handerwdrmung eine korperliche und

kognitive Entspannung ermdglicht werden (Morrill und Blanchard 1989).

Progressive Muskelentspannung nach Jacobson

Auch die progressive Muskelentspannung nach Jacobson hat sich als ein erprobtes Verfahren
erwiesen (Evers et al. 2008), das relativ einfach zu erlernen und ebenso einfach umzusetzen ist.
Diese Entspannungsmethode beruht auf einer bewussten Anspannung und Entspannung

bestimmter Muskelgruppen in Folge, wobei ,,die Entspannung von der Muskulatur langsam auf
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das Gemiit iibertragen wird* (Pfaffenrath 2000). Vor allem im migrdnefreien Intervall soll dies
zur Reduzierung der bei Migrdnepatienten gesteigerten psychischen Angespanntheit,
Angstlichkeit und Hyperaktivitit beitragen, was auch bereits in einer Veridnderung der
kontingenten negativen Variation nachgewiesen werden konnte (Rizzo, Pierelli et al. 1985). Die
klinischen Effekte dieses Schmerzbewdltigungstrainings sind tatsdchlich aber als eher méBig
einzustufen, weswegen es oft nur in Ergénzung zur medikamentdsen Therapie bei Patienten mit
hoher Attackenfrequenz oder gleichzeitig vorliegendem Spannungskopfschmerz eingesetzt wird

(Limmroth 2004).

Autogenes Training

Das autogene Training, das zu einer Umstimmung des vegetativen Nervensystems vom
aktivierenden Sympathikotonus zum entspannenden Parasympathikotonus fiihrt, zeigte in
mehreren klinischen Studien bei Erwachsenen keinerlei therapeutischen Effekt bei der Migridne

(Diener, Brune et al. 2000).

Kognitiv-verhaltensorientierte Behandlungsansiitze

Bei den psychotherapeutischen Verfahren haben sich nur kognitiv-verhaltensorientierte
Behandlungsansitze (Schmerzbewiltigungstraining; Schmerzmanagement) - insbesondere in
Kombination mit Entspannungsverfahren - bei der Migrianeprophylaxe bewéhrt (Blanchart,
Apfelbaum et al. 1990; Richter und McGrath 1986; Evers et al. 2008). Dabei wurde zunéchst
mittels spezieller, explorativer Anamnesetechniken des Patienten und seiner Bezugspersonen
eine systemische Verhaltensanalyse durchgefiihrt und ein individuelles Genesemodell erstellt.
AnschlieBend werden dann u.a. symptomreduzierende (Entspannungsiibungen, kognitive
Schmerzdistanzierung, = Aufmerksamkeitsablenkung,  positive  Selbstinstruktionen)  und
prophylaktischer =~ MaBnahmen  (Stressbewdltigungstraining,  kognitive = Umdeutungen,

Problemlose- und Selbstbehauptungs-Training) durchgefiihrt (Jost und Selbach 2001).
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Multimodales Behandlungskonzept

Insgesamt scheint sich ein erst in den letzten Jahren entwickeltes, sogenanntes multimodales
Behandlungskonzept zu bewidhren, bei welchem die Techniken der progressiven
Muskelrelaxation, kognitive Techniken, Stress- und Reizverarbeitungstraining und Schmerz-
bewiltigungstechniken kombiniert werden und deren langfristig stabiler Therapieerfolg
inzwischen auch wissenschaftlich gut belegt ist (Diener, Brune et al. 2000; Evers et al. 2008).
Der Hauptnachteil dabei ist der Mangel an geniigend qualifizierten Therapiezentren und die

Zeitintensivitit einzelner Verfahren.

Hypnose

Ebenso wird die Hypnose in zunehmendem Malle mit gutem Erfolg beziiglich Héufigkeit,
Intensitdt und Dauer der Migridneattacke eingesetzt. Doch fehlen auch hier methodisch gute

Studien, die eine Wirksamkeit bei der Migrdneprophylaxe belegen (Schellenberg 2001).

Akupunktur

Die Akupunktur wird in Deutschland vielfach eingesetzt. Auch hier wird die Héufigkeit von
Migrineattacken signifikant reduziert - wie erst kiirzlich in zwei grof3 angelegten randomisierten
Migrinestudien festgestellt werden konnte (ART- und GERAC-Migrénestudie 2005 und 2006,
aufgefiihrt bei Heinze et al. 2006).

Allerdings musste im Rahmen dieser neuen Studien gleichzeitig festgestellt werden, dass die
Scheinakupunktur dieselbe Wirksamkeit wie die klassische Akupunktur besitzt (Linde 2005;
Heinze et al. 2006). Laut Heinze et al. wurde bei der Diskussion hieriiber die Frage aufgeworfen,
inwieweit sowohl TCM-Akupunktur als auch Sham-Akupunktur (engl. sham acupuncture, d.h.

vorgetduschte Akupunktur) mit einem potenten Placeboeffekt assoziiert sind.

Dennoch wird die Akupunktur in den Leitlinien der Deutschen Migrine und

Kopfschmerzgesellschaft als Expertenkonsens empfohlen (Evers et al. 2008).
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Homdoopathie

Fiir die Homoopathie liegen zwar randomisierte, placebokontrollierte Studien vor; sie belegen

jedoch keine signifikante Wirksamkeit (May 2006; Evers et al. 2008).

Diiitetische Mafinahmen

Auch im erndhrungstherapeutischen Bereich gibt es inzwischen fundierte Studien, bei denen zum
Beispiel durch eine Eliminationsdidit (Auslassdiit, bei der im Einzelfall auf bestimmte Nahrungs-
und Genussmittel verzichtet wird, die sich eindeutig als Triggerfaktoren fiir eine Migréneattacke
identifizieren lassen) oder durch eine oligoantigene Dict (Migraneattacke wird als Ausdruck
einer Nahrungsmittelallergie gesehen) sogar Beschwerdefreiheit von 80 bis 90 Prozent erzielen

lieB (Grant 1997, Egger 1983).

Bei der Erndhrungstherapie, die bei Migrdne und anderen chronischen Kopfschmerzen zur
Anwendung kommt, steht allerdings nicht nur die Elimination von auslésenden Substanzen im
Vordergrund, sondern auch die anschlieBende Therapie von Verdauungsstorungen, durch welche
die spezifischen Triggersubstanzen erst ihre ,,Durchschlagkraft erhalten. Dabei haben sich als
initiale Auslassdidt im ambulanten Bereich sog. Dinkelkuren und im stationdren Bereich die
Fastenkuren nach Mayr bzw. nach Buchinger als Initialtherapie mit einer Dauer von sieben bis
zehn Tagen bewdhrt. In einem langsamem Kostaufbau mit schrittweiser Integrierung der als
Ausloser verddchtigen Nahrungsmittel sollen dann - nach entsprechender erndhrungs-
therapeutischer Anamnese - aufgefallene Funktionsstorungen im digestiven Systems mit Hilfe
individueller Therapieschemata behoben werden. Schwerpunkte werden hierbei u.a. auf eine
spezifische Anregung der Cholerese, auf den Verzehr von Rohkost, auf eine ausreichende
Trinkmenge, auf eine Anreicherung der Erndhrung mit Ballaststoffen oder auf den Verzicht auf

Sties gelegt (Fiirbeth 2002).

Zwar scheint ein Einfluss von Nahrungsmittelbestandteilen (wie z.B. biogene Amine, Sulfitide
und Schwefeldioxid, Glutaminsdure und Glutamate, gro3e Mengen an Protein oder Fett, Koffein,
Alkohol) auf Migrdne als gesichert, doch fehlt es auch hier an randomisierten Studien, die die

Wirksamkeit von Diét- und Fastenkuren speziell bei Migrénepatienten belegen.
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Weitere nicht-medikamentose Verfahren

Dartiber hinaus gibt es noch sehr viele andere als die eben genannten nicht-medikamentdsen
Verfahren, welche zwar mit mehr oder weniger groBem Erfolg angewandt werden, aber bisher
keiner wissenschaftlichen Uberpriifung ihrer migrineprophylaktischer Wirkung standhielten.
Dazu gehoren beispielsweise: Operationen von Kiefer- und Nasennebenhohlen, Mandeln und
Polypen, Aufbissschienen, Zahnsanierungen (Amalgamfiillungsaustausch; Zahneziehen),
Stuhlregulation, Massagen, Fulireflexzonenmassage, Chiropraktik, Schanzscher Verband,
Osteopathie, Osteo-craniale Therapie, lokale Injektionen in die Kopthaut oder in den Bereich der
HWS z.B. mit Kochsalz, Blutwische, Saunabesuche, Fangopackungen, Bewegungsbéder, heille
Biader mit Heublumenzusédtzen, Magnetfeldtherapie, Reizstrombehandlung (transkutane
elektrische ~ Nervenstimulation, = TENS),  FuBreflexmassage, = Ozontherapie, = Yoga,
Schropfen/Aderlass, Neuraltherapie, Quaddeln, Injektionen ins Ganglion Gasseri,
Frischzellbehandlung, Hysterektomie, chinesische Krautertherapie, Thymusextrakte, Rosmarin
oder Melisse als Teerezeptur, Bachbliiten, Psychotherapie und Psychoanalyse,
Maltherapie/Musiktherapie, Psychophonie .... (Limmroth 2004, Jost und Selbach 2001;
Pfaffenrath 2000).

Auch die Kopflymphdrainage, die im Rahmen naturheilkundlicher Behandlungskonzepte bei der
Migrine bereits seit langem bewihrt scheint, muss derzeit noch aufgrund fehlender Studien in
diese Liste mit aufgenommen werden - Grund genug, eine erste Untersuchung mit
standardisierten Methoden tiber die mogliche Wirkweise der Kopflymphdrainage in Bezug auf

die Migrine anstellen zu wollen, wie dies bei der vorliegenden Untersuchung der Fall ist.
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3. Das vegetative Nervensystem und die kutane Mikrozirkulation

Da sowohl der vegetative Tonus bei Migrinepatienten als auch deren Hautdurchblutung
Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit sind, sollen zum besseren Verstdndnis der Methodik
zunéchst die Aufgaben des Vegetativums und seine kardiovaskuldren Regulationsmechanismen
und anschlieBend ein Teil der anatomischen und physiologischen Grundlagen der

Hautdurchblutung - speziell der Mikrozirkulation - néher erldutert werden.

3.1. Das vegetative Nervensystem: Grundlagen
3.1.1. Aufgaben des vegetativen Nervensystems

Die Hauptaufgabe des vegetativen Nervensystems ist die Konstanterhaltung des inneren Milieus
im Organismus und die Regulierung der Organfunktionen entsprechend den wechselnden
Umwelterfordernissen. Diese Regulation wird durch das Zusammenspiel der beiden teilweise
antagonistisch wirkenden Teile des Nervensystems, des Sympathikus und des Parasympathikus

bewerkstelligt.

Der Sympathikus dient dabei u.a. zur korperlichen Leistungssteigerung. Seine Erregung wirkt
sich am Herz positiv chronotrop, positiv dromotrop sowie positiv inotrop aus. Gleichzeitig
werden der Blutdruck erhoht, die Atemfrequenz beschleunigt, die Pupillen erweitert, die
SchweiBsekretion vermehrt sowie die Motilitdt von Magen und Darm sowie der intestinalen
Driisen geddmpft. Er wird besonders in Notfall- und in Stresssituationen aktiviert. Der
Parasympathikus dagegen unterstiitzt den Stoffwechsel, die Regeneration und den Aufbau der
korperlichen Reserven. Uberwiegt sein Tonus, werden die intestinale Motilitit und Sekretion
verstirkt, die Defékation und die Miktion gefordert, die Atemfrequenz verlangsamt und die
Pupillen verengt. Am Herzen wirkt der Parasympathikus negativ inotrop (vermindert die
Kontraktilitdt des Herzmuskels), negativ chronotrop (verlangsamt die Herzfrequenz) und negativ
dromotrop (beschleunigt die Erregungsleitung). Auflerdem verstérkt er die funktionelle Sinus-

arrhythmie. Er ist ganz besonders bei korperlicher und seelischer Entspannung aktiv.
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3.1.2. Vegetative Regulationsmechanismen des Blutdrucks und der peripheren Zirkulation

Zur Erfullung seiner Aufgaben ist das vegetativen Nervensystems ein wichtiger Bestandteil der
neuralen und humoralen Kontrollsysteme, die das Herzminutenvolumen und den peripheren
Widerstand regulieren, welche wiederum den Blutdruck bestimmen. Dabei wird das
Herzminutenvolumen tiber die Herzfrequenz und die Kontraktilitdt des Herzmuskels, und der
periphere Widerstand iiber den Tonus der Blutgefifle (speziell der Arteriolen) beeinflusst. Da
diese Regulationsmechanismen auch die Grundlage zahlreicher Untersuchungsmethoden bilden,
die Auskunft tiber die aktuelle vegetative Tonuslage und deren Verdnderung geben, sollen

speziell diese ndher erldutert werden:

Die Blutdruckregulation wird im bulbdiren Kreislaufzentrum der Medulla oblongata sowie in
hoheren, diesem iibergeordneten hypothalamischen und kortikalen Zentren kontrolliert. Diese
Zentren erhalten tiber afferente, im N. glossopharyngeus und im N. vagus verlaufende Fasern
Impulse von Barorezeptoren im Karotissinus, im Aortenbogen und in den Herzhohlen. Bei
Blutdruckanstieg fithren die gesteigerten afferenten Reize zu einer Hemmung der efferenten
Impulse, bei Blutdruckabfall haben die verminderten afferenten Reize eine Zunahme der
efferenten Impulse zur Folge. Thre Ubertragung zum Herz erfolgt iiber sympathische und
parasympathische Fasern: Die efferenten, sympathischen Fasern erreichen die Herzh6hlen sowie
den Sinus- und AV-Knoten {iber den sympathischen Grenzstrang und iiben eine positiv inotrope
und chronotrope Wirkung aus. Die parasympathischen Fasern gelangen tiber den N. vagus zu
den Vorhofen und den AV-Knoten, wo sie negativ chronotrop und - zumindest in den Vorhofen

— negativ inotrop wirken.

Der periphere Stromungswiderstandes wird unter normalen physiologischen Bedingungen zu
einem groflen Teil allein durch das sympathische Nervensystem reguliert, dessen Nervenfasern
zu samtlichen Arteriolen, aber auch Venolen und grof3eren Venen fiithren. Es erhélt seine Impulse
aus Kortex und bulbidrem Vasomotorenzentrum, das seinerseits durch Presso- und
Chemorezeptoren, sowie Impulse aus dem Atemzentrum und iibergeordneten Abschnitten aus
dem ZNS gesteuert wird und afferente und efferente Impulse koordiniert. An den sympathischen
Nervenendigungen wird Noradrenalin freigesetzt, was durch stédndige (tonische) Aktivitdt von
etwa 3 Impulsen pro Minute zum sogenannte Ruhetonus der Gefille fiihrt. Bei Zunahme der
Impulsfrequenz kommt es zur Vasokonstriktion. Diese sympathische Neurotransmisson kann

durch Angiotensin II erleichtert und durch Substanzen wie Acetylcholin gehemmt werden.
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Daneben ziehen auch priagangliondre, sympathische Fasern zum Nebennierenmark, das
Adrenalin und Noradrenalin ausschiittet. Diese Katecholamine stimulieren u. a. neben den [3-
Rezeptoren am Herz auch die o- und B-Rezeptoren der glatten GefiBimuskulatur. Dabei weist die
Gefdafmuskulatur der Haut (Arteriolen) fast ausschlieflich o-Rezeptoren und diejenigen des
Muskels vorwiegend B-Rezeptoren auf. Noradrenalin erregt bevorzugt o~Rezeptoren, wodurch
seine Freisetzung vasokonstringierend wirkt und die Hautdurchblutung senkt. Vorwiegend B-
stimulierende Stoffe fithren zu einer Vasodilatation im Skelettmuskel mit Steigerung der
dortigen Durchblutung sowie zu einer positiv inotropen und chronotropen Wirkung am Herz.

Adrenalin stimuliert etwa in gleichem Mafle o- und B-Rezeptoren (Siegenthaler 1987).

Parasympathische, cholinerge Nerven fithren an der glatten Gefdfsmuskulatur durch
Ausschiittung von Acetylcholin zur Vasodilatation, fallen jedoch bei der Blutdruckregulation
nicht ins Gewicht (Siegenthaler 1987).

Zur Kreislaufregulation gehort auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, wobei auch hier
u.a. das autonome System eine Rolle spielt. Die Niere wird nédmlich sowoh! sympathisch als
auch parasympathisch innerviert. Der juxtaglomeruldre Apparat reagiert auf einen {ber
B-Rezeptoren vermittelten sympathischen Reiz mit einer gesteigerten Reninsekretion, wodurch
es unter Bildung von Angiotensin II zur Vasokonstriktion und zur Stimulation der Aldosteron-
sekretion mit Blutdruckerhohung kommt. Stimulation der o-Rezeptoren bewirkt eine
Vasokonstriktion und somit indirekt eine vermehrte Reninausschiittung. Werden dagegen die

parasympathischen Fasern stimuliert, so kommt es zur verminderten Reninausschiittung.

3.2. Die kutane Mikrozirkulation: Grundlagen

3.2.1. Aufgaben der Haut

,Die Haut hat zahlreiche lebenswichtige Aufgaben zu erfiillen: Sie bietet Schutz vor
mechanischen, chemischen, thermischen Schiden und vor dem Eindringen vieler
Krankheitserreger. Durch Erweiterung oder Verengung ihrer Blutgefile und durch
Fliissigkeitsabgabe ihrer Driisen tragt sie zur Regulierung der Korpertemperatur bei. Sie schiitzt

einerseits den Korper vor Fliissigkeitsverlusten, andererseits gibt sie durch ihre Driisen
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Fliissigkeit und Salze in gesteuerten Mengen ab. Zahlreiche Rezeptoren machen sie zu einem
Sinnesorgan, durch das mechanische und thermische Reize sowie Schmerzreize wahrgenommen
werden konnen. In spezifischer Weise nimmt sie auch an immunbiologischen Abwehrvorgingen
teil; und nicht zuletzt ist sie ein Organ fiir Mitteilungen des vegetativen Nervensystems.* Mit
diesen Worten liefert Leonhardt (1981) einen guten Uberblick iiber die vielfiltigen Funktionen
der Haut, fiir die zum Teil auch die kutane Mikrozirkulation verantwortlich ist. Diese wird auch
als ,,terminale Strombahn* oder ,, Endstrombahn* bezeichnet und soll im Folgenden als

Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit ndher in Augenschein genommen werden.

3.2.2. Aufbau der terminalen Strombahn der Haut

Unter dem Begriff der terminalen Strombahn (Mikrozirkulation) versteht man die funktionelle
Einheit aus Kapillargebiet und den die Kapillarperfusion regulierenden zufiihrenden (afferenten)

arteriellen und abfiihrenden (efferenten) venosen Gefdfpen.

Die Mikrozirkulation weist organ- und funktionsspezifischen Unterschiede auf, wobei in
Folgendem - als Gegenstand dieser Untersuchung - speziell auf die Aspekte der kutanen
Mikrozirkulation, ithre anatomische Einordnung innerhalb der einzelnen Hautschichten und ihre

Rolle innerhalb des gesamten Korperkreislaufs eingegangen werden soll.

3.2.2.1. Kapillargebiet mit zufiihrenden arteriellen und venésen Gefilien

(1) Afferenter arterieller Schenkel

Die Arteriolen (oder auch ,préikapillire Arterien oder ,,Terminalarterien* genannt) bilden den
afferenten Schenkel der terminalen Strombahn. Sie steigen aus einem tiefen Netz von Arteriolen
(40 — 60 um) an der Grenze von Dermis und Subkutis auf, welches zu tieferliegenden, dermalen
Strukturen wie Haarfollikel, Talg- und Schweilidriisen zieht, und bilden selbst ein
oberflichliches Netz von Arteriolen (30 — 40 pm Durchmesser) an der Grenze von Papillar-
schicht und Geflechtschicht. Dieses versorgt dann die Kapillarschlingen, die in die
Bindegewebspapillen ziehen., von wo aus unter anderem auch die Epidermis durch Diffusion

versorgt wird. Bei der Verzweigung der Arteriolen in die Peripherie kommt es neben einer
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Verringerung ihres Gefd3durchmessers und ihrer Wandstirke auch zu einer Verringerung der
Muskelschichtdicke: Aus den ringformigen Lagen glatter Muskelzellen (Myozyten) wird ein
diskontinuierlicher Besatz. Gleichzeitig wird bis zum Bereich der dermalen Arteriolen aus der
typischen Lamina interna eine Anordnung individueller elastischer Fasern an der Innenseite der

GefdfBwandung, die schlieBlich bis zum Erreichen des kapilldren Segmentes ganz verschwindet

(Odland 1991).

Ein Teil der Arteriolen sind die Metarteriolen, die eine Kurzschlussverbindung zwischen
Arteriolen und Venolen herstellen, von denen seitlich die Kapillaren abgehen. Als direkte
Verbindung zwischen Arteriolen und Venolen bilden sie die Hauptstrombahn (,,preferential

channel*) der terminalen Strombahn.

Am Abgang der Kapillaren aus den Arteriolen und Metarteriolen befinden sich die sog.
wprikapilldren Sphinkter - glattmuskuldre Regulationsapparate, die aus einzelnen, das Kapillar-
rohr umschlieBenden Muskelfasern bestehen und den Blutstrom zu den Blutkapillaren maximal
um das zehnfache drosseln konnen. Sie sind jedoch nicht immer anatomisch nachweisbar und

stellen zum Teil eher ein funktionelles Konzept dar.

Die Arteriolen (und Arterien) werden je nach Korperregion von sympathischen, para-
sympathischen und sensiblen Nerven innerviert (Tooke und Smaje 1995), worauf noch spéter

eingegangen wird.

(2) Efferenter venoser Schenkel

Die Venolen (Venulen) bilden den efferenten Schenkel der terminalen Strombahn. Sie sind
kleinste postkapilldre Venen, deren Wandaufbau dem der Kapillaren dhnelt. Thr Gefafkaliber ist
allerdings etwas grofler. Vereinzelt besitzen sie auch Perizyten, die Aktin und Myosin enthalten
und infolge dessen eine gewisse Kontraktionsfihigkeit besitzen konnten. Erst die groferen
Venolen (Sammelvenolen) sind wieder von einzelnen glatten Muskelzellen, den Myozyten,
umgeben, die dann im Bereich der muskularisierten Venulen in eine kontinuierliche Schicht aus
glatten Muskelzellen tibergehen (Leonhardt 1981). Die Venolen bilden auf ihrem Weg in die
tieferen Hautschichten zunéchst einen Venenplexus, der sich in das oberfldchliche Netz der

Arteriolen einfiigt. Thnen nachgeschaltet sind wiederum die Venen, die nach der Bildung eines
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weiteren Venenplexus innerhalb des fiefen arterioldren Netzes zusammen mit den kutanen und

muskulokutanen Arterien in die Tiefe ziehen.

Die Innervation der Venolen (und Venen) erfolgt ebenfalls {iber adrenerge und cholinerge
Fasern, die im Vergleich zu der nervalen Versorgung von Arteriolen (und Arterien) schwicher

ist (Kappert 1987).

(3) Kapillarnetz

Zwischen afferentem und efferentem Schenkel liegen die Kapillaren (10 — 15 pm Durchmesser;
zum Vergleich: Erythrozytendurchmesser 7 um), die ausgedehnte Netze mit vielfiltigen, lokal-
spezifischen Besonderheiten bilden (Leonhardt 1981). Thre Wand besteht aus einem
einschichtigen Endothel, der Basalmembran, sowie aus aullen sich anlagernden Gitterfasern des
perivaskuldren Bindegewebes. Desweiteren besitzen sie einen variablen subendothelialen
Zellbelag von Perizyten. Die Endothelzellen liegen einander an und bilden mehr oder weniger
breite Zwischenrdume, die Interzellularfugen (Gap junctions und Tight junctions). Die
Kapillarstruktur ist regional verschieden, wobei in der Haut der ,somatische Typ* mit

geschlossenem Endothelrohr und kréftiger kontinuierlicher Basalmembran vorliegt.

Kontraktile Elemente sind in der Kapillarwand bisher nicht mit Sicherheit nachgewiesen worden
(Kappert 1987). Ebenso ist die Frage nach einer moglichen Innervation bis heute noch nicht

restlos geklart.

(4) Arteriovenose Anastomosen

Im Bereich der Haut finden sich als Besonderheit an einigen Stellen noch arteriovendse
Anastomosen - Gefdlverbindungen, die Arteriolen und Venolen in der prikapillaren Strecke
unmittelbar verbinden. Sie besitzen neben Muskelfasern in vielen Féllen auch Epitheloidzellen
unter dem Endothel, die durch Quellung oder Kontraktion die Durchblutung des Gefif3es
beeinflussen konnen. So konnen ganze Kapillargebiete von der Zirkulation abgeschnitten und
auch wieder in diese mit einbezogen werden. Durch Verdnderung der Wirmeaustauschfldche
kann hierdurch die thermoregulatorische Funktion der Haut gewéhrleistet werden. Die

arteriovendsen Anastomosen (AVA) kommen vorwiegend in den Fingern (hier v. a. in den
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Fingerspitzen als Hoyer-Grossersche Organe) im Daumen- und Kleinfingerballen, am
Nasenriicken, der Nasenschleimhaut, dem Zungenriicken, den Ohren, in der Steilbeinspitze, den
Zehen und Fuf3sohlen und den Genitalien vor. Sie entstehen aus Arteriolen, die in tieferen
Hautschichten ungefihr in Hohe der Schweilldriisen liegen, deren Enden wiederum zwischen
Cutis und Subcutis aufgewickelt sind (Hirata et al. 1988; Leonhardt 1981). In den Akren flief3t
funktionell der Hauptanteil (mehr als 90 %) der gesamten Hautdurchblutung durch diese AV-

Anastomosen direkt in den subpapilldaren GeféBBplexus.

Arteriovendse Anastomosen werden ausgesprochen reichlich sympathisch innerviert.

3.2.2.2. Prinodales Lymphgefifisystem der Haut

Auch die prdnodalen Lymphgefdfie werden aufgrund ihrer anatomischen und physiologischen
Beziehungen von vielen Autoren in das Funktionssystem ,,Mikrozirkulation* mit einbezogen
(Kappert 1987). Aus diesem Grund soll hier auch das oberflachliche Lymphgefésystem, das
Kutis und Subkutis drainiert, von seiner anatomischen Einordnung und Morphologie her

besprochen werden.

Das Lymphgefdf3system ist ein dem Venensystem parallel gestelltes Drainagesystem. Es ist
dadurch charakterisiert, dass es in der Peripherie mit den Lymphkapillaren (den ,,initialen
Lymphgefien* oder ,,Lymphsinus®) beginnt. Es folgen die Pridkollektoren und dann die
Kollektoren, deren Verlauf von eingeschalteten Lymphknoten unterbrochen ist. Die
Sammelstimme miinden iiber die Venenwinkel in das Venensystem (Foldi, Foldi, Kubik 2005).
Da das LymphgefiaB3system nur einen Halbkreis darstellt, kann man nicht von Lymphzirkulation ,

sondern nur von Lymphtransport sprechen.

(1) Initiale Lymphgefifie und prialymphatisches System

Die initialen Lymphgefdffe (Lymphkapillaren, Lymphsinus) der Haut (ca. 10 bis 30 um

Durchmesser) bilden ein feinmaschiges, zweidimensionales, polygonales Kapillarnetz mit

fingerformigen Ausbuchtungen, das sich im Bindegewebe der Dermis an der Grenze zwischen

Stratum papillare und Stratum reticulare (Refe cutaneum superficiale oder subpapillare)
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befindet. Dieses Netz wird vom oberflichlichen Netz der prékapilliren Arteriolen und

postkapilldren Venulen iiberlagert und liegt diesem eng an (siche Abbildung 3-1).

1 Aufgehobener Epidermisabschnitt 2 Epidermiskdmme 3 Buchten fiir die Coriumpapillen 4 Coriumpapillen mit
Kapillarschlingen 5 Stratum papillare 6 Blutkapillarschlingen 7 Gefdfsmaschen der subpapilldren Arteriolen und Venulen

8 Lymphkapillarmaschen 9 Prekollektoren im Stratum fibrosum des Coriums 10 Subcutis 11 Subkutaner Kollektor

12 Intrakutane Injektion: a in einem Lymphgefaf3 b paravasal 13 Subkutane Injektion: a Resorbtionsweg b Transportweg eines
intrakutanen Depots ¢ Resorbtionsweg d Transportweg eines subkutanen Depots

Abbildung 3-1:Schematische Blockdarstellung der Hautschichten mit Blut- und Lymph-
gefdlen (modifiziert nach Foldi, Foldi, Kubik 2005).

Das Bindegewebe der Dermis setzt sich dabei aus vernetzten, kollagenen und elastischen Fasern
und Zellen zusammen, die in eine amorphe, gelartige Grundsubstanz (sog. ,,Matrix*) bestehend
aus Polysacchariden, Proteoglykanen und Glykoproteinen eingebettet sind. Einige der
wichtigsten ortstindigen Zellen sind dabei Fibrozyten, Fibroblasten und Reticulumzellen, die
entweder einfach fiir ihren eigenen Erhalt oder fiir die Bildung der Bindegewebsfasern und
Teilen der Grundsubstanz zustindig sind (Foldi, Foldi, Kubik 2005). Die gelartige
Grundsubstanz ist hydrophil und bindet mehr als 99 Prozent der Gewebsfliissigkeit. Das restliche
eine Prozent an freier Flussigkeit nimmt seinen Weg im submikroskopischen Raum zwischen
den faserigen Elementen und den makromolekularen Glykanen der Matrix, dem sog.
prélymphatisches Kanalsystem (,,low resistance pathway*) (Casley-Smith 1975). Die

Zellfortsdtze und die elastischen Bindegewebsfasern der Dermis dienen dabei als eine Art
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Leitschienen, die innerhalb des pralymphatischen Systems rasche Fliissigkeitsbewegungen von
den perikapilliren Spaltrdumen (erkennbar als helle Ringe um die Blutkapillaren) tiber die
korialen Interzellularspalten bis hin zu den initialen Lymphgetden erméglichen (Hauck 1984).

Histomorphologisch stellen die Lymphkapillaren einen erweiterungsfihigen Endothelschlauch
dar, bei dem die Basalmembran in vielen Féllen fehlt oder nur fleckenformig ausgebildet und
durch einen subendothelialen Faserfilz ersetzt ist. Die Rénder der -eichblattformigen
Endothelzellen kénnen sich beriihren, einfach oder mehrfach interdigitieren oder sich als sog.

., schwingende Zipfel* iiberlappen (siche Abb 3-2).

1. Arterieller Schenkel der
Blutkapillare 2. Vendoser Schenkel
der Blutkapillare 3 Lymphkapillare

4 Offener Interzellularspalt,
Schwingender Zipfel 5 Fibrozyt

6 Ankerfilamente 7 Interzellularraum

Die kleine Pfeile markieren die
Richtung des Blutstromes, die groflen
Pfeile die der Interzellularfliissigkeit

Abbildung 3-2: Einbau der Lymphkapillare in das Interstitium (modifiziert nach Foldi, Foldi,
Kubik 2005)

Diese beweglichen Einwegklappen stellen als interendotheliale Offaungen (open junctions)
Einlassventile dar, tiber die die interstitielle Fliissigkeit in die Lymphkapillare eintreten kann.

Im Bereich der schwingenden Zipfel inserieren an der AuBlenflache Ankerfilamente, die auch mit
den elastischen und kollagenen Fasern des Interstitiums in Verbindung stehen (Foldi, Foldi,

Kubik 2005).
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Die Lymphkapillaren sind in ihrem Inneren klappenlos und werden funktionell als

Resorptionsschicht angesehen. Ungekldrt bleibt bis dato, ob das lymphvaskuldre Endothel

kontraktile Eigenschaften besitzt.

(2) Priikollektoren

An das eben beschriebene Kapillarnetz (Rete cutaneum superficiale) schlieBBt sich weiter in der
Tiefe ein weiteres Netz, das Koriumnetz (Rete cutaneum profundum) an. Es stellt ein drei-
dimensionales Netz dar, dessen GefidBBe als sog. Prdkollektoren die Lymphe aus der
Kapillarschicht durch das Korium und die Subkutis in die prafaszialen groen Kollektoren leiten.
Die Prikollektoren (Durchmesser ca. 100 — 150 um) besitzen bereits vereinzelt Klappen, die die
Kapillarschicht vor retrograder Fiillung schiitzen. lThre Wand ist zum einen durch eine
Bindegewebsschicht verstirkt und zum anderen stellenweise noch kapillardhnlich aufgebaut,
weswegen sie auch in geringem Malle Fliissigkeit resorbieren koénnen. Funktionell gesehen

werden die Prikollektoren als Leit- und Resorptionsschicht angesehen.

(3) Kollektoren

Die Prékollektoren leiten die Lymphe in die Kollektoren, die den letzte GefdBabschnitt des
oberflachlichen Lymphsystems darstellen. Sie sind bereits in der Subkutis lokalisiert und bilden
die eigentlichen Transportgefile der Lymphe. Die Kollektoren stellen histomorphologisch
muskulo-endothelialen Rohren dar, die mit Klappen versehen sind. Die Segmente zwischen den
Klappen werden Lymphangione genannt, die zur Eigenmotorik befdhigt sind und die
funktionellen Einheiten der Kollektoren bilden. Die Lymphangione werden sympathisch,
parasympathisch und auch sensibel innerviert (F6ldi, Foldi, Kubik 2005).

In das System der Kollektoren sind die Lymphknoten (ca. zwei bis 30 mm lang) eingeschaltet,

die selbst nicht mehr zum Funktionssystem der Mikrozirkulation gehoren. Sie dienen funktionell

als Filterstationen, konnen aber auch die Lymphe speichern, konzentrieren, verdiinnen und haben

immunologische Aufgaben.
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3.2.3. Physiologie der Mikrozirkulation der Haut

Aufgrund fortwédhrender Entwicklungs- und Anpassungsprozesse ist die Regulierung der
Hautdurchblutung stdndiger Fluktuation unterworfen. Folgt man den physikalischen,
GesetzmiBigkeiten (Ohmsches Gesetz und Hagen-Poiseuille'sches Gesetz), denen
hdmodynamische Parameter wie GefdBradius, Stromungswiderstand, Blutvolumen, Stromstirke
und Viskositét in den Blutgefdflen unterliegen, so kann nachvollzogen werden, dass z. B. bereits
eine Abnahme des Gefdfradius auf die Hélfte eine Widerstandszunahme um das 16-fache und
eine Blutvolumenabnahme ebenfalls um das 16-fache zur Folge haben. Anderungen des
Gefdfradius spielen somit eine dominierende Rolle bei der Regulation von Stromungswiderstand

und Blutvolumen.

Auf diese Weise ldsst sich zum Beispiel im Bereich der préakapilldren Arteriolen allein durch die
deutliche Reduktion des Gefdl3durchmessers ein solcher Anstieg des Stromungswiderstandes
erzielen, dass bei gleichbleibendem Blutvolumen ein Herabsinken des Blutdruckes von ca. 85
mm Hg auf ca. 30 mmHg erreicht wird. Deswegen gelten die prékapilldren Arteriolen in erster
Linie auch als WiderstandsgefiBe, die fiir fast 50 Prozent des sog. totalen peripheren
Stromungswiderstandes (TPR) verantwortlich sind. Im Bereich der Kapillaren hingegen wird die
Wirkung des noch kleineren Radius bzw. des viel hoheren Widerstandes der einzelnen Gefil3e
durch deren hohe Gesamtzahl wieder etwas aufgehoben, sodass ihr Anteil am TPR lediglich nur
noch 27 Prozent betrdgt. Der Stoff- und Fliissigkeitsaustausch wird durch die sehr niedrige
Stromungsgeschwindigkeit, die minimale Wandstirke und die extreme Gesamtoberfliche von

etwa 1000 m” bewerkstelligt (F51di, Foldi, Kubik 2005; Silbernagl 1983).

3.2.3.1. Regulationsmechanismen der Hautdurchblutung

Bei der Steuerung eines bestimmten Blutvolumens, welches u.a. fiir die Durchblutung eines
Hautareals benotigt wird, spielt also die Anderung des GefiBBlumens eine entscheidende Rolle.
Der Tonus der GefaBmuskulatur wird dabei nicht nur - wie lange geglaubt wurde - von
neurogenen Faktoren beeinflusst, sondern auch von lokalen und hormonalen Faktoren reguliert,

die alle in stindigem Wechselspiel miteinander stehen.
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Als Ausgangstonus besteht in den GefidBen ein sog. Basistonus, der lokal durch fortlaufende
spontane Depolarisationen in einzelnen glatten Muskelzellen der GefiBBwand mit Erregung
benachbarter Muskelzellen myogen zustande kommt. Dieser Basistonus besteht unabhingig von
allen oben genannten Faktoren und ist auch noch nach kompletter Denervierung der Getfille

nachzuweisen.

Er ist durch andere lokale und hormonale Faktoren modulierbar. Ein Beispiel hierfiir ist der in
den prikapilliren Arteriolen beobachtbare sog. Bayliss-Effekt. Hierbei wird der Tonus der
Gefdfmuskulatur durch die Blutdruck-bedingte Dehnung ihrer kontraktilen Elemente bestimmt,
wobei einem Blutdruckanstieg im Gefdfl mit einer barinogenen Vasokonstriktion begegnet wird.
Dies kommt wohl dadurch zustande, dass die druckbegleitende Dehnung der GefidBwand zu einer
Erniedrigung des Ruhepotentials bzw. zur Membranschwelle und so zu einer Erregung und
Kontraktion fiihrt. Der Bayliss-Effekt, der fiir die Durchblutung von Gehirn und Nieren eine
wichtige Rolle spielt, wird von einigen Autoren als einer der wichtigsten Faktoren in der lokalen
Regulation der Hautdurchblutung gesehen (Barker und Ryan 1995). Es gibt jedoch auch
Wissenschatftler, die das Vorkommen diese Effekts in der Haut verneinen (Witzleb 1987).

Des weiteren beeinflussen physikalische Reize direkt lokal die glatte GefaBBmuskulatur: Lokale
Kilteeinwirkung bewirkt eine Vasokonstriktion und lokale Wirmeeinwirkung eine
Vasodilatation. Zwar sind diese Effekte auch noch nach Denervierung eines bestimmten
Hautareals beobachtbar, doch kann der vasomotorische Tonus trotzdem die Antwort auf lokale
thermische Stimuli quantitativ verdndern: Bei warmem Korper z. B. ist das Ausmall der
Vasokonstriktion, die durch lokale Unterkiihlung hervorgerufen wird, geringer als bei kiithlem

Korper (Siegenthaler 1987).

Inwieweit an einer lokalen Temperaturerh6hung die - fiir die zentrale Thermoregulation ent-
scheidenden — arteriovendsen Anastomosen beteiligt sind, ist allerdings noch umstritten, da bei
lokaler Erwarmung der Haut bereits die Beobachtung eines vollig unverdnderten Flusses durch
die arteriovendsen Anastomosen gemacht wurde (Bergersen et al. 1993). So scheint eine
Durchblutungssteigerung durch Dilatation anderer Teile des vaskuldren Systems, wahrscheinlich

der Arteriolen, hervorgerufen zu werden.

AuBerdem konnen auch bei lokaler mechanischer oder chemischer Reizung der Haut

umschriebene vasodilatatorische Reaktionen auftreten, die auf sog. Axonreflexe zuriickgefiihrt
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werden konnen. Diese sollen bei Reizung diinner, nozizeptiver Fasern entstehen, deren afferente
Impulse noch in der Peripherie liber efferente kollaterale Fasern zu den Arteriolen des
innervierten Hautgebietes geleitet werden, und dort unter Freisetzung von Substanz P zur
Arteriolendilatation fithren (Ganong 1979). Die Hautrétung beim Kratzen oder die Lewis sche
Reaktion (periodische Unterbrechung der bei starker Kélte thermisch bedingten Vasokonstriktion
der Haut zur Vermeidung von Gewebeschdden im Bereich der Akren) werden ebenfalls auf

diesen Mechanismus zuriickgefiihrt (Silbernagl 1987).

Auch ortliche, metabolische Bediirfnisse fir Sauerstoff, Zucker, Amino- und Fettsduren etc.
filhren tiber Hormone (Epinephrin, Nor-Epinephrin, Vasopressin, Bradykinin, Serotonin,
Histamin, Prostaglandine, etc.) sowie verschiedene Elektrolyte (Kalium-, Wasserstoffionen,
Phosphate) zur entsprechenden Tonusregulierung der GefdBmuskulatur in den Arteriolenwénden
(Foldi, Foldi, Kubik 2005; Kappert 1987). Dabei kénnen die nutritiven Anspriiche des Gewebes
eine dominante GrofSe darstellen und gegebenenfalls neural ausgeloste konstriktorische Effekte
sogar vollstidndig iiberlagern. Zur metabolisch induzierten Vasodilatation kommt es zum Beispiel
bei einer Hypoxie und der Anhdufung von Stoffwechselabbauprodukten wie Kohlendioxid,
Wasserstoffionen, Kaliumionen, ADP und AMP, was deren Abtransport erleichtert. Bei den
Hormonen wirken (Nor)-Epinephrin, Serotonin , Prostaglandine der F Gruppe und Thromboxan
vasokonstrikorisch, wihrend es bei Histamin, Bradykinin, Leukotrin, Prostazyklin und

Prostaglandinen der E Gruppe zur Vasodilatation kommt.

Als weitere vasoaktive Substanzen gibt es noch die Autakoide (vasoaktive Endothelhormone),
die erst in den letzten Jahren entdeckt wurden. Zu ihnen gehoren u.a. der EDRF (,,endothelium
derived relaxant factor, der mit Stickstoffmonoxyd identisch ist) mit vasodilatierender Wirkung
und Endothelin mit vasokonstringierender Wirkung. Sie werden zwar im gesamten
blutvaskuldren Endothel gebildet, wirken jedoch nur auf die glatten Muskelzellen der Arterien

und Arteriolen, nicht jedoch auf die Kapillaren, deren Endothel nicht kontraktil zu sein scheint.

Wihrend die Durchblutung einiger Organe wie z. B. des Gehirns fast ausschlielich unter lokal-
metabolischer Kontrolle steht, wird die Hautdurchblutung vorwiegend zentral reguliert. Dabei
verfligt die Haut fast ausschlieBlich iiber vasokonstriktorisch wirksame Noradrenalin-abhéngige
Alpha-Rezeptoren, die - ausgehend von einem zentral gesteuerten Ruhetonus - entsprechende

sympathische Impulse entweder aus dem Vasomotorenzentrum der Medulla oblongata zur
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Kreislaufregulation (ndheres unter 3.1.2.) oder aus dem Hypothalamus zur Thermoregulation in

die glatte GefdBmuskulatur der Haut {ibermitteln.

Wihrend die Vasokonstriktion in allen Hautregionen iiber eine Zunahme der sympathischen
Impulsfrequenz gesteuert wird, bestehen bei der Vasodilatation regional unterschiedliche
Mechanismen: In den Akren beruht eine zentralnervos gesteuerte Vasodilatation indirekt auf
einer Riicknahme bzw. Hemmung sympathischer, vasokonstriktorischer Mechanismen, die im
Zuge der Thermoregulation vor allem im Bereich der AV-Anastomosen zu beobachten sind. In

den proximalen Abschnitten der Extremitdten und am Rumpf dagegen kommt -eine

Vasodilatation - bei einem Anstieg der Korperkerntemperatur - {iberwiegend aufgrund einer
Erregung sudomotorischer Fasern mit Freisetzung von Bradykinin zustande. Auch wird hier die
Aktivierung einer cholinergen, parasympathische Innervation diskutiert, was allerdings noch
nicht allgemein anerkannt ist (Kappert 1987; Miick-Weymann et al. 1996). An Kopf- und
Gesichtshaut wiederum ist von einer sympathisch-parasympathische Doppelinnervierung sowie
von Regionen mit zahlreichen AV-Anastomosen auszugehen (Neuhuber 1998; Wander 2003), so
dass eine Vasodilatation hier iiber alle bisher genannten Mechanismen zustande kommt. Diese,
im Dienste der Thermo- und Blutdruckregulation stehenden Gefdbewegungen, fithren zu
kontinuierlichen Verdnderungen des Gefdfldurchmessers und werden mit dem Begriff der

Vasomotorik beschrieben.

Im Gegensatz hierzu kann man in den Gefdllen der terminalen Strombahn (vor allem den
Arteriolen) intermittierende, rhythmische, vom Herzen unabhingige Kaliberschwankungen
beobachten, die als Vasomotion bezeichnet werden. Allgemein wird angenommen, dass sie
myogen durch Schrittmacherzellen mit instabilem Membranpotential entstehen, welche durch
rhythmische Impulsgebung zu spontanen Kontraktionen fithren (Bollinger et al. 1991, Salerud et
al. 1983). Dabei nehmen die Frequenz und die relative Amplitude der Vasomotion mit
abnehmendem GefdBkaliber zu: Die groBeren Arteriolen bis hin zu den kleinen Arterien (70 —
100 pm) verdndern ihren Gefifldurchmesser in einer Frequenz von ein- bis dreimal pro Minute
um 10 — 20 %, und die kleinsten, terminalen Arteriolen (8 — 10 um) schlieen sich zehn bis 20
mal pro Minute sogar vollstindig (Zeuner 1986). Die Blutversorgung der nachfolgenden
Kapillaren erfolgt dann stoBweise., wobei der Blutkapillardruck wihrend der ,,Systole® der

Vasomotion sinkt und wéhrend der ,,Diastole® wieder ansteigt (F6ldi, Foldi, Kubik 2005).
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Die Vasomotion ist dabei fiir das Filtrations-/Resorptionsgleichgewicht im umgebenden Gewebe
von Bedeutung und stellt eine wichtige treibende Kraft sowohl bei der Lymphbildung in den
Lymphkapillaren als auch bei der Stromung in den prialymphatischen Kanidlen dar (siehe

3.2.3.3.).

Die Regulation der Vasomotion scheint - trotz unterschiedlichster Meinungen zu diesem Thema -
sowohl von /lokalen als auch von zentralen Mechanismen abhdngig zu sein. Am
wahrscheinlichsten ist wohl, dass ein zentraler Signalgeber existiert, dessen Einfluss durch lokale
Faktoren wie Gewebs-pH oder Sauerstoffsittigung des Gewebes durchbrochen werden kann

(Schechner et al. 1991).

3.2.3.2. Physiologie der Nutrition durch die Wand der Blutkapillaren

Die Kapillaren der Haut weisen keinerlei kontraktile Elemente auf. Entlang ihrer Schlingen
erfolgt die Versorgung des umliegenden Gewebes mit Sauerstoff und Niahrstoffen und die
Entsorgung von Kohlendioxid und Abfallprodukten. Dies geschieht vor allem iiber Diffusion,
Ultrafiltration und Resorption, welche allesamt im Bereich der Interendothelialzelljunktionen
der Blutkapillarwand stattfinden (Foldi, Foldi, Kubik 2005). Die Filtrations- bzw.
Resorptionsrate an einem bestimmten Punkt der Kapillarschlinge héngt dabei vom

Gleichgewicht verschiedener Krifte (sog. Starlingsches Gleichgewicht) ab:

Eine dieser Krifte ist der gefdfauswdrts gerichtete Blutkapillardruck (BDK), der versucht,
Blutwasser und Plasmaproteine voneinander zu trennen und Wasser durch die semipermeable
Blutkapillarwand in das Interstitium zu driicken. Er ist die treibende Kraft fiir die Ultrafiltration
von Fliissigkeit aus der Blutkapillare ins Gewebe. Er nimmt innerhalb einer Blutkapillare vom

arteriellen Beginn zum vendsen Ende hin kontinuierlich ab (Ganong 1979).

Diesem gefiaBauswértsgerichtetem Blutkapillardruck stemmt sich der interstitielle Druck des
Gewebes entgegen. Zieht man den interstitiellen Druck vom Blutkapillardruck ab, so ergibt sich
der effektive ultrafiltrierende Druck, der im Bereich des arteriellen Schenkel Fliissigkeit aus dem
GefdB ins Interstitium bewegt (Foldi, StroBenreuther 1996).
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Eine weitere Kraft ist der gefdfeinwdrtsgerichtete kolloidosmotische Druck im Blut, der durch
die Plasmaproteine im Blut versucht, die bereits ins Interstitium ausgetretene Fliissigkeit wieder
in die Blutbahn zuriickzuholen. Er ist die entscheidend fiir die Resorption von Fliissigkeit aus
dem Gewebe in die Blutkapillare. Diese Kraft wird durch den kolloidosmotischen Druck im
Interstitium  geschmélert, der entsprechend der viel geringeren Konzentration der
Eiweilmolekiile deutlich niedriger ist als im Blut. Zieht man den kolloidosmotischen Druck im
Gewebe von dem im Blut ab, so ergibt sich der effektive resorbierende Druck, der fiir die
Resorption von Fliissigkeit aus dem Gewebe in die Blutbahn verantwortlich ist (Foldi,

StroBenreuther 1996).

Der effektive ultrafiltrierende Druck und der effektive resorbierende Druck stehen anndhernd im
Gleichgewicht und sorgen dafiir, dass im arteriellen Kapillarschenkel Fliissigkeit ultrafiltriert

und im venosen Kapillarschenkel Fliissigkeit resorbiert wird.

Zusdtzlich werden durch Diffusion gewaltige Wassermengen mit im Wasser geldsten kleinen
Molekiilen durch die Wand der Blutkapillaren in das Interstitium und von dort wieder zuriick in
die Endstrombahn bewegt (geschitzte Menge bei einem Erwachsenen: etwa 240 Liter pro
Minute! - iiber eine Flache, die etwa der GroBe zweier Tennispldtze entspricht) - ein

Austauschprozess also in beide Richtungen (Fo6ldi, Foldi, Kubik 2005).

Unter Ruhebedingungen sind die Bediirfnisse der Haut dabei minimal, so dass selbst nach zwolf
Stunden kompletter Ischdmie noch eine weitestgehende Regeneration des Gewebes moglich ist.
Die Perfusion betrdgt durchschnittlich 20 ml/min/100g. Dies entspricht in etwa der 20- bis 30-
fachen Menge dessen, was tatsdchlich fiir rein nutritive Belange notwendig wére. Die restliche
Uberperfusion ist dabei im Rahmen der zentral gesteuerten Thermo- oder Blutdruckregulation im

Bereich der AV-Anastomosen und der Arteriolen zu sehen.

Betrachtet man zusammenfassend die gesamte Perfusion der kutanen terminalen Strombahn, so
muss also zwischen einer kapilldren, nutritiven Perfusion und einer thermo- bzw. Kreislauf-
regulatorischen, arterioldren Perfusion unterschieden werden, wobei letztere ca. 90 — 95 % der

gesamten Mikrozirkulation ausmacht.

Das Verhaltensmuster der totalen und nutritiven Hautperfusion ist dabei nicht unbedingt immer

gleich, was bisher im Rahmen von Gefdllerkrankungen wie z.B. der pAVK nachgewiesen
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werden konnte (Bongard und Fagrell 1990). So ist unter bestimmten Bedingungen eine
subjektive oder objektive Steigerung der totalen Hautdurchblutung nicht immer als Zeichen einer

verbesserten Nutrition zu werten.

Nachdem die Perfusion der terminalen Strombahn iiber Diffusion, Ultrafiltration und Resorption
in Wechselwirkung mit dem umliegenden Bindegewebe und den dort herrschenden
Druckverhiltnissen steht, diese aber nur durch ein funktionierendes Lymphgefif3system
aufrechterhalten werden konnen, soll nun im folgenden noch einmal kurz auf die Physiologie des

pranodalen Lymphgefi3systems als Teil der terminalen Strombahn eingegangen werden.

3.2.3.3. Physiologie und Pathophysiologie des Lymphgefifisystems

Die Flachen, iiber welche Ultrafiltration und Resorption stattfinden, und die Verteilung der
Starlingschen Kréfte sind in der terminalen Strombahn so angelegt, dass unter normalen
Bedingungen ca. 90 % des ultra-filtrierten Wassers (sog. ,,Bruttoultrafiltrat“) zur Resorption in
das venose System gelangt. Das restliche Uberschussvolumen von 10 % (sog. ,,Nettoultrafiltrat™)

entspricht der ,,/ymphpflichtigen Wasserlast* (siche Abbildung 3-3).

prakapillare _
Arteriole

Lymph- P
kapillaren

¥ Blutkapillaren |

4 Ultrafiltration Resorption
\__# im arteriellen im vendsen
Schenkel Schenkel

Abbildung 3-3: Ultrafiltration und Resorption im arteriellen und im vendsen Kapillarschenkel

(modifiziert nach StroBenreuther, Foldi 1996)

Sie dient unter physiologischen Bedingungen vor allem als ,,Losungsmittel” fiir die durch im
Interstitium befindlichen Eiweiimolekiile, deren Riicktransport in die Blutbahn durch Diffusion
nicht mehr moéglich ist, und die nur iiber das Lymphgefdfsystem dem vendsen Kreislauf wieder

zugefiithrt werden konnen (sog. lymphpflichtigen Eiweifilast). Als ,, lymphpflichtig* gelten auch

43



Zellarten, wie z. B. samtliche Formen der weillen Blutzellen, einige Erythrozyten, Keime, zell-
dhnliche Teilchen wie Staub oder Farbstoffe. Zusétzlich gibt es in einzelnen Organen weitere
lymphpflichtige Lasten, wie die lymphpflichtige Fettlast im Diinndarm, die extrazelluldre
Fliissigkeit im zentralen Nervensystem oder die Hyaluronsdure verschiedener Korperregionen

(Foldi, Foldi, Kubik 2005).

Ein Anstieg der lymphpflichtigen EiweiBlast fithrt sofort zu einem Anstieg der lymphpflichtigen
Wasserlast, was zur vermehrten Lymphbildung durch folgende physiologische Verdnderungen

im lymphovaskuldren System, fiihrt:

Sammelt sich im Interstitium des subkutanen Bindegewebes Fliissigkeit an, dehnt es sich aus.
Dabei werden die Ankerfilamente der initialen Lymphgefi3e angespannt, {iben einen Zug auf die
schwingenden Zipfel der Endothelzellen aus und 6ffnen diese (Fiillungsphase). Solange der
Gewebedruck hoher ist als der Druck im GefdBinneren, stromt die Gewebsfliissigkeit in die
Lymphkapillare. Dadurch sinkt die Spannung im interstitiellen Gewebe, der Zug der
Ankerfilamente ldsst nach und die schwingenden Zipfel schlieen sich in ihrer Funktion als
Einlassventile wieder. Die Entleerungsphase beginnt. Durch die eingestromte Fliissigkeit ist der
Druck in der Lymphkapillare jetzt hoher als der Gewebedruck, wodurch zum einen die
Einlassventile noch fester verschlossen werden, und zum anderen wird die sich zwischen dem
initialen Lymphgefif3 und dem Prikollektor befindliche Klappe gedffnet, so dass Lymphe in den
Prdkollektor gelangt.

AuBerdem gelangt auch ein Teil des Lymphwassers durch Ultrafiltration tber die
Interendothelialjunktionen in das Interstitium zuriick, wodurch die Eiweikonzentration der
Lymphe hoher wird als diejenige der Gewebsfliissigkeit. Dartiber hinaus bleiben einige Stoffe an
den Endothelzellen der Lymphkapillaren haften und werden dann spiter phagozytiert (Foldi,
Foldi, Kubik 2005).

Bei korperlicher Ruhe, wenn lediglich der beschriebene Mechanismus aktiv ist, wird wenig
Lymphe gebildet. Fiir eine stidrkere Lymphbildung sind wiederholte Druckverédnderungen im
Interstitium notwendig, wie sie beim Laufen entstehen oder durch Massage herbeigefiihrt
werden. In manchen Organen, z.B. der Muskulatur, sind die initialen LymphgefiBle in die
Adventitia von prékapilliren Arteriolen eingebettet. Dort wird wihrend der Diastole der

prikapilldren Arteriole das begleitende initiale Lymphgefidl zusammengedriickt und in den
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Prikollektor entleert. Anschlieend zieht die Systole des BlutgefiBBes das Lymphgefdll wieder
auseinander, so dass dieses sich erneut mit Fliissigkeit aus dem Gewebe fiillen kann (Foldi,

Foldi, Kubik 2005).

In den sich anschlieBenden Lymphsammelgefdifien (Kollektoren) und Lymphstimme wird die
Lymphe dann aktiv iiber die Pulsationen der Lymphangione weitergetrieben. Diese jeweils von
einer distalen und proximalen Klappe begrenzten Klappensegmente entsprechen dabei in ihrer
Funktion und ihrer Steuerung kleinen Herzen, die letztlich auch die treibende Kraft fiir die

Stromung der Lymphe aus der Peripherie bis hin zu den Venenwinkeln bilden.

In diesen Lymphangionen bestimmen unter Ruhebedingungen bestimmen kleine
Schrittmacherzellen im Bereich der distalen Klappe die Eigenfrequenz (10 — 20 pro Minute) der
Lymphangionpulsationen, in deren Rahmen die Lymphe von Segment zu Segment in Wellen
weiterbefordert wird. Erhoht sich nun die Transportlast (Vorlast) und entsteht hierdurch ein
Dehnungsreiz auf die Muskelfasern der Lymphangione, so reagieren diese — gleich einem
Herzen — mit dem Frank-Starlingschen Mechanismus: Es kommt zur Erh6hung der Frequenz der

Lymphangionpulsation und zum Anstieg ihres Schlagvolumens.

Dabei wird die Téatigkeit der Lymphangione auch durch das vegetative Nervensystem
beeinflusst: Sowohl postganglionédre sympathische Fasern mit Noradrenalin, Neuropeptid Y und
Serotonin als Transmitter als auch parasympathische Fasern mit Acetylcholin und VIP
(vasoaktives intestinales Peptid) als Transmitter versorgen ein Lymphangion. Zudem konnten
auch sensorische Fasern durch ihren Gehalt an CGRP (Calcitonin gene-related peptid) und an
Substanz P identifiziert werden, die anscheinend den intralymphovaskuldren Druck kontrollieren

(Foldi, Foldi, Kubik 2005).

Auch die Lymphknoten (LK) im Bereich der (Pré-)Kollektoren {iben ebenfalls einen groflen
Einfluss auf das Lymphzeitvolumen aus . Da sie einen 100-mal héheren Stromungswiderstand
besitzen als die Lymphkollektoren und ihre Kapseln rhythmische Kontraktionen ausiiben, sind
sie entscheidend am Aufbau der Nachlast der Lymphangione und somit - iiber den Frank-

Starling-Mechanismus - an deren Lymphangiomotorik beteiligt.

Daneben gibt es zahlreiche Mechanismen, die die Lymphbildung und/oder den Lymphtransport

verstirken oder dabei zumindest forderlich sind:
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So fiihrt jede Art von aktiver und passiver Hyperdmie, die mit einer verstirkten Fiillung der
Blutkapillaren, einem erhohten Blutkapillardruck (BKD) und infolge dessen mit einem
gesteigerten effektiven ultrafiltrierenden Druck einhergeht (verursacht durch Entziindung, starke
lokale Erwarmung von aullen, durch feste Massagegriffe oder durch einen Stau im vendsen
Blutkreislauf) und jede Senkung des effektiven resorbierenden Drucks (verursacht durch
Nierenerkrankungen mit erniedrigtem kolloidosmotischem Druck im Blut oder durch akute
Entziindungen mit erh6hten kolloidosmotischen Drucks im Interstitium, der durch Zunahme der
Permeabilitdt der Endstrombahn Plasmaproteinen gegeniiber mit Hilfe von Entziindungs-

mediatoren entsteht) zu einem Anstieg des Lymphzeitvolumens.

Jeder von auflen ausgeiibte Dehnungsreiz, wie er durch die Muskel- oder Gelenkpumpen, die
Pulsationen der Arterien, die Darmperistaltik, die Herzpulsationen oder die Zwerchfell-
exkursionen aber auch durch Massagen zustande kommt, fiihrt tiber den entsprechenden

Dehnungsreiz auf die Lymphangione ebenfalls zur Steigerung der Lymphomotorik.

Jeder Atemzug hat durch einen Anstieg des negativen Drucks bei der Einatmung ein Ansaugen
der Lymphe aus dem Ductus thoracicus in die Blutbahn zur Folge. Ebenso fithren Blutverlust
oder auch plotzliches Erschrecken reflektorisch zu einer Zunahme der Lymphzeitvolumens,
wobei letzteres wiederum einen Hinweis auf die cerebrale Steuerung des vegetativen
Nervensystems iiber die Lymphangiomotorik liefert. Daneben besitzen Autakoide wie das
Endothelin oder Stickstoffmonoxid (NO), die auch von den Lymphendothelzellen sezerniert
werden, einen modulierenden Einfluss auf die Lymphbildung: Endothelin fiithrt zur
Vasokonstriktion benachbarter prakapilldrer Arteriolen, womit der Blutkapillardruck und somit
das Nettoultrafiltrat sinken. Und NO wirkt vasodilatatorisch, mit den gegenteiligen Effekten auf
den BKD und das Nettoultrafiltrat (F6ldi und Kubik 1999).

Ein Anstieg der lymphpflichtigen Wasser- bzw. Eiweill- und Wasserlast fiihrt also iiber die
Steigerung der Angiomotorik der Lymphangione — allerdings nur bis zum Erreichen eines
Maximalwertes — zu einer Erhohung des Lymphzeitvolumens. Diese sog. Sicherheitsventil-
funktion des Lymphgefifisystems ermoglicht unter physiologischen Bedingungen -eine
Konstanterhaltung des interstitiellen Fluissigkeitsvolumens und bildet auf diese Weise einen

aktiven ddemprotektiven Mechanismus.
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Betrachten wir zusammenfassend die Physiologie des Lymphgefdf3systems, so ldsst sich

durchaus ein Zusammenhang mit der Pathophysiologie der Migrine herstellen:

Bei jeder akuten und neurogenen Entziindung — wie sie auch im Rahmen eines akuten Migrdne-
anfalls diskutiert wird — kann es zu einer Erhohung der Eiwei3- und Wasserlast im Interstitium
kommen. Die Verweildauer der Entziindungsmediatoren im Interstitium des ZNS konnte dann
durch zusétzliche Maflnahmen zur Steigerung des Lymphflusses wie z. B. mit einer
Kopflymphdrainage verkiirzt werden, was auch tatsdchlich aufgrund der inzwischen
nachgewiesenen, anatomischen Verbindungen zwischen der extrazelluldren Fliissigkeit des ZNS

und dem extrakraniellen Lymphgefif3system im Halsbereich moglich ist (siehe 4.2.2).
Im anfallsfreien Intervall der Migrine stehen allerdings andere zentrale, pathophysiologische

Mechanismen im Vordergrund (siche 2.4.1.), weswegen hier wohl auch von einer anderen

Wirkweise der KLD auszugehen ist.
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4. Grundlagen der Kopflymphdrainage (KLD)

Hauptindikation fiir die manuelle Lymphdrainage stellt nach wir vor das Lymphddem dar. So
wird die Kopflymphdrainage (KLD) auch vorwiegend zur Therapie von lokalen Lymphabfluss-
storungen nach Traumen, nach Verletzungen oder nach Operationen (z.B. nach Neck dissection
oder zahn- und kieferdrztlichen Behandlungen), bei Gewebeschwellungen im Bereich des
Kopfes als Folge eines chronisch-entziindlichen Prozesses im HNO-Bereich oder bei
lymphostatischen Enzephalopathien eingesetzt. Hier erfreut sie sich auch allgemeiner

Anerkennung.

Umstritten ist allerdings ihr Einsatz bei Krankheitsbildern wie Migrdne oder Tinnitus (Melchart,
Brenke et al. 2002). Dabei beruht der Zweifel an der Wirksamkeit der KLD bei Migrine (oder
auch beim Tinnitus) nicht auf einem wissenschaftlichen Beweis fiir ihre Wirkungslosigkeit. Es
fehlt einfach an Untersuchungen zu diesem Thema.

So soll dies Kapitel den theoretischen Hintergrund zur Technik und moglichen Wirkweise der

Kopflymphdrainage liefern, um spitere Zusammenhénge besser nachvollziehen zu kénnen.

4.1. Technik und Griffreihenfolge der KLD

Die manuelle Lymphdrainage stellt eine sehr sanfte Behandlungsmethode der Physikalischen
Therapie dar, deren wichtigste Grundregel in der Behutsamkeit der Massagegriffe liegt. So wird
sie gerade im Kopfbereich, wo als typische Grifftechnik der manuellen Lymphdrainage der sog.
»Stehende Kreis* eingesetzt wird, von den Patienten als durchweg wohltuend und entspannend

empfunden.

Dabei wird die Hand so flichig wie moglich auf die Haut aufgelegt und unter sanftem Druck
kreisformig verschoben, wobei die Elastizitdt der Haut ausgenutzt wird. Dabei darf die Hand
nicht tiber die Haut rutschen. Der erste Halbkreis wird mit sanftem Druck in Richtung des
Lymphabflussweges ausgefiihrt. Beim zweiten Halbkreis lésst sich die behandelnde Hand zuriick
in die Ausgangsposition ,.tragen®. Die Rhythmik sollte so gewéhlt werden, dass die Griffe im
Ein-Sekunden-Rhythmus langsam und gleichméBig mit etwa fiinf bis sieben Wiederholungen auf

der Stelle appliziert werden, wodurch auch eine Art von Monotonie durch die stindigen
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Griffwiederholungen erzielt wird (Trettin und Bringezu 1995; Brenke, Polonius, Kretzschmar

2002).

Vor jeder Behandlung sollte sich der/die Therapeut/-in natiirlich auch ein Bild tiber mogliche
Kontraindikationen gemacht haben, die sich fiir die Kopflymphdrainage ergeben (absolute
Kontraindikation bei der KLD: akute entziindliche Prozesse im Gesichtsbereich; Hyperthyreose,
tiberempfindlicher Sinus caroticus und Herzrhythmusstérungen; relative Kontraindikationen:
Odeme bei malignen Prozessen, hoheres Patientenalter wegen der zu erwartenden Athero-

sklerose mit eventueller Ablosung von Plaques).

Anschlieend erfolgt der Ablauf der KLD in einer genau festgelegten Griffreihenfolge
(Melchart, Brenke 2002; Foldi, Foldi, Kubik 2005), die auch bei dieser Untersuchung angewandt
wurde: Nach einer sog. Effleurage (flachige Streichungen vom Sternum in Richtung Acromion),
die mehr zur Kontaktaufnahme mit dem Patienten dient, werden zunidchst die Lnn. cervicales
inferiores in der Supraklavikulargrube mit sanftem Druck in die Tiefe behandelt (,,Terminus-
Behandlung® nach Vodder, da das LymphgefiaB3system am Venenwinkel endet). Danach werden
die Lnn. cervicales superiores in Richtung der Lnn. cervicales superiores (,,Profundus-
Behandlung® nach Vodder), dann die LK am Okziput und entlang der Linea nuchae (,,Okziput-
Behandlung®) in Richtung Lnn. cervicales superiores behandelt und die Lymphe anschlieend
wieder bis in die Supraklavikulargrube abdrainiert. AnschlieBend werden nacheinander die
Lymphknotenregionen vor und hinter dem Ohr (,,Parotis-Gabelgriff*), unter dem Kinn und dem
Unterkiefer (,,Mundboden-Grifffolge und ,,Unterkiefergrifffolge*), im Bereich des Oberkiefers
(,,Oberkiefer-Grifffolge®), der Nase (,,Nasenpyramide®), der gesamten Wange, der Trinenséicke
(,,Tranensackbehandlung®), und zuletzt der Augenlider, der Augenbrauen und der Stirn mit
sanftem Schub jeweils in die zuvor behandelte Lymphknotenregion behandelt. Vor Einbeziehung
einer neuen Lymphknotengruppe wird jeweils {iber die zuvor behandelten Lymphknotenregionen

jeweils bis zur Schliisselbeingrube abdrainiert.

Dann wird der Patient in Bauchlage gedreht und das Hinterhaupt flachig von der Linea nuchae
bis zur Scheitelzone hinauf mit Schub in Richtung Lnn. occipitales behandelt (,,Pyramide).
AnschlieBend erfolgt das Abdrainieren iiber die Lnn. cervicales superiores zu den Lnn.

cervicales inferiores, worauthin die Abschlussefflorage erfolgt (siche Abbildung 4-1).
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Lnn. retroauriculares —— Lnn. praeauriculares

Lnn. occipitales —

Lnn. cervicales
superior

Lnn. cervicales
inferior

Abbildung 4-1: Praktische Aufbau einer Kopflymphdrainagebehandlung; Lnn.= Lymphonodi
(modifiziert nach Melchart und Brenke 2002)

4.2. Wirkweise der KLD

4.2.1. Wirkung der KLD auf den Lymphstrom

Allgemein besitzen bei der Manuellen Lymphdrainage die periodische Kompression und die

darauffolgende Expansion des Gewebes eine die Lymphbildung férdernde Wirkung:

Wird mit der Hand Druck auf das Gewebe ausgeiibt, so lockert sich die Verankerung der
Lymphkapillarendothelzellen an die kollagenen Biindel und die schwingenden Zipfel senken
sich herab. Hierdurch schliefen sich die Einlassventile. Dabei wird das initiale Lymphgefal3
komprimiert, so dass es in Richtung Priikollektor entleert wird. Ubt die Hand keinen Druck aus,
so prallt das vom Druck befreite elastische Gel der Bindegewebegrundsubstanz zuriick und das
die initialen Lymphgefia3e umgebende elastische Fasernetz dehnt sich wieder aus. Die Anker-
filamente ziehen den schwingenden Zipfel wieder hoch, wodurch das Einlassventil wieder

geoffnet wird und das initiale LymphgefaB3 sich wieder fiillt (F6ldi und Kubik 1999).
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Der Dehnreiz zu Beginn des ,,stehenden Kreises* wirkt sich aber vor allem auf die epifaszialen

Lymphgefife aus. Durch Dehnung der Lymphangionwand kommt es zur Steigerung der Lymph-

angiomotorik. In der Schubphase wird die Flissigkeit in die gewiinschte Abflussrichtung
verschoben und bei der Entspannungsphase kann sich das Gefall wieder von distal fiillen (sog.
Sogwirkung). Die wihrend der Massage erhohte Aktivitit der Lymphangione bleibt auch nach
der Massage noch einen gewissen Zeitraum bestehen. Aus diesem Grund sollte dem Patienten
nach der Massage noch die Moglichkeit zur Nachruhe gegeben werden - eventuell sogar in

abflussunterstiitzender Lagerung (Foldi, Foldi, Kubik 2005).

Die Halsbehandlung zu Beginn der KLD ist tibrigens obligat, da sie zur Manipulation der am
Hals lokalisierten Lymphgefie und Lymphknoten dient: Durch Anregung der proximal
gelegenen LK wird eine Sogwirkung erzielt und durch Entleerung der regionalen LK wird der
Stromungswiderstand gesenkt. Dariiber hinaus kommt es durch die mechanische Beeinflussung
der Region Angulus venosus dexter und sinister zur Aktivierung der hier einmiindenden
Lymphgefie (Trettin und Bringezu 1995). Die eben erwéhnte Sogwirkung hat dabei nicht nur
Einfluss auf die extrakranielle Lymphflissigkeit, sondern auch aufgrund anatomischer
Verbindungen auf die interstitielle Fliissigkeit des gesamten zentralen Nervensystems (ZNS).
Diese entsteht durch Diffusion zwischen der Blutbahn auf der einen und dem Interstitium auf der
anderen Seite und muss stindig {iber ein Drainagesystem, das letztlich in die Lymphbahnen der
Kopf- und Halsregion miindet, abtransportiert werden. Da das Drainagesystem bei akuten
neurogenen Entziindungen des ZNS mit potentiell steigender Protein- und Wasserlast - wie sie
auch bei der akuten Migréneattacke diskutiert wird - natiirlich von groBer Bedeutung ist, soll es

in Folgendem néher beschrieben werden.

4.2.2. Abflusswege der extrazelluliren Fliissigkeit im ZNS

Laut Weller sollte auf eine Unterteilung der extrazelluldren Fliissigkeit des ZNS und ihre

verschiedenen Abflusswege Wert gelegt werden: einerseits besteht sie aus der cerebrospinalen
Fliissigkeit (CSF), die sich im Ventrikelsystem (innerer Liquorraum) und im damit in Verbin-
dung stehenden Subarachnoidalraum (duBerer Liquorraum) befindet, und andererseits aus der
interstitiellen Fliissigkeit (ISF), die im Intercellularraum der grauen und weilen Hirnsubstanz

zu finden ist (Weller 1998).
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1 Seitenventrikel 1/ 11
2 11l. Ventrikel

3 IV. Ventrikel
4.Foramen inter-
ventrikulare (Monroi):
Verbindung zwischen
L /II. Ventrikel und
111. Ventrikel

5. Aquaeductus
mesencephali (Sylvii):
Verbindung zwischen
111. Ventrikel und IV.
Ventrikel

Abbildung 4-2: Das Liquorsystem (modifiziert nach Kahle 1979)

(1) Abflusswege der cerebrospinalen Fliissigkeit (CSF)

Die cerebrospinale Fliissigkeit (CSF), also der Liquor, in dem das Gehirn und das Riickenmark
schwimmen, wird in den gefédBreichen Plexus chorioidei der vier Hirnventrikel (innere Liquor-
rdume) in einer Menge von schétzungsweise 35 - 40 ml/Std. sezerniert (Weller 1998). Die vier
Ventrikel stehen dabei untereinander und im Bereich des vierten Ventrikels auch mit dem

Arachnoidalraum (&duBBerer Liquorraum) in Verbindung.

Da die cerebrospinale Fliissigkeit (CSF) stindig und in beachtlichen Mengen gebildet wird, ist

ithre Drainage von enormer Wichtigkeit:

Zum einen erfolgt sie iiber die Arachnoidalzotten, bei denen es sich um Neurothelprotrusionen
der Arachnoidea handelt, die sich in die vendsen Sinus der Dura mater vorstiilpen. Hier sind die
Zellkontakte der Neurothelzellen loser als an anderen Stellen, wodurch ein Ubertritt des Liquors

aus dem Subarachnoidalraum iiber das Interstitium in die vendsen Blutleiter der Dura moglich

wird (vgl. Abbildung 4-3).
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Aracnnowdalzolle

Neurothel

— — Arachnoidea

“_ _ Membrana limilans
gliae superlicialis

Abbildung 4-3: Hirnhdute und Subarachnoidalraum im Bereich der Arachnoidalzotten
(modifiziert nach Foldi, Foldi, Kubik 2005)

Zum anderen erfolgt die Drainage der CSF an den (ZNS-) Austrittsstellen der Spinal- und
Hirnnerven: Hier setzt sich die Dura mater noch ein Stiick weit in Form von sog. Durataschen
fort, bevor sie dann in das Epineurium der Spinalnerven tibergeht. In den Durataschen befinden
sich die sog. leptomeningealen Manschetten, die Ausstiilpungen des Subarachnoidalraumes
beinhalten. Auch hier finden sich im Bereich der Arachnoidea Neurothelprotusionen mit
gelockertem Zell-Zell-Kontakt, sodass ein Liquoriibertritt vom Subarachnoidalraum in die vielen
Lymphgeféfle der Dura mater moglich ist. Diese entspringen an den Durataschen, umschlieBen
die AuBenflichen der Nerven (Epineurium) geflechtartig, bevor sie zu den regionalen
Lymphknoten, d. h. im Bereich des Halses in die Lnn. cervicales laterales, fithren. Erleichtert
wird der Ubertritt durch eine fehlende Basalmembran zwischen dem Neurothel der Arachnoidea

und der Dura mater (Foldi, Foldi, Kubik 2005).

Zusitzlich besteht im Bereich der Spinalnervenaustritte auch eine Verbindung zwischen dem
Neurothel der Arachnoidea und dem Perineuralepithel der Spinalnerven: Durch lose Zell-Zell-
Kontakte ist ebenfalls ein Liquorabfluss vom Subarachnoidalraum in den Endo- und Perineural-
raum der Spinalnerven moglich. Die sich dort befindenden fliissigkeitsgefuillten Hohlrdume
stehen wiederum in Verbindung mit den Lymphgefiden des Epineuriums (Foldi, Foldi, Kubik
2005).
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Desweiteren wird in den Ventrikeln im Bereich des Ependyms der weiflen und grauen
Hirnsubstanz (Schicht aus Ependymozyten - kinozilienbesetzte, epithelartige Zellen, die von
Gliazellen und Kapillaren unterlagert werden) eine Kommunikation des Ventrikelsystems und
des Liquors im Interzellularraum des Hirngewebes durch Gap junctions und durch Zonulae

adhaerentes der Ependymzellen diskutiert (Weller 1998).

(2) Abflusswege der interstitiellen Fliissigkeit (ISF)

Die interstitielle Fliissigkeit (ISF) des Gehirns, welche ebenfalls wie die CSF durch Diffusion
aus der Blutbahn entsteht und die auch dieselbe Zusammensetzung besitzt wie diese, wurde erst
im Rahmen neuroimmunologischer Erkrankungen mit Ausbildung vasogener Odeme,
Anhdufungen von Proteinen oder immunologischer Reaktionen in jlingerer Zeit untersucht
(Weller 1998). Die Diffusion zwischen Blutgefiflsystem auf der einen und Interstitium auf der
anderen Seite erfolgt iiber die sog. Blut-Hirnschranke, die nur ein selektives Ubertreten von
Stoffen aus der Blutbahn ins Interstitium des ZNS erlaubt. Das morphologische Korrelat der
Schranke ist — vom Lumen der Blutkapillare aus betrachtet — das Endothel der Blutkapillare, die
darunterliegende Basalmembran, die Membrana perivascularis gliae sowie eine kontinuierliche
Schicht von Astrozytenfortsdtzen. In den Endothelzellen, die stark ausgebildete Zonulae

occludentes besitzen, findet (fast) kein transzelluldrer vesikuldrer Transport statt.

Die ISF der weillen Hirnsubstanz scheint direkt iiber das Ependym der Ventrikelwand in die

Ventrikel tiberzutreten (Cserr und Ostrach 1974), von wo aus sie dieselben Abflusswege wie die

CSF nimmt.

Bei der Resorption der ISF der grauen Substanz jedoch spielen letztlich kortikale, intra-

adventitielle Raume, die sog. intraadventitiellen Virchow-Robin-Rdume der Hirnarterien die
entscheidende Rolle: Nachdem die Hirnarterien das Schidelinnere {iber Foramina der Schadel-
basis erreicht haben, miissen sie auf ihrem Weg zur Gehirnoberfliche den Subarachnoidalraum
passieren. Dort werden sie von kontinuierlichen Zellschichten der Arachnoidea und der Pia
mater umhiillt, so dass der Subarachnoidalraum vom peri- bzw. intraadventitiellen Raum der
Hirnarterien getrennt wird. Beim Eindringen in die Gehirnoberfldche begleitet die Pia mater die
Hirnarterien noch ein Stiick weit, bevor sie bei zunehmender Veréstelung der Hirnarterien

inkomplett wird bzw. im Bereich der Hirnkapillaren schlieBlich ganz fehlt. Durch die im Bereich
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der Hirnkapillaren liickenhafte Schicht der Membrana perivascularis gliae besteht eine
Verbindung zwischen der Endothelschicht der Hirnkapillaren und dem Interstitium. Die
interstitielle Fliissigkeit kann so in die Spaltrdume der Blutkapillaren eindringen, die sich entlang
der arteriellen GefidBwand schlieBlich als intraadventitielle (Virchow-Robin-) Rdume fortsetzen.
Diese Rdume verlaufen spiralférmig in der Adventitia weiter in Richtung Gehirnoberfldche und
erreichen schlielich durch die Schédelbasis hindurch den extrakraniellen Bereich. Sie sind als
prdalymphatische  Kandile  aufzufassen, deren  Fliissigkeit extrakraniell von den
blutgefiBwandeigenen LymphgefiBBen, den Vasa (lymphatica) vasorum der Arteria carotis
interna und der A. vertebralis, aufgenommen und tiber die tiefen zervikalen Lymphknoten

abtransportiert wird (Foldi, Foldi, Kubik 2005, Weller 1998).

Aufgrund der eben beschriebenen prdlymphatisch-lymphovaskuldren Drainage des Gehirns ist
also eine Stromungsbeeinflussung der extrazelluldren Fliissigkeit des ZNS durch die KLD mit

Behandlung der Halsregion durchaus moglich.

4.2.3. Mogliche Wirkung der KLD iiber die sensiblen Bahnen der Haut

Da jede Massage allein durch ihre Beriihrung sensible Reize setzt, die {iber sensible Fasern ins
Gehirn geleitet und dort zur Auslosung der verschiedensten efferenten Impulse fiihrt, sollen an
dieser Stelle auch die sensiblen Bahnen der Haut - speziell der Kopfhaut - und ihre zentralen

Verschaltungen niher erldutert werden.

Um Druck, Beriihrung und Vibration (zusammen Tastsinn) erfassen zu konnen, besitzt die Haut

Mechanorezeptoren, deren Reize iiber sensible Nervenfasern zentralwérts weitergeleitet werden.

Diese stammen im Hinterkoptbereich, an den Ohrmuscheln, in den Kieferwinkelregionen und in

der Hals- und Kinnregion von den Zellen der Spinalganglien der ersten vier Spinalnerven C1 bis

(4, deren zentripetalen Nervenfasern {iber die Hinterwurzel in das Riickenmark eintreten. Dort
werden die Reize an die Hinterhornzellen weitergeleitet, wo die sensible Erregung entweder im
Sinne eines segmentalen, spinalen Reflexbogens auf die Vorderhornzellen geleitet oder in auf-
steigenden Bahnen zum Gehirn iibermittelt wird (Masuhr und Neumann 1992). Dabei werden die

Reize fiir das Beriihrungs-, Lage- und Vibrationsempfinden im zervikalen Bereich tiberwiegend

tiber den Fasciculus cuneatus der Hinterstrangbahnen nach zentral geleitet, wo sie im Nucleus
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cuneatus auf das zweite Neuron umgeschaltet werden. Von hier aus erfolgt die Reizweiterleitung
tiber Fasern, die in der unteren Medulla oblongata als Lemniscus medialis kreuzen und zum
Kerngebiet des Thalamus (Ncl. ventralis posterolateralis) nach oben steigen. Hier erfolgt die
Umschaltung auf das dritte Neuron, das den sensiblen Kortex, den Gyrus postcentralis, und

andere Kortexbezirke erreicht. Die Druck- und grobe Tastempfindung erfolgt hier dagegen eher

tiber ein Nervenfaserbiindel, das zunéchst in die Hinterstrangbahnen eintritt, nach Umschaltung
auf ein 2. Neuron das Riickenmark kreuzt und als Tractus spinothalamicus anterior aszendiert.
Dieser Tractus legt sich in der Medulla oblongata ebenfalls dem Lemmiscus medialis und wird
im Kerngebiet des Thalamus ebenfalls auf das dritte Neuron umgeschaltet an (Masuhr und

Neumann 1992).

Die sensiblen Fasern fiir Gesicht, Schleimhédute und Nebenhdhlen gehdren vorwiegend zu den

pseudounipolaren Zellen des Ganglion Gasseri bzw. trigeminale. Thre zentralen Fortsédtze enden
in den sensiblen Trigeminuskernen im Hirnstamm (Ncl. sensorius principalis und Ncl. tractus
spinalis), die als Tractus spinalis zum Teil bis in das obere Zervikalmark reichen. Von hieraus
werden die Reize liber den Lemniscus trigeminalis, der sich in Hohe des Pons dem Lemniscus
medialis anschlie8t, ebenfalls zum Kerngebiet des Thalamus (Ncl. ventralis posteromedialis)

iibertragen, von wo aus wiederum die Ubermittlung zum sensiblen Kortex erfolgt.

Ein kleiner Bezirk der Ohrmuschel sowie die Haut im dorsalen und kaudalen Bereich des

duBeren Gehorganges werden vom Ramus auricularis des Nervus vagus exterozeptiv sensibel

versorgt. Die Nervenfasern entstammen pseudounipolaren Nervenzellen im Ganglion superius,
deren zentrale Nervenfasern mit den spinalen Trigeminuswurzeln abwirts ins Riickenmark
steigen und im Ncl. tractus spinalis n. trigemini enden. Die sekundiren Trigeminusfasern steigen
dann - wie eben beschrieben — nach oben und schlieBen sich dem Lemniscus medialis an, bis

dieser im Kerngebiete des Thalamus umgeschaltet wird.

Dabei handelt es sich bei der Umschaltstation im Thalamus jeweils um spezifische Thalamus-
kerne, die auf spezielle Kortexareale projizieren und die Kortexareale umgekehrt auf die

entsprechenden Thalamuskerne: So bestehen u.a. doppelldufige Verbindungen zwischen der

vorderen Kerngruppe und dem Gyrus cinguli (Teil des limbischen Systems, das auch als

»emotionales Gehirn bezeichnet wird), zwischen der mediale Kerngruppe und dem pra-

motorischen, polaren und orbitalen Kortex des Frontallappen (Areal fiir Zielstrebigkeit,

56



Konzentration, Kritikfdhigkeit, Initiative), zwischen der lateralen Kerngruppe und dem Parietal-

lappen und zwischen der ventralen Kerngruppe und dem Gyrus postcentralis (sensibler Kortex).

Neben den eben genannten Bahnen erreichen die Impulse der sensiblen Riickenmarksbahnen
zusammen mit anderen Impulsen, wie z.B. den Erregungen aus den Sinnesorganen und aus den
Basalganglien, auch die Formatio reticularis (wichtig fiir Wachheitsgrad und Bewusstsein,
vermittelt affektiv-emotionale Aspekte, hat komplexe Funktionen bei der Regulierung von
Blutdruck, Atmung und Herzschlag). Diese steht {iber unspezifische ,,retikuldre* Bahnen u.a. mit
dem Hypothalamus (vegetatives und endokrines Steuerungszentrum im Gehirn) in enger

Verbindung (Kahle 1979, Silbernagl und Despopoulos 1983).

Kommt es nun durch den monotonen, sanften Massagereiz einer KLD zur Erregung sensibler
Bahnen im ZNS, so ist aufgrund der zahlreichen Verschaltungsmoglichkeiten auch eine
Beeinflussung von vegetativen Bahnen bzw. des Vegetativums vorstellbar. Tatsidchlich wurde
aber erst eine Untersuchung zum Thema der Wirkung der Manuellen Lymphdrainage im Kopf-
und Halsbereich auf das Vegetativum durchgefiihrt (siche 4.2.4.).

4.2.4. Wirkweise der KLD auf das Vegetativum und die Hautdurchblutung

Die einzigen wissenschaftlich fundierten Daten tiber mogliche Wirkungen speziell der KLD auf
das Vegetativum wurden 1986 von Hutzschenreuther und Ehlers erbracht. Sie lieen eine
manuelle Lymphdrainage der Gesichts- und Halsregion bei gesunden Probanden durchfiihren,
wihrend sie gleichzeitig Strommessungen mittels eines Biotonometers machten. Dabei zeigte
sich wiahrend der KLD einen Anstieg des elektrischen Hautwiderstandes (HR) und einen Abfall
der Hautkapazitit (HC), was einer sympathikolytischen Wirkung entsprach. Gleichzeitig
bewirkte bei Patienten mit Phlebodem am rechten Unterschenkel eine dreimalige lokale ML am
Hals und beider Beine im Verlauf von Tagen eine Anhebung des Verlaufniveaus der Hautwider-
stinde, woraus geschlossen wurde, dass es durch die ML zu einem Ubergang von einer

sympathikotonen oder normotonen Reaktionslage in eine parasympathikotonen Reaktionslage

kommt, wie dies lange schon klinisch beobachtet worden war (Hutzschenreuther, Ehlers 1986).

Uber das Verhalten der lokalen Hautdurchblutung speziell bei der KLD wurden bisher keinerlei
Untersuchungen durchgefiihrt, weswegen dieses Thema bisher ebenfalls nur hypothetisch

behandelt werden konnte.
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5. Aufgabenstellung

Auf den ersten Blick ist kein direkter Zusammenhang zwischen dem Wirkprinzip einer KLD und
dem Krankheitsgeschehen der Migrine zu erkennen; und doch existieren schon seit den
Anfingen der Manuellen Lymphdrainage immer wieder positive Erfahrungsberichte, wonach
sich die Symptomatik der Migréne durch eine KLD sowohl im anfallsfreien Intervall als auch zu

Beginn eines Anfalls bessern lésst.

So wurden auch Klinik-intern Migrénepatienten in der Abteilung fiir Naturheilverfahren im
Rahmen eines naturheilkundlichen Behandlungskonzeptes mittels einer KLD im anfallsfreien
Intervall behandelt, wobei 85 % der Patienten eine Besserung der Symptomatik bzw. vollige
Beschwerdefreiheit angaben im Vergleich zu 50 % der Migrianepatienten, die keine KLD
erhalten hatten (Brenke, Mathias, bisher unveréffentlichte Daten).

Natiirlich bestehen seit langem schon Hypothesen iiber die mégliche Ursache dieses positiven
Wirkungseffektes einer KLD bei Migrdnepatienten, wobei jeweils zwischen dem Wirkungs-
mechanismus der KLD beim Migréneanfall und dem im anfallsfreien Intervall unterschieden

wird:

Laut Bringezu und Trettin konnte eine Schmerzlinderung zu Beginn einer Migréneattacke bzw.

eine Verkiirzung der Anfallsdauer sowohl durch zentral- als auch peripher-schmerzlindernde

Effekte erzielt werden (Trettin und Bringezu 1995). Peripher wire eine Schmerzlinderung u.a.
durch Anregung der Lymphangiomotorik wihrend der Massage vorstellbar. Hierdurch konnte -
bei bekanntem Abflussweg der extrazelluldren Flussigkeit aus dem Schédelinneren in die
Lymphbahnen der Hals- und Nackenregion - ein beschleunigter Abtransport von
Schmerzmediatoren tiber die Lymphgefdf3e mit Herabsetzung des gesteigerten Muskeltonus von
Kopf- und Nackenmuskulatur erzielt werden. Zentral wire folgende Wirkweise vorstellbar:
Durch die rhythmische Reizung von Mechanorezeptoren der Haut und des Unterhautfettgewebes
konnten Impulse iiber schnell-leitende markhaltige A-Fasern dem Hirnstamm zugeleitet werden.
Dort wiirden dann Hemmzellen aktiviert werden, die mit der Schmerzbahn so verschaltet sind,
dass sie zum einen die {iber die langsam-leitenden C-Fasern einlaufenden Schmerzimpulse zum
Teil inhibieren bzw. blockieren (,,Gate-control-Theorie®) und zum anderen auch subkortikale

inhibitorische Systeme in der weiteren Schmerzbahn aktivieren konnten. Dies konnte wiederum
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mit einer Freisetzung von Opioiden und einer Hemmung der Katecholamin- und
Serotoninfreisetzung einhergehen, worunter es dann zu einem sympathikolytischen bzw.

vagotonisierende Effekt mit Anhebung der Schmerzschwelle kédme.

Der Wirkmechanismus der KI.D in der Intervallbehandlung der Migrdne durch die Summation
sympathikolytischer Reize mit Dampfung der Uberaktivitit zentraler noradrenerger/adrenerger
Neurone scheint auch eine gute Erklarung der hohen Effektivitit der KLD in der
Intervallbehandlung der Migridne zu sein (Trettin 1989; Bringezu und Trettin 1995; Brenke,
Melchart et. al. 2002).

Letztlich gibt es bisher jedoch kaum wissenschaftlich fundierten Daten, die diese Uberlegungen
hitten stiitzen konnen. Die einzigen bisher verdffentlichen Daten dariiber, wie sich eine KLD
tiberhaupt im Korper eines Menschen lokal oder systemisch auswirken konnte, wurden von
Hutzschenreuther und Ehlers erbracht, die wihrend und nach einer manuellen Lymphdrainage
der Gesichts- und Halsregion bei gesunden Probanden einen Anstieg des elektrischen
Hautwiderstandes (HR) und einen Abfall der Hautkapazitit (HC) feststellen konnten
(Hutzschenreuther und Ehlers 1986). Dies wurde auf einen sympathikolytischen bzw. letztlich
vagotonisierenden Effekt der KLD zurlickgefiihrt, welcher auch noch Stunden nach der
Behandlung nachweisbar war. Ebenso wurde auch nach einer dreimaligen Anwendung der ML
(Manuelle Lymphdrainage) bei Patienten mit einem Phlebodem am Unterschenkel innerhalb
weniger Tage ein steigender elektrischer Hautwiderstand verzeichnet, der die Patienten durch
steigende Sympathikolyse in eine zunehmend parasympathikotone Reaktionslage versetzte

(siche 4.2.4.).

Ein &hnlicher Effekt einer ML zeigte sich auch bei einer von Brenke und Seewald durch-
gefiihrten Untersuchung, bei welcher Patienten mit Lymphodem an der unteren Extremitét
wiahrend einer ML als Teil der komplexen Physikalischen Entstauungstherapie (KPE) einen
Abfall der Herzfrequenz bei unverdnderter Sinusarrhythmie beobachteten. Nachdem die
Herzfrequenz sowohl von Vagus als auch Sympathikus gesteuert wird und die Sinusarrhythmie
allein unter vagalem FEinfluss steht (siehe 6.1.2.2.), wies das Ergebnis auf eine Abnahme der
sympathisch vermittelten kardialen Steuerung bei unveridndertem parasympathischen Einfluss
auf die Herzaktion hin (Brenke und Seewald 1992). Letztlich konnte auch dieses Ergebnis als
kardialer Ausdruck einer relativen Zunahme der parasympathischen Tonuslage unter einer ML

gewertet werden.
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Aufgrund dieser Beobachtungen und des Wissens um die Diskussion einer Beteiligung des
vegetativen Nervensystems am Krankheitsgeschehen der Migrine im anfallsfreien Intervall

(sieche 2.4.4.) sollte nun in der hier vorliegenden Untersuchung einerseits die zentrale Wirkung

der KLD auf das vegetative Nervensystem {berpriift und andererseits die Reaktion des
Migrianepatienten auf die KLD - auch im Hinblick auf ihre bekanntermaBlen verdnderte

Reizverarbeitung in der anfallsfreien Phase (sieche 2.4.1.) - beobachtet werden.

Neben einer solchen systemischen vegetativen Wirkung der KLD sollte noch der Frage nach

zusitzlichen lokalen Effekten der KLD z. B. auf die Blutgefdfle der Haut nachgegangen werden.

Aufgrund der Mikrozirkulation der Haut wire durch einen verdnderten Lymphabfluss im
Rahmen der KLD auch eine Beeinflussung der Kopfhautdurchblutung denkbar - wenn sich auch
bisher bei einer ML in Bereich der unteren Extremitidten kein Einfluss auf die mittlere lokale

Perfusion hat nachweisen lassen (Wallis 2000).

In Bezug auf die Migrine, bei welcher teilweise eine verdnderte Mikrozirkulation im Bereich der
intra- und extracerebralen Blutgefi3e beobachtbar ist, wiirde dies moglicherweise auch zu einer
verdnderten Kopthautdurchblutung der Migrénepatienten mit vielleicht anderer Reaktion auf die
KLD fiihren. Eventuell liee sich sogar - entsprechend der Einseitigkeit der Kopfschmerzen

wihrend der Attacken - eine Seitendifferenz der Hautdurchblutung nachweisen.

Zudem konnte bei Migrinepatienten auch eine verdnderte Mikrozirkulation im Bereich der
Fingerkapillaren nachgewiesen werden (Hegyalijai et al. 1997; Gasser u. Meienberg 1991),
weswegen die Messungen auch hieriiber erneut Aufschluss geben sollten. Eventuell konnte man
auch hier seitenspezifische Unterschiede aufdecken oder Riickschliisse auf eine zentrale,

vegetative Reaktion auf die KLD ziehen.

Um all diesen Fragen gerecht zu werden, sollten Messmethoden ausgewéhlt werden, die zum
einen eine klare Beurteilung der Hautdurchblutung erlauben und zum anderen eine Aussage iiber
das Vegetativum eines Menschen zulassen. Hierbei sollten moglichst einfach in der Klinik
durchfithrbare Untersuchungen zum Einsatz gelangen, die bei moglichst geringem technischen

Aufwand so wenig invasiv wie moglich sind.
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6. Methodik

6.1. Messmethoden

Um die ausschlaggebenden Auswahlkriterien fiir die in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Messmethoden besser nachvollziehen zu kénnen, sollen nun zundchst - neben einer kurzen
Auffiihrung und Wertung der géngigen Messmethoden beziiglich ihrer Eignung fiir diese
Untersuchung - die einzelnen Messprinzipien und die Vorziige der angewandten Untersuchungs-

methoden genauer erldutert werden.

6.1.1. Messmethoden zur Erfassung der Mikrozirkulation der Haut

Die Regulation der Mikrozirkulation unterliegt zahlreichen zentralen und lokalen Mechanismen,
die unter Einbeziehung des autonomen Nervensystems und durch lokale intrinsische Aktivitdten
zu einer massiven Dynamik innerhalb dieses Systems fiithren. Die gleichzeitige Einflussnahme
zahlreicher anderer Parameter wie z. B. der Morphologie, der Elastizitdt und der Permeabilitit
der Gefidlle sowie der Blutzusammensetzung und -viskositit komplizieren zusétzlich das Unter-
fangen, die kutane Mikrozirkulation in ihrem vollen Umfang technisch erfassen zu kénnen.

Dennoch wurden - aufgrund der guten Zugénglichkeit der Haut sowie der hdufigen Beteiligung
der terminalen Strombahn bei den verschiedensten Krankheitsbildern - zahlreiche Methoden
entwickelt, um zumindest Teilaspekte erfassen zu konnen, die in ihrer Gesamtheit zum besseren

Verstindnis der Physiologie der kutanen Mikrozirkulation beitragen konnen.

6.1.1.1. Uberblick iiber giingige Messverfahren

Die Kapillarmikroskopie, bei welcher der Blutfluss im Kapillarnetz direkt beobachtet wird, ist
dabei wohl die einfachste und dlteste Methode. Sie findet noch heute in der Klinik bei der Beur-
teilung des peripheren GefdBstatus ihre Anwendung, liefert jedoch nur Aussagen iiber den
kapillaren Anteil des mikrovaskuldren Gefiaf3bettes.

Die Isotopen-Clearance, bei welcher nach intradermaler, epicutaner oder inhalativer Applikation
einer radioaktiven Substanz die emittierte Strahlung mittels eines Szintillationsdetektors
gemessen und je nach Abnahme der Radioaktivitit in der Auswaschphase die lokale

Hautperfusion berechnet wird, galt jahrelang sogar als Referenzmethode (sog. ,,Gold Standard®).
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Da jedoch rasche Perfusionsédnderungen nicht erfasst werden konnen, der Einsatz radioaktiver
Substanzen fiir den Patienten belastend und ein immenser technischer Aufwand notwendig ist, ist
diese Methode zur Messung der Hautzirkulation heute eigentlich nicht mehr zu empfehlen
(Bongard und Bounameaux 1993).

Thermographie-Messungen, die sich die Hauttemperatur als indirekten Parameter der kutanen
Perfusion mehr oder weniger aufwendig zunutze machen, stehen unter dem Einfluss der
Transpiration sowie der Aktivitit benachbarter Muskelgruppen (Fagrell und Ostergren 1986;
Bongard und Bounameaux 1993). Auch sie gelten aufgrund ihrer zeitliche Tragheit als relativ
ungenaue Messung der Mikrozirkulation.

Bei der transkutanen Sauerstoffmessung wird mit Hilfe einer Spezialsonde ein Stromfluss
gemessen, der durch Reduktion der aus den Kapillaren diffundierten Sauerstoffmolekiile an der
Hautoberfldche entsteht. Um eine ausreichende Sauerstoffdiffusion zu erhalten, muss die Haut
allerdings auf ein gewisses Temperaturniveau aufgeheizt werden, wodurch eine Beobachtung
unter physiologischen Bedingungen nicht mehr gewéhrleistet ist.

Mit der Venenverschlussplethysmographie, bei welcher akrale Volumendnderungen bei
Obstruktion des vendsen Riickflusses gemessen werden, lassen sich nur globale Durchblutungs-
anderungen des gesamten Gefif3bettes erfassen.

Die Photoplethysmographie, bei welcher durch eine Photodiode Lichtanteile gemessen werden,
die bei der Bestrahlung der Haut mit Infrarotlicht reflektiert bzw. nicht absorbiert werden, hat
wiederum ihren Nachteil in der komplizierten Auswertung der Pulskurven und die fehlende
Moglichkeit, diese zu quantifizieren (Barker et al. 1995).

Dagegen erweist sich die Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF) als relativ einfache, wenig
belastende, nicht-invasive Methode zur Erfassung der Mikrozirkulation der Haut. Da sie eine der
beiden in dieser Arbeit verwendete Messmethoden darstellt, soll auf sie nun in ausfiihrlicherer

Form eingegangen werden.

6.1.1.2. Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF)

(1) Signalerzeugung

Im Falle der Laser-Doppler-Untersuchungen dient als Strahlungsquelle ein niederenergetischer
Laserstrahl, der monochromatisches, hochfrequentes Laserlicht aussendet. Uber ein flexibles

Fiberoptikkabel, an dessen Ende sich eine Sonde mit einem Sender und einem Empfinger fiir
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Laserlicht befindet, wird der Lichtstrahl zundchst durch die Hautoberfliche in das Gewebe
geleitet. Dort werden die Photonen teils absorbiert, teils in verschiedene Richtungen gestreut, wo
sie dann unter verschiedenen Winkeln auf ruhende und auf sich bewegende Teilchen treffen.
Wird ein Strahl an einem Teilchen reflektiert, das sich gerade bewegt, so dndert sich -
entsprechend dem Dopplereffekt - seine Frequenz. Trifft ein Strahl dagegen auf ein ruhendes
Teilchen, kommt es zu keinerlei Verdnderung der Frequenz. Auf diese Weise kommt es
innerhalb des Gewebes zu einer diffusen Mischung aus Licht mit und ohne Doppler-Shift. Dabei
steht das Verhéltnis zwischen Licht, das eine Frequenzverschiebung erfahren hat, und Licht, das
ohne Frequenzidnderung geblieben ist, in Relation zur Anzahl der sich innerhalb des Lichtstrahls
bewegenden Teile. Die Bewegungsrichtung der Teilchen, bei denen es sich vornehmlich um

Blutzellen handelt, die sich im Gefiflbett der Haut bewegen, ist dabei unerheblich.

Das zur Sonde zuriickgeworfene Licht wird tiber das Fiberoptikkabel zu einem Photodetektor im
Gerit geleitet. Die Lichtphotonen werden dann in elektrische Signale umgewandelt, die dasselbe
Frequenzmuster aufweisen wie das zur Sonde hin reflektierte Licht. Nach Filterung und
mathematischer Aufarbeitung der Signale liefert die Spannungsanzeige des Gerites letztlich eine
GroBle, die proportional zur GroBe der Frequenzverschiebung und auch proportional zur
mittleren Geschwindigkeit der sich bewegenden Teilchen bzw. Blutzellen ist. Sie wird mit
»Flux* bezeichnet und dient als ein MaB fiir die mikrozirkuldre Blutzellperfusion (Perimed
1995). Beriicksichtigt wird hierbei vor allem die Bewegung der Erythrozyten, die den weitaus

grofiten Anteil beweglicher Teilchen im kutanen Messvolumen ausmachen.

(2) Blutzellperfusion (Flux) und Perfusionseinheit (PU)

Der mit dem Laser-Doppler gemessene Flux wird folgendermaflen definiert:

Anzahl der Blutzellen mittlere Geschwindigkeit der Blutzellen
Flux = X
im Messvolumen im Messvolumen

Ihre Einheit sind die PU's (Perfusion Units, engl. fiir Perfusionseinheiten), deren Wert - nach
entsprechender Kalibrierung des Gerédtes - einer bestimmten, analog gemessenen Voltzahl

entspricht (1 PU entspricht z. B. bei dem in dieser Untersuchung verwendeten Laserdoppler
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einem elektrischen Signal von 10 Volt). Sie ist also eine vollig willkiirlich festgelegte Grofe,
weswegen auch mitunter die Bezeichnung AU (Arbitrary Unit, engl. fiir willkiirliche Einheit)
verwendet wird. Der Flux steht dabei in Relation zu der Zahl an Partikeln, die ein bestimmtes
Gewebevolumen in einer bestimmten Zeit durchflieBen. Er bietet relative Aussagen iiber
Blutflussverdnderungen und entspricht keiner physiologisch begriindeten Groe wie dem Blut-
volumen oder der Blutflussgeschwindigkeit. Gleichzeitig konnte in Studien eine gute bis sehr
gute Korrelation zu der bei der Venenverschlussplethysmographie oder bei der Isotopen-
Clearance gemessenen Hautperfusion belegt werden, so dass der Flux als valide Messgro3e des

mikrovaskuldren Flusses betrachtet werden kann (Hofmann et al. 1992).

Per definitionem ist die GroBe des Fluxes technisch bedingt vom jeweiligen Messvolumen
abhingig, welches von der Eindringtiefe des Laserstrahls mitbestimmt wird. Diese ist wiederum
abhingig von der Wellenldnge des Laserstrahls (Anderson und Parrish 1981), vom Abstand
zwischen der afferenten und der efferenten Faser in der Sonde (Hirata, Nagasaka und Yuko
1988) und von spezifischen Eigenschaften des zu untersuchenden Gewebes wie z. B. der
mikrozirkulatorischen GefaBarchitektur und Dicke der Epidermis (durchschnittlich 1 - 3,5 mm,
max. 5 mm). Dariiber hinaus spielt die Lichtabsorption im zu untersuchenden Gewebe in
Abhéngigkeit von der Anzahl der ,reflektierenden” Teilchen (H&matokrit), vom Mal} der
Oxygenierung und von der Pigmentierung der Haut eine wichtige Rolle (Perimed 1995; Tenland

T. et al. 1982; Bircher A. et al. 1993).

Geht man bei der Laserdopplermessung der Haut von einer durchschnittlichen Eindringtiefe von
1,0 +/- 0,5 mm aus und vergleicht man die Messergebnisse der LDF mit denen anderer
Messmethoden der Mikrozirkulation, so wird klar, dass sich das Messsignal zu einem groflen
Teil aus dem thermoregulatorischen, subpapilldren Blutfluss und zu einem kleineren Teil aus
dem Blutfluss in den papilldren Kapillaren zusammensetzt (Fagrell et al. 1986). Die Perfusion
tiefer-liegenderer, muskuldrer Schichten werden von der Messung nicht erfasst (Saumet et al.

1988).

Bei der LDF werden nicht nur Zellbewegungen innerhalb des mikrovaskuldren Gefd3bettes,
sondern auch andere Zellbewegungen bei der Messung registriert, die erst bei volligem Erliegen
der lokalen Blutversorgung innerhalb eines Gewebes nach einigen Minuten in der Fluxkurve
sichtbar werden. Es handelt sich hierbei vorwiegend um die Brown'schen Bewegungen der

Makromolekiile im Interstitium (Kernick et al. 1999), deren Messsignal als ,.biologischer
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Nullwert (oder engl.: biological zero) bezeichnet wird. Er liegt iiber dem ,Instrumenten-
Nullwert* (sieche 6.3.2.) und ist unter normalen Bedingungen gegeniiber den Signalanteilen der

sich bewegenden Blutzellen als nicht signifikant einzustufen (Perimed 1995).

(3) Flux-Zeit-Kurve

Auch die physiologischerweise auftretenden zeitlichen Schwankungen des mikrozirkulatorischen
Flux lassen sich mit Hilfe der Laserdopplermessung erfassen. Die Messwerte werden dabei
graphisch durch das Auftragen des Signals (in mV) gegen die Messzeit (in min oder sec)

dargestellt.

2

Flux (PU)
8

5

Zeit (s)

Abbildung 6-1: Flux-Zeit-Kurve

In der so entstehenden Flux-Zeit-Kurve lassen sich je nach Messort verschiedene, rhythmische
Oszillationen (;, fluxmotion “ oder ,, flow motion “) unterschiedlicher Frequenz erkennen, die - wie
wir heute aufgrund zahlreicher Studien wissen - jeweils auf unterschiedliche Faktoren wie z. B.
die arteriolire Vasomotion (rhythmische Anderung des Arteriolendurchmessers als Ausdruck
lokaler, regulativer Adaption des Blutflusses an die Bediirfnisse der terminalen Strombahn), die
pulssynchronen Blutdruckwellen, die respiratorischen Druckschwankungen in den Venen und
Venolen, die intrinsische, myogene Aktivitit und die extrinsische Aktivitdt hervorgerufen durch
das autonome Nervensystem zuriickgefiihrt werden koénnen. Die Flux-Zeit-Kurve stellt also in
ihrem zeitlichen Verlauf eine Uberlagerung zahlreicher Schwingungen unterschiedlicher
Frequenz und Amplitude dar, deren exakte Analyse im Detail sinnvollerweise nur computer-
gestiitzt durch Frequenzhistogramme, Spektralanalysen oder autoregressives Modelling moglich

ist (Bollinger, Hoffmann und Franzeck 1991; Hoffmann et al. 1992; Kvernmo et al. 1998). Die
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hierdurch gewonnene Datenfiille stellt allerdings beziiglich ihrer Interpretation und Gewichtung
innerhalb der Physiologie bzw. der Pathologie der Gewebsperfusion per se hdufig ein Problem

dar.

(4) Vorteile der Laser-Doppler-Fluxmetrie

Die Laser-Doppler-Fluxmetrie bietet gegeniiber anderen Messverfahren zahlreiche Vorteile: Sie
ist eine nicht-invasive Messmethode, die flir den Probanden bzw. Patienten praktisch
belastungsfrei ist. Durch die Mobilitit des Gerdtes, dem vergleichsweise schnellen
Versuchsaufbau und dem gut zu vertretenden Kostenaufwand sind die Messungen beinahe
tiberall mit relativ geringem Aufwand durchzufithren. Besteht eine gewisse Routine in der
Benutzung des Messgerites, ist seine Handhabung unkompliziert, der Zeitaufwand zwischen
Intervention und Messbeginn gering. Dabei besteht ein wesentlicher Vorteil der Methode darin,
dass die Messwerterfassung kontinuierlich (real-time) tiber langere Zeitraume moglich ist. Durch
die hohe Abtastraten der Messwertgenerierung werden ohne Verzégerung auch rasche
Vercinderungen der Hautperfusion in Bezug auf die Anderungsgeschwindigkeit der
Durchblutung erfasst. Gleichzeitig besteht die Moglichkeit der simultanen Messung an
verschiedenen Korperstellen, wobei bei der Anwendung an der Korperoberfliche gleichzeitig
eine hohe Gewebsspezifitdt besteht, da ausschlielich die kutane Perfusion - und nicht etwa auch
die der tiefergelegenen Schichten - bei der Messung erfasst wird (Saumet et al. 1988).
Letztendlich bieten speziell entwickelte Softwareprogramme zusitzlich die Moglichkeit der
computergestiitzten Datenaufzeichnung und -verarbeitung. Aufgrund all dieser Vorteile wurde
die Laser-Doppler-Fluxmetrie bei dieser Arbeit als Messmethode zur Beurteilung der

Mikrozirkulation der Haut ausgewéhlt.

6.1.2. Meflmethoden zur Einschitzung des vegetativen Nervensystem

Um die Beteiligung des autonomen Nervensystems an Vorgidngen im menschlichen Korper
genauer einschétzen zu konnen ergeben sich - neben dem direkten laborchemischen Nachweis

der Katecholamine und ihrer Metabolite bzw. Abbauprodukte in Plasma und Urin - aus dessen

neuronaler Aktivitdt und dessen Reflexantworten auch indirekte Nachweismdoglichkeiten.
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6.1.2.1. Uberblick iiber giingige Messmethoden

Die Beobachtung der Pupillenreaktion auf Licht oder Dunkelheit mittels Pupillometrie ist
mittlerweile ein erprobtes Verfahren zur Beurteilung des vegetativen Tonus eines Menschen
(Rubin et al. 1985). Weiss man doch, dass die reflektorische Verengung der Pupille auf
Lichteinfall tiber parasympathische, efferente Fasern und die Pupillenerweiterung bei Dunkelheit

groftenteils tiber sympathische Efferenzen gewihrleistet wird.

Ebenso macht man sich die Schweifbildung zunutze, da die Aktivierung der Schweilldriisen tiber
sympathische Bahnen geregelt wird. Die Messung erfolgt zum Beispiel durch Erhohung der
Kerntemperatur um eine festgelegte Gradzahl. Die hierdurch induzierter Schweillsekretion kann
anschliefend entweder direkt mit einer Jodstdrkelosung oder indirekt {iber einen, mit Ninhydrin

getrankten Papierabdruck von Hénden oder Fiiflen sichtbar gemacht und berechnet werden.

Auch die Messung des elektrischen Hautwiderstandes z. B. mit Hilfe eines Biotonometers macht
Sinn, da das Schwitzen bei angelegtem Gleich- oder Wechselstrom zu einer Verminderung des

elektrischen Hautwiderstandes fiihrt, und so Erh6hung des Sympathikotonus reprisentiert.

Beim Kaltwassertest, bei welchem zum Beispiel der Unterarm fiir kurze Zeit in Eiswasser
getaucht wird, werden die Kailte-, Schmerz- und Temperaturfasern stimuliert, die zur
Aktivierung des Sympathikus mit begleitender Pupillendilatation fiithrt (Appenzeller 1970, zitiert
in Rubin 1985).

So einfach und wenig invasiv diese Methoden auch sind, so wenig praktikabel sind sie doch in
Kombination mit der Doppleruntersuchung: entweder wiirden sie die Mikrozirkulation verdndern
(zunehmende Hautperfusion bei kiinstlich provoziertes Schwitzen) oder sie wiirden einen neuen
Reiz setzen, der die Wirkung der KLD verfilschen konnte. Einzig die Biotonometrie erscheint
geeignet fiir die Anwendungsbeobachtung einer KLD, und wurde bereits auch hierzu von

Hutzschenreuther und Ehlers 1986 verwendet.

Wesentliche Determinanten des aktuellen Tonus des autonomen Nervensystems sind auch die
kardiovaskuldren bzw. homdostatischen Reflexantworten, die bei verschiedenen Provokations-
manovern durch Verdnderungen der Pulsraten und/oder des systolischen und diastolischen

Blutdrucks beobachtbar sind.
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Verbreitet ist der Kipptisch-Test. Hierbei kommt es infolge des plotzlichen Lagewechsels vom
Liegen zum Stehen (Orthostase) durch eine Abnahme des vendsen Riickstroms zum linken
Vorhof iiber eine Aktivierung der Barorezeptoren zu einer kurzen, initialen Hemmung des Vagus
kommt. Anschliefend ist die Aktivierung des Sympathikus allein fiir den auftretenden positiv
inotropen und chronotropen Effekt am Herzen sowie fiir die Konstriktion der peripheren
Arteriolen verantwortlich (Korner 1971, zitiert in Wollersheim et al. 1991). Die Messung des
systolischen Blutdrucks kann dabei zur Beurteilung des sympathischen Tonus und die
Verdanderung der R-R-Intervalle im mitgeschriebenen EKG zur Abschitzung des
parasympathischen Tonus verwendet werden (Bioardi et al. 1988) - wie in pharmakologischen

Studien nachgewiesen werden konnte (Siegenthaler 1987).

Auch die Orthostasetests haben den grofen Vorteil, dass sie iiberall und ohne gro3en technischen
Aufwand durchfiihrbar sind. Will man jedoch die Tests mit einer Laser-Doppler-Messung
kombinieren, so wiirde allein schon der Positionswechsel das Fluxsignal beeinflussen und dessen

Werte in ungewiinschter Weise verdndern.

Beim Valsalva-Pressmandver (z. B. durch Blasen in ein Mundstiick, das an ein Manometer
angeschlossen ist) lassen sich durch die nach dem Pressen auftretenden Verdnderungen der R-R-
Abstinde vor allem auf einen parasympathischen Einfluss zuriickfithren (Amery 1982). Ebenso
sind die bei tiefer Atmung verstirkt auftretende respiratorische Sinusarrhythmie und die
Verlangsamung des Herzschlags durch Druck auf den Augapfel (Aschnertest) parasympathisch
bedingt, was ebenfalls mittels pharmakologischer Tests beweisen werden konnte (Bioardi et al.

1988, Havanka-Kanniainen et al. 1988).

6.1.2.2. Sinusarrhythmie und Herzfrequenz

Die wohl einfachste Art der Abschitzung sowohl der sympathischen als auch der
parasympathischen Tonuslage lduft {iber die Beurteilung der UnregelméBigkeit der normalen
Herzschlagfolge (sog. Sinusarrhythmie) und der Herzfrequenz (Eckoldt 1984), die sich beide aus
einer einfachen EKG-Aufzeichnung unter Ruhebedingungen ermitteln lassen.

Die im EKG als Sinusarrhythmie imponierende spontane Herzfrequenzvariabilitit kann

mathematisch unterschiedlich ausgedriickt werden. Am besten untersucht ist die von Eckoldt

eingefiihrte durchschnittliche Differenz zweier aufeinanderfolgender Herzperiodendauer (HPD)
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in ms, wobei der R-R-Abstand zwischen zwei Herzschldgen als hinreichend genaues MaB fiir die
Abstinde der Erregungsauslosung in den Schrittmacherzellen des priméren Reizbildungs-
zentrums gilt (Eckoldt 1984). Was das vegetative Nervensystem betrifft, wird die Sinus-
arrhythmie allein durch den parasympatischen Anteil bestimmt. Auch dies konnte mittels
pharmakologischer Untersuchungen belegt werden, bei denen wéhrend einer sukzessiven
Vagusblockade unter Gabe von Atropin ein exponentieller Abfall der Frequenzvariabilitit zu

verzeichnen war (Eckoldt und Pfeifer 1982).

Die Ermittlung der aktuellen Herzfrequenz erfolgt ebenfalls durch die Messung der R-R-
Abstinde zweier aufeinanderfolgender Herzschlige (HPD). Thre Einstellung geschieht sowohl
durch den Sympathikus als auch durch den Parasympathikus. Bei geringer Belastung tiberwiegt
die Riicknahme des Parasympathikus gegeniiber dem Sympathikus, der erst bei stdrkerer

Belastung zunehmend aktiv wird.

Wird nun ein Diagramm erstellt, bei welchem die Herzfrequenzvariabilitdt logarithmisch iiber
der Herzfrequenz aufgetragen ist, so ergibt sich unter zunehmender Atropinisierung bei der
Eintragung der Wertepaare (Herzfrequenz/ Sinusarrhythmie) eine Ausgleichsgerade, die von

Eckoldt auch als Vaguswirkungskurve bezeichnet wird (siche Abbildung 6-2).

Dabei konnen alle Verdnderungen, die von einem Ausgangspunkt ausgehend zur Richtung dieser
Vaguswirkungskurve parallel verlaufen, durch Erhoéhung oder Erniedrigung des kardialen
Vagotonus erkldrt werden. An allen Verdnderungen parallel der Abszisse ist der Vagus nicht
beteiligt; sie entstehen durch Variation des Sympathikotonus oder anderer Einfliisse auf die

Herzfrequenz, wie erh6hte Temperatur oder Katecholaminspiegel (Eckoldt 1984).

Aus dem so entstehenden ,, Rasterdiagramm nach Eckoldt* lassen sich also semiquantitative
Aussagen tiiber die aktuelle Tonuslage ablesen bzw. Riickschliisse darauf ziehen, welcher Teil
des Vegetativums bei verschiedenen Provokationstests fiir Verdnderungen der Herzfrequenz und

der Frequenzvariabilitit zustandig sind.
Aufgrund der Einfachheit dieses Verfahrens, das - kostengiinstig und nicht-invasiv - letztlich nur

die Ableitung eines Ruhe-EKG's und seine anschlieBende Auswertung erfordert und zudem

keiner zusitzlichen Provokationsmandver bedarf, wurde die Berechnung der Sinusarrhythmie
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und der Herzfrequenz in der vorliegenden Arbeit zur Einschédtzung der sympathischen und

parasympathischen Tonuslage gewihlt.

SA[ms] Wertepaare fiir Herzfrequenz und Sinus-
arrhythmie bei Normalpersonen (N) in Ruhe
und bei korperlicher Belastung sowie
Leistungssportlern (S), Hypertonikern (H),
Patienten mit Koronarinsuffizienz (C) und
Mitralstenosen (M) in Ruhe mit Darstellung
der vagalen und sympathischen Wirkungs-
richtungen
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Abbildung 6-2: Rasterdiagramm nach Eckoldt mit Vaguswirkungskurve (modifiziert nach
Eckoldt 1984)

6.2. Versuchspersonen

(1) Migréinepatienten

Um ausreichend viele Patienten fiir unsere Studie gewinnen zu konnen, wurden zunichst
samtliche Patienten zur Information {iber unser Versuchsvorhaben angeschrieben, die in den
zwei vorhergehenden Jahren wegen ihrer Migrédne in der Abteilung fiir Naturheilverfahren in der
Hufeland-Klinik in Bad Ems stationér behandelt worden waren und deren Wohnort nicht in allzu
weiter Entfernung von der Klinik lag (max. 50 km Entfernung zwischen Wohnort und Klinik).

Kurze Zeit spiter wurde in einem telefonischen Gespriach das Einverstindnis der Patienten zur

70



Durchfiihrung der Laserdoppleruntersuchung vor und nach einer KLD eingeholt und ein Termin
in unserer Klinik vereinbart. Sdmtliche erreichbare Patienten hatten bereits wihrend ihres
Aufenthaltes in der Klinik die KLD im Rahmen eines naturheilkundlichen Behandlungs-
konzeptes erhalten und waren gerne bereit, sich fiir Studienzwecke vor und nach einer KLD

nicht-invasiv untersuchen zu lassen.

Die Diagnose der insgesamt 23 Migrdnepatienten war jeweils bereits vor den stationdren
Aufenthalten durch Vorstellung bei einem Neurologen entsprechend den IHS-Kriterien (definiert
durch das Headache Classification Committee of the International Headache Society) erhoben

worden.

Bei zwolf Patienten bestand eine Migrédne mit Aura, bei elf ein Migrdne ohne Aura. Bei neun
Patienten zeigten sich die Schmerzen wihrend der Attacken bevorzugt auf der linken Kopfseite,
bei zwolf bevorzugt auf der rechten Seite und bei zwei Patienten konnte keine eindeutige
Seitenzuordnung erfragt werden. Die untersuchte Gruppe bestand aus drei minnlichen und 20
weiblichen Probanden im Alter zwischen 16 und 58 Jahren, wobeil das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Messung 41,3 +/- 11,1 Jahre betrug. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer lag
bei 19,3 +/- 12,7 Jahren. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung neurologisch

unauffillig und ohne Kopfschmerzen.

Medikamente mit vasodilatierender Wirkung wurden von einer Patientin im Rahmen einer
Hypertoniebehandlung (ACE-Hemmer) eingenommen. Zwei Patientinnen wurde wegen ihres
Asthma bronchiale mit Beta-Sympathikomimetika behandelt. Bei einem ménnlichen Patient
bestand im Rahmen seiner koronaren Herzerkrankung eine Betablocker-Therapie. Eine

medikamentdse Anfallsprophylaxe wurde von keinem der Patienten durchgefiihrt.

(2) Kontrollgruppe zur Wirksamkeit der KLD

Zur Kontrollgruppe zédhlten 22 gesunde Probanden, von denen keiner an wiederholten
Kopfschmerzattacken litt.

Die Gruppe bestand aus vier Médnnern und 18 Frauen, deren Durchschnittsalter 37,3 +/- 10
Jahren (16 bis 57 Jahre) betrug und sich damit im Alter nicht signifikant von den

Migréanepatienten unterschied. An vasodilatierender medikamentdser Therapie bestand hier bei
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drei Frauen eine ACE-Hemmer Therapie im Rahmen einer Hypertoniebehandlung; ein

ménnlicher Proband nahm wegen supraventrikuldrer Extrasystolen einen Betablocker ein.

(3) Vergleichsgruppe zum Vergleich ,,Auswirkungen der KLD* versus ,,einfaches

Ausruhen im Liegen*

Die dritte Gruppe, welche keine KLD erhielt und einfach nur vor und nach einer entsprechend
langen Liegephase untersucht wurde, setzte sich aus /6 Probanden zusammen, welche aus der
gesunden Kontrollgruppe stammten. Es handelte sich hierbei um vier Ménner und zwolf Frauen
mit einem Durchschnittsalter von 37,3 +/- 8 Jahren (23 bis 51 Jahre). Bei einem Probanden

bestand eine Betablockertherapie und bei einer Probandin eine ACE-Hemmer-Therapie.

6.3. Aufbau der Messvorrichtung

6.3.1. Messgeriite

(1) Laserdopplermessgeriit

Die Laserdopplermessungen wurden mit einem Perifluxgerdt der Firma Perimed (Stockholm,
Schweden), dem PF 4001-2 Master (S/N:3466, Baujahr 1995) durchgefiihrt. Dabei handelt es
sich um einen 0,8 mW Helium-Neon-Laser, dessen Laserdiode Licht mit einer Wellenldnge von
780 nm aussendet. Das Gerit verfligt iiber zwei getrennte Messkanéle, wodurch simultane
Messungen an zwei verschiedenen Korperarealen ermoglicht werden. Das Licht wird hierbei
tiber zwei flexible Fiberoptikkabel mit jeweils einer Sonde am distalen Ende zur Haut und

wieder zuriick geleitet.

Bei den Sonden handelte es sich um die Standardsonden Nr. 408 bestehend aus jeweils drei
Fasern: einer afferenten, einer efferenten und einer stabilisierenden Faser ohne optische Funktion
(Faserabstand: 0,25 mm; Faserdurchmesser: 0,125 mm). Die Sonden wurden durch sog.
,Perifluxholder” oder ,,Fingerdips* (leichte, schwarze Plastikhalterungen, die durch doppel-
seitige Kleberinge auf die Haut geklebt werden) {iber dem jeweiligen Messpunkt auf der Haut

fixiert, wobei die Plastikhalterungen Messungen innerhalb einer Fliche von 5 mm Durchmesser
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ermoglichten. Die Sondenkopfe waren nicht beheizt. Die Eindringtiefe des Laserstrahls in die

Haut wurde vom Hersteller auf durchschnittlich 0,5 — 1 mm geschitzt.

Der Flux wurde in Perfusionseinheiten gemessen, wobei 1 PU dem analogen Messsignal von
10 mV entsprach. Die analogen Messwerte wurden mit Abtastfrequenz von 32 Hertz erfasst.
Eine solch hohe Abtastrate ist notwendig, um Artefakte, wie sie z. B. durch Kabelbewegungen
zustande kommen, in der Fluxkurve leicht als kurze, schmale ,,spikes* identifizieren zu konnen,

ohne dass diese in einem einfachen Anstieg des Fluxes untergehen.

Das Laserdopplergerdt war iiber eine serielle Schnittstelle (RS 232) mit einem 486 Laptop
verbunden, auf welchem durch Installierung der firmeneigenen Software (PeriSoft Version 5.10)
die Messdaten simultan dargestellt und anschlieBend bearbeitet bzw. ausgewertet werden

konnten (siehe 6.5.).

(2) Elektrokardiogramm (EKG)

Fiir die Erfassung der Herzfrequenz und der Sinusarrhythmie wurde ein 1-Kanal-EKG-Schreiber
der Firma Siemens benutzt, wobei die EKG-Ableitung tiber Hautelektroden an der Brustwand
erfolgte. Das registrierte EKG wurde anschlieBend mit einem Papiervorschub von 50 mm pro
Sekunde tiber einen Messzeitraum von mindestens 100 aufeinanderfolgenden Herzaktionen

aufgezeichnet.

6.3.2. Eichung und Vorbereitung des Messgeriits

Trotz der relativ stabilen Elektronik der Laserdopplergerite werden regelméBige Kalibrierungen

und Eichungen der Gerite vom Hersteller empfohlen.

Die Kalibrierung des Dopplergerits mit Festlegung der Nulllinie erfolgte mit dem firmeneigenen
»Eichset (PF 1000 Calibration Device), welches die Firma seit Produktion des Periflux 4001
Master anbietet. Hierbei wird der Kopf des Laserlichtleitkabels zur Eichung zunéchst in eine
weille Plastikscheibe (Polydthylenkammer) mit einem Flux von 0 PU gesteckt und so der

Nullabgleich bzw. der ,,Instrumenten-Nullwert* (siehe 6.1.1.2.) erzielt.
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Anschliefend erfolgte die Kalibrierung des Gerdts mit einer Eichlosung, die aus einer
Aufschlimmung von Latexpartikeln mit einem Flux von 250 PU +/- 5 PU (Perfusions Units)
bestand. Der Flux entspricht dabei der Brownschen Bewegung der Latexpartikel in der
Suspension, die vor Beginn der Kalibrierung zunédchst gut geschiittelt und anschlieBend
mindestens zwei Minuten stehengelassen worden war. Dabei wurde ein Temperaturbereich

zwischen 20 °C und 24 °C eingehalten.

Die Eichung wurde jeweils am Morgen eines jeden Messtages, spétestens aber nach drei
Messungen wiederholt bei unverdndertem Messstandort und auch ansonsten unverdnderten
Messbedingungen. Auf die Einhaltung einer Aufwirmphase des Gerétes von mindestens einer

Stunde vor jeder Messung wurde geachtet.

6.3.3. Messplatzaufbau

Fiir die Untersuchungen wurde ein abgelegener, ruhiger Raum zur Verfiigung gestellt, in dem
das kalibrierte Lasergerit (siche oben) nach entsprechender Vorlaufzeit von ca. 60 Minuten vor
jeder Untersuchung bereits funktionsbereit dastand. Die Raumtemperatur betrug bei allen
Messungen zwischen 20 und 24 ° Celsius; es bestand zu keinem Zeitpunkt eine direkte

Sonneneinstrahlung.

In der Mitte des Raums stand eine Massageliege, neben der das eben beschriebene Laser-
Doppler-Gerit, der EKG-Schreiber und das Laptop aufgebaut waren. Dadurch bestand die
Moglichkeit, die Messungen direkt im Anschluss an die KLD bzw. Ruhephasen ohne Zeit-
verzogerung durchfithren zu konnen. Die EKG-Elektroden wurden an der Brustwand des

liegenden Probanden befestigt und anschliefend an das EKG-Gerit angeschlossen.

Die Plastikhalterungen fiir die beiden Sondenkopfe des Laserdopplers wurden an den folgenden

Messorten am liegenden Patienten positioniert (siche auch Abbildung):

- Linke Stirnseite, horizontal in der Mitte von innerem und duerem Augenwinkel, vertikal in
der Mitte von Haaransatz und Augenbraue (Sonde 1)

- Rechte Stirnseite, horizontal in der Mitte von innerem und duBlerem Augenwinkel, vertikal in
der Mitte von Haaransatz und Augenbraue (Sonde 2)
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- Mittelglied des linken Zeigefingers, volarseitig (Sonde 1)
- Mittelglied des rechten Zeigefingers, volarseitig (Sonde 2)

Abbildung 6-3: Sondenplatzierung an den Messpunkten an der Stirn und den Hianden

Hierbei wurde bei sdmtlichen Messungen die eine Sonde fiir Messungen auf der linken
Korperhilfte (Sonde 1) verwendet und die andere fiir Messungen auf der rechten Korperseite
(Sonde 2), was durch Markierungen an den beiden Sondenkabeln eingehalten werden konnte. Da
nur zwei Sonden fiir vier Messorte vorhanden waren, wurden die Messungen an der Stirn vor

bzw. nach den Messungen an den Fingern durchgefiihrt (siche 6.4.).

Damit es wihrend der Messung nicht durch einen versehentlichen Zug an den Kabeln zur
Bewegung der Sonde kommen konnte, wurden die Kabel zu einer lockeren Schleife gelegt und

mittels Klebestreifen auf der Haut an Stirn oder Unterarm fixiert.

6.4. Versuchsablauf

Nach einem Eingangsgesprich, bei welchem die Probanden noch einmal Zeit fiir Fragen hatten
und ihnen der Messablauf erkldrt wurde, konnten sie sich bequem auf die gepolsterte Massage-
liege auf den Riicken legen und in liegender Position - die Arme in Herzniveau neben sich auf
der Liege lagernd - mindestens 20 Minuten akklimatisieren. Dabei wurde ihnen auch erklirt, wie

wichtig es ist, sich zu entspannen und speziell wiahrend der Messungen weder zu husten, noch zu
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sprechen, noch die Sondenkabel zu bewegen, da bereits durch kleinste Korperbewegungen
Artefakte entstehen konnten.

Wihrend dieser Zeit wurden die EKG-Elektroden an der Brustwand befestigt und die Plastik-
halterungen fiir die beiden Sondenkopfe des Laserdopplers an den bereits oben beschriebenen
Messorten positioniert. Die spdteren Laserdopplermessungen erfolgten dann jeweils tiber die
beiden Sonden links und rechts simultan. Dabei wurden die erstellten Flux-Zeit-Kurven der
Laserdopplermessungen iiber das Softwareprogramm Perisoft im Laptop zeitgleich visualisiert

und zur spiteren Uberarbeitung gespeichert.

Nach der 20-miniitigen Akklimatisationsphase begann dann erst die eigentliche Untersuchung:
Nach dem Einstecken der Sonden in die Halterungen an der rechten und linken Stirnseite wurden

die ersten Laserdopplermessungen durchgefiihrt. Diese wurde an beiden Stirnseiten simultan

tiber mehr als vier Minuten aufgezeichnet. Gleichzeitig wurde das EKG aufgenommen und dabei
eine EKG-Kurve von mindestens 100 Aktionen ausgedruckt. AnschlieBend wurden die beiden
Sonden auf die Messpunkte an den Fingern umplatziert, wo wiederum rechts und links am

Zeigefinger parallel fiir mindestens vier Minuten gemessen und aufgezeichnet wurde.

Dann wurde die KLD durchgefiihrt. Um die Richtigkeit der Ausfithrung der Lymphdrainage zu
gewihrleisten, wurde diese bei sdmtlichen in der Studie aufgefiihrten Untersuchungen von
derselben Physiotherapeutin durchgefiihrt, die schon jahrelange Erfahrung in dieser
Behandlungsmethode besal.

Wihrend der KLD wurden die Klebehalterungen an der Stirn, die bei der Ausfithrung der KLD
storend sein konnten, fiir die Zeit der Behandlung entfernt. Um jedoch den Messpunkt
anschliefend fiir die zweite Messung nach der Massage genau wiederzufinden, wurde die
Position der Halterung jeweils vor dem Entfernen mit einem Stift auf der Haut markiert. Die
Halterungen an den Fingern dagegen konnten belassen werden, da diese ja keinerlei Einfluss auf

die Behandlung im Gesicht hatten.

Nach Beendigung der KLD wurden die beiden Lasersonden wieder parallel an den Fingern links
und rechts in den belassenen Fingerdips platziert und vier Minuten lang die Laserdoppler-
messung durchgefiihrt. Gleichzeitig wurde wieder ein EKG aufgezeichnet, bei welchem
wiederum ein Auszug von iiber 100 Herzaktionen ausgedruckt wurde. Nach Anbringen neuer

Kleberinge auf den beiden markierten Stellen an der Stirn, Ankleben der Sondenhalterung und
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Einstecken der beiden Sondenkopfe dort wurde zum Schluss noch einmal die Lasermessung fiir

vier Minuten parallel auf beiden Stirnseiten aufgezeichnet.

Um einen Unterschied zwischen dem erholsamen (aber womdéglich unspezifischen Effekt) auf
das Vegetativum, den eine KLD zweifelsfrei auf den Patienten ausiibt, und der erholsamen
Wirkung einer Ruhepause, die durch einfaches Ausruhen im Liegen erzielt wird, hervorzuheben,
erklérte sich ein Teil der gesunden Probanden dazu bereit, sich noch einmal an einem anderen
Tag vorzustellen und untersuchen zu lassen. Es wurden dann derselbe Messablauf durchgefiihrt -

diesmal jedoch ohne KLD:

Nach einer Akklimatisationsphase von mindestens 20 Minuten, in welchen der Proband auf der
Massageliege lag, wurden die Laserdopplermessungen {iber mehr als vier Minuten an beiden
Stirnseiten und parallel dazu die EKG-Aufzeichnung mit Ausdruck von 100 Herzaktionen
gemacht. Dann wurde die Fluxmessung an den beiden Zeigefingern durchgefiihrt und im Laptop
festgehalten. AnschlieBend lag der Proband weitere 30 Minuten mit dem Riicken auf der Liege,
nahm dann in der letzten Phase fiir einige Minuten die Bauchlage ein (entsprechend der
Lagerung bei einer KLD), und wurde wieder nach erneutem Positionieren in der Riickenlage
nach wenigen Minuten mittels EKG und Doppleruntersuchungen an den Fingern und der Stirn

gemessen.

Die folgende Tabelle soll kurz im Uberblick den Messablauf darstellen:

Chronologischer Migriinepatienten Kontrollgruppe Teil-Kontrollgruppe
Versuchsablauf (Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)
Akklimatisation Akklimatisation Akklimatisation Akklimatisation

1. Messung LDF und EKG LDF und EKG LDF und EKG
KLD oder Ruhe KLD KLD Ruhe
2. Messung LDF und EKG LDF und EKG LDF und EKG

Tabelle 6-1: Dargestellt wird ein Uberblick {iber den Versuchsablauf: im Prinzip wurde bei jeder Pro-
bandengruppe nach demselben Muster verfahren: Nach eine Akklimatisationsphase von 20 Minuten
wurden die ersten Messungen mittels LDF an der Stirn rechts und links simultan und dann an den
Zeigefingern rechts und links simultan durchgefiihrt. Gleichzeitig wurde ein EKG aufgezeichnet.
Dann erhielten die Probanden die KLD (Migrdnepatienten und gesunde Kontrollgruppe) oder die
Probanden lagen einfach fiir ca. 40 Minuten auf der Liege (ein Teil der gesunden Probanden).

Im Anschluss hierzu wurden die zweiten Messungen gemacht, die vom Aufbau und in der Durch-
fiihrung denen der ersten Messungen entsprachen.
LDF = Laser-Doppler-Fluxmetrie; KLD = Kopflymphdrainage, EKG = Elektrokardiogramm
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6.5. Datenanalyse

6.5.1. Auswertung der Flux-Zeit-Kurven

Nachdem die Flux-Zeit-Kurven der einzelnen vierminiitigen Messungen auf dem Laptop

gespeichert waren, wurden sie zundchst mit Hilfe des Perisoft-Programms auf artefaktbedingte

Signale hin untersucht und ggf. tiberarbeitet: Dabei wurden die in der Fluxkurve sichtbaren
Artefakte (plotzlich auftretende, hohe, aneinandergereihte spikes) mit einer in der Software
integrierten Methode durch horizontale Linien ersetzt, wodurch eine Ausklammerung der

Artefakte aus spiteren Berechnungen ermoglicht wurde.

AnschlieBend wurde als ein Map fiir die mittlere Grofse der lokalen Durchblutung der Mittelwert
der Fluxkurve tiber den Messzeitraum (mean) computergestiitzt berechnet. Dabei handelte es
sich um das arithmetische Mittel aller Messwerte einer Fluxkurve, deren Amplituden sich auf
den kalibrierten ,,Instrumenten-Nullwert* bezogen (siche Abbildung 6-4).

Zu jedem Mittelwert (MW) wurde auch die dazugehorige Standardabweichung (SD) ermittelt.

40 j
mean

0 6 12 18 24
Zeit (s)

Flux (PU)

Abbildung 6-4: Mittelwert (mean) der Flux-Zeit-Kurve

6.5.2. Auswertung der EKG-Ableitung

Die Ausmessung der EKG-Aufzeichnung erfolgte zunichst manuell {iber einen Messzeitraum
von 100 aufeinanderfolgenden Herzaktionen, womit der Vorgabe von mindestens 50
aufeinanderfolgenden Herzaktionen fiir eine zuverldssige quantitative Angabe {iiber die

vorliegende Sinusarrhythmie in ausreichendem MalBe Folge geleistet wurde (Eckoldt 1984).
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Nach Streichung von Storimpulsen oder Extrasystolen wurde die Auswertung mit der
Berechnung der einzelnen Herzperiodendauern (HPD) in cm begonnen und deren Mittelwert
(mittlere HPD) berechnet. Die R- zu R-Abstinde wurden dabei auf 0,5 mm genau ermittelt.
Anschlieend wurden die Differenzen der aufeinanderfolgenden HPD (HPD-Differenz) in cm
und anschliefend deren Mittelwert (mittlere HPD-Differenz) berechnet.

Bei einem Papiervorschub von 50 mm pro Sekunde (entsprechend 3000 mm/min oder 300

cm/min) ergab sich dabei fiir die Ermittlung der Herzfrequenz (HF) eines Probanden folgende

Gleichung:
CIm
HF[Schliige] ~ 300[@] _ 300 [ 1 ]
min " mittlere HPD [cm]  mittlere HPD | min

Der Wert der Sinusarrhythmie (SA) eines Probanden wurde folgendermallen mit der Einheit

[ms] berechnet:

mittlere HPD — Differenz [em]  mittlere HPD — Differenz

SA [ms] =
5x1000 [ 2] 3% 1000

[ms]

AnschlieBend wurden mit Hilfe des Statistik Programms PC-Statistik die Mittelwerte (MW)

(arithmetisches Mittel) der Herzfrequenz und der Sinusarrhythmie pro Probandengruppe mit

dazugehorender Standardabweichung (SD) ermittelt.

Um die vegetativen Verdnderungen besser visualisieren zu konnen, wurden die sich ergebenden
Wertepaare (mittlere Herzfrequenz ; mittlere Sinusarrhythmie) zuletzt noch im Rasterdiagramm

nach Eckoldt (siehe 6.1.2.2.) fiir die verschiedenen Gruppen per Hand eingetragen.

6.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung sdmtlicher Daten erfolgte computergestiitzt mit Hilfe des

Programms PC-Statistik Version 4.0. Dabei beruhen die dargestellten Ergebnisse auf einem

Vergleich von Mittelwerten und Standardabweichungen der oben beschriebenen Parameter als

Indikator fiir eine Verdnderung der kutanen Zirkulation und des Vegetativums.
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Normalverteilungen wurden mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow Tests vom Programm
ermittelt. Da jedoch eine Normalverteilung nicht immer nachweisbar war, wurden parameterfreie
Tests eingesetzt:

- Fir unverbundene (oder unabhingige) Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Wilcoxon-
Test verwendet (Vergleich von Messwerten zwischen zwei Probandengruppen),

- fir mehrere unverbundene (oder unabhingige) Stichproben der Kruskal-Wallis-Test (Vergleich
von Messwerten zwischen mehr als zwei Probandengruppen),

- und fiir verbundene (oder abhédngige) Stichproben der Friedmantest (Vergleich der Messdaten
vor und nach KLD innerhalb einer Probandengruppe; Unterschiede zwischen den Messwerten in
Bezug auf den Messort innerhalb einer Probandengruppe).

Sofern nicht anders angegeben, galten Unterschiede bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von

p < 0,05 als signifikant.

Zusitzlich ermoglichte das Programm die Analyse von Korrelationen (means of analysis

beziiglich Spearman) und die Berechnung von Regressionsgeraden.

6.7. Methodenkritik

Nachdem in der vorliegenden Arbeit bewusst der Versuch unternommen wurde, wissenschaft-
liches, standardisiertes Arbeiten mit einer moglichst praxisnahen Versuchsdurchfithrung und -
auswertung in Einklang zu bringen, konnten einige Einfluss- und Storfaktoren nicht umgangen
werden. Da sie jedoch in der Interpretation der Ergebnisse nicht unberiicksichtigt bleiben sollen,

wird in folgendem auf sie eingegangen werden.

6.7.1. Probanden

Da es sich bei unseren Probanden um eine heterogene Gruppe Erwachsener (7 Ménner,
6 Frauen) verschiedenen Alters (16 bis 58 Jahre) handelt, konnte sich hieraus ein Variabilitits-

faktor fiir die kutane Mikrozirkulation ergeben.
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Bisher haben sich allerdings bei kutanen Laserdopplermessung weder signifikante alters-
bezogene Unterschiede noch generell geschlechtsspezifische Unterschiede im Ruheflux

nachweisen lassen (Huether und Jacobs 1986; Bircher et al. 1993).

Beziiglich der kardialen vegetativen Innervation sind altersbezogene Umstellungen bekannt. So
nimmt die sympathische Aktivitdt mit dem Alter ab (Eckoldt 1984) wihrend die vagale
Herzbeeinflussung zunichst bis zum sechsten Lebensjahr steigt und danach erst wieder abfillt
(Eckoldt 1984). Ebenso zeigt die spontane Frequenzvariabilitit der Herzaktionen in der
Normalbevolkerung bei élteren (>23 Jahre) Personen einen niedrigeren Wert als bei jlingeren
Personen (<22Jahre), so dass der Vergleich dlterer Gruppen mit jlingeren Gruppen zu ver-
fialschten Ergebnissen fithren konnte (Havanka-Kanniainen et al. 1988). Auch weisen Sportler

eine deutlich hohere Sinusarrhythmie auf als Untrainierte (Siegenthaler 1987).

Da jedoch die Probandengruppen altersbezogen relativ gleich verteilt sind und sich kein
Leistungssportler darunter befand, diirfte dies im Vergleich der beiden Gruppen zu keiner

Fehleinschétzung der Ergebnisse fiihren.

Was die Einnahme vasoaktiver Medikamente betrifft, so wurde lediglich von einem Patienten
Betablocker mit einer bekanntermafBen negativ chronotropen und antiarrhythmischen Wirkung
und von zwei Patienten Beta-Sympatikomimethika mit der entgegengesetzten Wirkung

eingenommen.

Nebenerkrankungen wie pAVK, Diabetes mellitus oder systemische Sklerodermie, bei welchen

ein verdndertes Verhalten der Hautdurchblutung bei Laserdopplermessungen bekannt ist

(Hoffman et al. 1992), bestanden bei keinem der Probanden.

6.7.2. Messtechnik

Validierungsstudien mit etablierten Methoden zur Messung der Hautdurchblutung belegen laut

Hoffmann et al. (1992) zwar eine gute bis sehr gute lineare Korrelation zwischen Laser-Doppler-

Flux und der bei Venenverschlussplethysmographie und Isotopenclearence gemessenen
Perfusion, doch zeigt sich hierbei eine z. T. erhebliche inter- und intraindividuelle Variabilitdt.
Diese ist als Ausdruck der physiologischerweise inhomogenen, mikrozirkulatorischen Gefdf3-

und Flussverhdltnisse sowie der unterschiedlichen optischen Verhéltnisse im jeweiligen Mess-
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volumen zu sehen, was vor allem bei Punktmessungen zu signifikanten Verdnderungen fiihren
kann (Tenland et al. 1983).

Die hohe Korrelation, die zwischen Laser-Doppler-Flux-Kurve und der Architektur des
darunterliegenden mikrovaskuldren Gefdfbettes tatsachlich besteht, wurde von Braverman et al.
durch Laser-Doppler-Messungen kombiniert mit einer anschlieBendenden Biopsie niher
beleuchtet (Braverman et al. 1990). Relativ niedrige und flache Fluxkurven mit minimaler
pulsatiler Aktivitdt entsprachen dabei Arealen mit vorwiegend kapilliren und postkapilldren
GefdBabschnitten; hohe Fluxkurven mit groBer pulsatiler Aktivitdt wurden tiber Arealen mit
aufsteigenden Arteriolen oder deren unmittelbarer Aste gemessen.

Diese inhomogene Perfusion des oberflachlichen Gefiélinetzes zeigt sich auch deutlich auf den
Aufnahmen, die mit einem Laser-Doppler-Imager (LDI) gemacht werden. Dabei handelt es sich
um ein kameradhnliches Gerit, das Hautareale von bis zu 12 x 12 c¢cm mit einer Lasersonde
abtastet, um aus den Fluxsignalen ein lokales Durchblutungsbild erstellen zu konnen, welches
schlieBlich auf einem Computermonitor zu betrachten ist (Wardell et al. 1994). Die gewonnenen
Bilder zeigen ein Perfusionsmuster, das aus Inseln mit hoher Signalstérke (also hoher Perfusion)
besteht, die jeweils von Gebieten niedrigerer Signalstirke (also niedrigerer Perfusion) umgeben
sind. Interessanterweise bleibt das Muster auch im zeitlichen Verlauf bestehen, selbst wenn
dabei die Inseln mit hoher Perfusion in ihrer GréBe und Gestalt dynamischen Schwankungen
unterworfen sind. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die vaskuldre Mikrozirkulation nicht

hauptscichlich von dynamischen Schwankungen abhdngig ist (Wardell et al. 1994).

Um die genaue Einhaltung des Messpunktes bei aufeinanderfolgenden Punktmessungen
gewihrleisten zu konnen, wurden bei unserer Untersuchung die Messpunkte an der Stirn genau
markiert, bevor man die im Massagegebiet liegenden Sonden samt Halterungen zur korrekten
Massageausfiithrung zunéchst entfernte, um sie nach der KLD wider prézise zu positionieren. An
den Fingern konnten die Sondenhalterungen wihrend der Messung belassen werden, da die
Messstellen ja nicht ins Behandlungsgebiet mit einbezogen waren.

Dariiber hinaus wurden bei unseren Messungen beziiglich der Wirkung einer KLD vorwiegend
vergleichende Messungen (vor und nach KLD) diskutiert, nachdem der Flux - wie oben erwéhnt

- als relative MessgrdfSe des mikrovaskulédren Flusses zu verstehen ist.

Auch der biologische Nullwert (engl. biological zero, BZ) kann unter Umstinden bei der

Laserdopplermessung einen weiteren Variabilititsfaktor darstellen. Er ist wohl vor allem auf die

Brown'schen Bewegungen der Makromolekiile im Interstitium zuriickzufithren (Kernick et al.
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1999) und wird als flussunabhéngige Zellbewegung von der Messsonde als Teil des Laser-
dopplersignals bei volligem Sistieren des Blutflusses miterfasst (siehe 6.1.1.2.). Er kann bei der
Laser-Doppler-Fluxmetrie dadurch am lebenden Menschen ermittelt werden, indem zunéchst
proximal des Messpunktes eine Manschette auf einen Wert, der mindestens 25 mmHg iiber dem
systolischen Blutdruckwert liegt, aufgeblasen wird. Nachdem die arterielle Versorgung des
jeweiligen Hautareals auf diese Weise fiir mindestens drei Minuten blockiert wird, stellt sich
dann anschlieend die Fluxkurve auf das Signal des biologischen Nullwertes ein.

Aus methodischen Griinden ist dies jedoch nicht immer machbar. Befinden sich z. B. die

Messpunkte an einer anatomisch ungiinstigen Lage, wie z. B. im Kopfbereich (wie bei unseren

Messungen im Stirnbereich), dann liee sich ein entsprechendes Blockieren des arteriellen
Zustroms liber mehrere Minuten lediglich durch das Anlegen einer Manschette im Halsbereich
bewerkstelligen. Dies kann natiirlich nicht in Erwidgung gezogen werden.

Der biologische Nullwert variiert intraindiviuell in Abhéngigkeit von Anatomie und Perfusion
im jeweiligen Messvolumen. Abbot und Beck stellten fest, dass der relative Anteil des BZ am
Ruhefluxsignal in Hautarealen mit niedrigem Flux (weniger Perfusion, wenig Arteriolen, nicht-
thermoregulatorisch wirksam) in kalten Rdumen (15 — 17 °C AuBBentemperatur) am hochsten ist
(59 — 83%); und dass umgekehrt der relative Anteil des BZ in Hautarealen mit hohem Flux in
warmen Raumen (25 — 27 °C) am niedrigsten ist (5 — 10%). Die Messungen wurden an gesunden
Probanden, an dlteren Probanden ohne pAVK und Probanden mit pAVK am Kndochel und am
Zehenballen durchgefiihrt, wobei der hohe Anteil des BZ am Ruheflux von ca. 80% dabei bei
den ilteren Patienten mit pAVK (65 +/- 5,5 Jahre) am Knochel ermittelt wurde. Als hierfiir
verantwortlich wurde vor allem die nur méBige Zunahme des BZ bei einem Temperaturanstieg
im Vergleich zum Ruheflux gesehen, der vor allem in Arealen mit thermoregulatorischer
Wirksamkeit massiv auf Warmeapplikation reagierte (Abbot und Beck 1993).

Unter pathologischen oder schlechten Perfusionsbedingungen kann also der biologische Nullwert
durchaus einen hohen Anteil am Ruhefluxsignal ausmachen. Dann ist die Ermittlung des BZ —
wenn tiberhaupt moglich - und seine Subtraktion vom Fluxwert als durchaus sinnvoll zu erachten

(Hoffmann 1992; Abbot und Beck 1993; Kernick et al. 1999).

Nachdem bei unseren Messungen nur Probanden ohne pathologische GefiBBverdnderungen bei
normalen Raumtemperaturen untersucht wurden und die zweite Perfusionsmessung im volaren
Fingerbereich gemessen wurde, der reich mit AV-Anastomosen versorgt ist und deshalb eine

gute Perfusion mit hohem Fluxsignal aufweist, ist der Anteil des BZ am Fluxsignal als nicht
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signifikant einzuschétzen (Perimed 1995), weswegen hier auf die Ermittlung des biologischen

Nullwertes verzichtet werden konnte.

Da die kutane Perfusion vor allem an Hautarealen, die reich an thermoregulatorisch-wirksamen
AV-Anastomosen sind, eine deutliche Temperaturabhdingigkeit aufweist, konnte sich auch

hieraus ein weiterer Variabilitdtsfaktor fiir die Messung des Fluxsignals ergeben.

Dabei ist generell beim Autheizen der Haut nach einer gewissen Zeit ein Anstieg des basalen
Fluxes zu verzeichnen (Wardell et al. 1994), so wie es durch Abkiihlen der Haut zu einem
Absinken des Fluxsignals kommt. Der Einfluss, den die Umgebungstemperatur dabei auf das
Fluxsignal ausiibt, wurde bereits {iber der Fingerbeere und der groBBen Zehe untersucht. Dabei
hatte bei einer Raumtemperatur zwischen 17 und 28°C die Umgebungstemperatur wenig
Einfluss und der Flux blieb relativ stabil (Hatanaka et al. 1984 zitiert in Bircher et al. 1993).

Achtet man nun — wie das auch bei unseren Messungen der Fall war - auf eine entsprechend
lange Adaptationsphase des Probanden von ca. 20 bis 30 Minuten und auf stabile Raum-
bedingungen (unveridnderte Luftfeuchtigkeit, keine Zugluft) mit normalen Temperaturen, dann
sollte der Einfluss der Aulentemperatur auf die kutane Perfusion fast vollstdndig eliminiert sein

(Bircher et al. 1993).

Konstante Temperaturen im Messbereich der Lasersonden lassen sich iibrigens auch mit Hilfe
beheizbarer Sondenhalterungen schaffen, die von der Firma PERIMED zur konstanten
Erwdrmung des Messortes auf Werte zwischen 26 und 44 °C empfohlen werden. Doch
entschieden wir uns bei unseren Messungen gegen eine kiinstliche, lokale Erhitzung des
Messvolumens, um - bei natiirlicher, unverdnderter Ausgangslage - eine dem Normal-verhalten

moglichst nahekommende Reagibilitit der Mikrozirkulation zu erhalten.

6.7.3. Messdurchfiihrung

Da alle Messungen am bequem auf dem Riicken liegenden Probanden mit seitlich auf der Liege

ruhenden Armen durchgefiihrt wurden, fielen bei unseren Messungen Fluxverdnderungen, wie

sie durch Positionsdnderungen hervorgerufen werden konnen (Seifert et al. 1988; Wollersheim

et al. 1991), nicht ins Gewicht.
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Zudem wurden sdmtliche KLD von derselben Physiotherapeutin durchgefiihrt, die schon
jahrelange Erfahrung in dieser Behandlungsmethode besal. Auf diese Weise wurde eine
standardgemédBe Durchfiihrung der Kopflymphdrainage auf gleichbleibend hohem Niveau
gewihrleistet, ohne dass das Risiko falscher Messergebnisse aufgrund einer nicht sachgemif3en

Massagetechnik eingegangen werden musste.

6.7.4. Datenaufzeichnung

Natiirlich kommt es selbst bei sorgfiltiger Messdurchfithrung zu Artefakten in der Mess-
aufzeichnung, worunter jede aufgezeichnete Schwankung des Messsignals verstanden wird, die

nicht durch physiologische Veridnderung entsteht.

Bei Messungen mit dem Laser-Doppler-Gerdt kommen sie widhrend der Messung vor allem

durch abrupte Bewegungen mit dem Lichtleitkabel zustande. Diese bewegungsabhingigen
Artefakte sind bei entsprechend hoher Abtastrate als hohe, eng-aneinandergereihte Spikes zu
erkennen.

Diese wurden bei der Laserdopplermessung mit Hilfe einer im PeriSoft-Programm enthaltenen
Methode nachtriglich iiberarbeitet, mit welcher artefaktverzerrte Kurvenabschnitte durch
einfache horizontale Linien ersetzt werden konnen. Dies fiihrt natiirlichen zu einer kompletten

Ausklammerung der Artefakte aus den spiteren Berechnungen des mittleren Fluxwertes.

Auch bei den EKG-Aufzeichnungen handelte es sich vor allem um bewegungsabhéngige

Artefakte, die jedoch bei der Auswertung mit dem blofen Auge leicht durch ein Abweichen der
Kurve vom ruhigen, regelméBigen Verlauf zu erkennen waren. Zudem traten sie noch seltener
als bei den Dopplermessungen auf, da sie hochstens durch Husten oder Rauspern ausgelost
wurden. Muskelzittern kam in der angenehmen, lockeren Atmosphédre bei warmen Raum-
temperaturen nicht vor. Fiir die Frequenzberechnungen und die Sinusarrhythmie wurden diese

Artefakte ausgeklammert.
Spontane Intensitdtsschwankungen des Helium-Neon Lasers, wie sie kurz nach dem Einschalten

des Lasers auftreten, wurden durch eine geniigend lange Aufwédrmphase von einer Stunde

umgangen.
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7. Ergebnisse

7.1.Vergleich zwischen Migrinepatienten und Gesunden vor KLLD

7.1.1. Untersuchung des vegetativen Tonus vor KLD

(1) Vergleich von Herzfrequenz und Sinusarrhythmie zwischen Migrinepatienten und

Gesunden

Um die vegetative Ausgangslage von Migrinepatienten und Gesunden vergleichen zu kénnen,
wurden zu Beginn die Herzfrequenz und die Sinusarrhythmie miteinander verglichen. Die
einzelnen Werte hierzu sind in nachfolgender Tabelle aufgefiihrt, wobei die Durchschnittswerte

mit Standardabweichungen von Migrdnepatienten und Gesunden angegeben sind:

Migrénepatienten (n = 23) Gesunde (n =22)
Herzfrequenz (Schldge/min) 64,83 +/- 9,55 70,26 +/- 13,49
Sinusarrhythmie (ms) 27,42 +/- 13,59 28,27 +- 14,74

Tabelle 7-1: Herzfrequenz und Sinusarrhythmie bei Migréneptienten und Gesunden vor KLD

Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich der
Herzfrequenz und der Sinusarrhythmie - wenn auch die Migrinepatienten eine etwas niedrigere
Herzfrequenz und eine etwas niedrigere Sinusarrhythmie aufwiesen als die Gesunden (siehe auch

Abbildung 7-1).

86



80

Gruppe :
* Migréne (n=23)
T o Gesund (n=22)

TO e l ------------------------------------------------------------------------------------------------

60 4. BEESEEEE 1

B - ] e

A0 BRSRERRRA L

< O e R [ SN T ..........................
| T 1

20

T T
HF vor KLD SA vor KLD
Mittelw.+SEM

Abbildung 7-1: Vergleich der Ausgangswerte von Herzfrequenz (HF) und Sinusarrhythmie (SA)
von Migranepatienten (n = 23) und Gesunden (n = 22) vor KLD

7.1.2. Untersuchung der Hautdurchblutung vor KLD

(1) Vergleich der Mittelwerte der Fluxmessung an Stirn und Fingern vor KLD

Neben der vegetativen Ausgangslage der Probanden wurde auch ihre Ausgangslage in Bezug auf
die Hautdurchblutung an den Fingern und an der Stirn untersucht. Hierbei wurde als MaB fiir die
Durchblutung der Mean-Flux der Laserdoppler-Kurven herangezogen. Die sich hierbei
ergebenden Werte - angegeben in Mittelwerten und deren Standardabweichungen — sind in

folgender Tabelle aufgefiihrt.

Migréanepatienten (n = 23) Gesunde (n =22)
Mean-Flux am Finger li (PU) 86,37 +/- 49,55 74,41 +/- 54,12
Mean-Flux am Finger re (PU) 95,26 +/- 66,05 87,75 +/- 66,06
Mean-Flux an Stirn li (PU) 37,50 +/- 20,86 47,64 +/- 43,01
Mean-Flux an Stirn re (PU) 36,97 +/- 18,44 51,70 +/- 43,06

Tabelle 7-2: Hautdurchblutungswerte der Migrénepatienten und der Gesunden vor KLD
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Hierbei zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen der Stirn- und Fingerdurchblutung

innerhalb der Gruppen, der bei den Migrinepatienten sogar durchwegs mit p < 0,01 signifikant

war. Bei den gesunden Probanden allerdings waren die Unterschiede nicht mehr an allen
Messpunkten so deutlich zu sehen: Die Fluxwerte zwischen Finger und Stirn wichen zwar
innerhalb einer Korperseite (p < 0,01) und zwischen dem rechten Finger und der linken Schlife
(p < 0,05) ebenfalls signifikant voneinander ab, doch zeigte der Fluxwert zwischen dem linken

Finger und der rechten Stirn keine signifikante Abweichung mehr (sieche Abbildung 7-2).
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Abbildung 7-2: Vergleich der Ausgangswerte der Mean-Flux-Mittelwerte (PU) bei Migréne-
patienten (n = 23) und Gesunden (n = 22) an verschiedenen Messorten vor KLLD

Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen konnte in Bezug auf den jeweiligen Messort kein

signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Fluxkurven gefunden werden.
Es bestand bei den Migrianepatienten lediglich ein diskret erh6hter Fluxwert an den Fingern und

ein leicht erniedrigter Fluxwert an der Stirn gegeniiber der Kontrollgruppe.
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(2) Vergleich der Hautdurchblutungsmessungen auf der betroffenen und nicht-betroffenen

Kopfschmerzseite bei Migrinepatienten

Da bei Migranepatienten hdufig wihrend der Attacke ein einseitiger Kopfschmerz verbunden mit
einer einseitiger Vasodilatation der intra- und extracerebralen Gefille auftritt, wurde die
Uberlegung einer generalisiert auftretenden Seitendifferenz der Durchblutung, speziell der
Hautdurchblutung, gemacht und die Patienten auf eine moglichen Seitendifferenz der

Hautdurchblutung hin untersucht.

Hierbei fanden sich allerdings neben dem bereits oben erwéhnten signifikanten Durchblutungs-
unterschied zwischen den Fingern und der Stirn keinerlei relevante Unterschiede der Mean-Flux-
Werte zwischen der wihrend einer Attacke vom Kopfschmerz betroffenen Seite und der nicht-

betroffenen Seite (siche Abbildung 7-3).
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Abbildung 7-3: Seitenvergleich der Mean-Flux-Werte an den Fingern und an der Stirn bei
Migranepatienten (n = 21) auf der - bei den Attacken - vom Kopfschmerz
betroffenen Seiten (BS) und der vom Kopfschmerz nicht-betroffenen Seite
(NBS)
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Dennoch war ein erniedrigter Fluxwert auf der bei einer Migrineattacke betroffenen Seite
gegeniiber der bei einer Migraneattacke nicht-betroffenen Seite sowohl an Stirn als auch an den

Fingern erkennbar.

(3) Lineare Korrelation zwischen Herzfrequenz und Hautdurchblutung

Da ein physiologischer Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und Hautdurchblutung aus
verschiedenen Griinden bestehen konnte (erhohtes kardiales Schlagvolumen geht mit einer
erhohten Hautdurchblutung einher; erhhte Hautdurchblutung fiihrt durch Versacken des Blutes
in der Peripherie zu einer erhohten Herzfrequenz; erniedrigte Hautdurchblutung in den Akren
fiihrt durch Zentralisierung des Blutkreislaufs zu einer erh6hten Herzfrequenz) wurde die
Korrelation zwischen Herzfrequenz und Hautdurchblutung bei den Migrénepatienten und der

gesunden Kontrollgruppe untersucht.

Dabei konnte jedoch sowohl bei den Migrianepatienten als auch bei den gesunden Probanden
keine lineare Korrelation (weder negativ noch positiv) zwischen der Herzfrequenz und der
mittleren Hautdurchblutung an den Mittelfingern oder an der Stirn gefunden werden (auch nicht

nach KLD).
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7.2. Wirkung der KLD auf das Vegetativum

Um die Wirkung der KLLD auf das Vegetativum ermitteln und die Unterschiede zwischen den
Migrianepatienten und den gesunden Probanden verdeutlichen zu konnen, wurde zundchst die
Herzfrequenz innerhalb der einzelnen Gruppen betrachtet, bevor diese dann miteinander
verglichen wurden. Anschlieend wurde in gleicher Weise mit den Werten der Sinusarrhythmie

verfahren.

7.2.1. Wirkung der KLD auf die Herzfrequenz

(1) Wirkung der KLD auf die Herzfrequenz bei den Migrinepatienten

Vergleicht man die Werte der Herzfrequenz (HF) vor der KLD mit denen nach KLD, so zeigte
sich in der Gruppe der Migrénepatienten ein Abfall der Herzfrequenz von durchschnittlich 64,83
+/- 9,55 Schldage/min auf 60,22 +/- 8,47 Schldge/min, der sich als signifikant (p = 0,0002)

erweist. Diese Verdnderung soll in Abbildung 7-4 dargestellt werden.
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Abbildung 7-4: Herzfrequenz (HF) vor und nach KLD bei den Migrénepatienten (n = 23
Der Abfall der Herzfrequenz ist signifikant.
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(2)Wirkung der KLD auf die Herzfrequenz bei den Gesunden

Auch innerhalb der Gruppe der Gesunden zeigte sich nach KLLD im Vergleich zur Ausgangslage
ein signifikanter Abfall der Herzfrequenz von durchschnittlich 70,26 +/- 13,45 Schlidge/min auf
63,88 +/- 10,98 Schldge/min (p < 0,0001), was in Abbildung 7-5 graphisch veranschaulicht

werden soll.
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Abbildung 7-5: Herzfrequenz (HF) vor und nach KLD bei den Gesunden (n = 22).
Der Herzfrequenzabfall ist signifikant.
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(3) Vergleich der Wirkung der KLD auf die Herzfrequenz zwischen Migrinepatienten und

gesunden Probanden

Um eine eventuell unterschiedliche Reaktion der Migrdnepatienten gegeniiber den Gesunden
herauszustellen, soll noch einmal in folgender Abb 7-6 die Verdnderung der Herzfrequenz durch

die KLD bezogen auf die Gruppen dargestellt werden.

Hierbei stellte sich heraus, dass - bei unterschiedlichen Ausgangswerten - die Herzfrequenz der
Migrdinepatienten einen weniger starken Abfall durch die KLD erfihrt als die der gesunden
Probanden, wobei allerdings die unterschiedlichen Ausgangswerte zu beachten sind. Dieser
sichtbare Unterschied zwischen den Gruppen - vergleicht man die Differenzen der
Herzfrequenzen vor und nach KLD oder deren prozentuale Verdnderung durch die KLD — ist

jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 7-6: Herzfrequenz (HF) von Migrénepatienten (n = 23) vor und nach KLLD im
Vergleich mit den gesunden Probanden (n = 22)

93



7.2.2. Wirkung der KLD auf die Sinusarrhythmie

(1) Wirkung der KLD auf die Sinusarrhythmie (SA) bei den Migréinepatienten
Innerhalb der Gruppe der Migrédnepatienten fand sich bei den Werten der SA wihrend der KLD

ein Anstieg von durchschnittlich 27,43 +/- 13,59 ms auf 35,81 +/-19,75 ms, der sich als
signifikant erwies (p = 0,0027). Dies soll in folgender Abbildung 7-7 zur Darstellung kommen.
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Abbildung 7-7: Sinusarrhythmie (SA) vor und nach KLD bei den Migrénepatienten (n = 23).
Der Anstieg der SA ist signifikant.

(2) Wirkung der KLD auf die SA bei den gesunden Probanden
Bei den Gesunden zeigte sich wéhrend der KLD bei der Sinusarrhythmie (SA) ebenfalls ein

Anstieg der Werte von durchschnittlich 28,27 +/- 14,76 ms auf 33,83 +/- 22,42 ms, der allerdings
nicht mehr signifikant war (p = 0.1055). Dies wird in Abbildung 7-8 zur Darstellung gebracht.
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Abbildung 7-8: Auswirkungen der KLD auf die Sinusarrhythmie (SA) bei den Gesunden
(n=22). Der Anstieg der SA ist nicht signifikant.

(3) Vergleich der Wirkung der KLD auf die SA zwischen den Migriinepatienten und den

gesunden Probanden

Um die unterschiedliche Reaktion der Migrénepatienten gegeniiber den Gesunden bei der SA
herauszustellen, wurde noch einmal die Zunahme der Sinusarrhythmie durch die KLD bezogen
auf die beiden Gruppen graphisch in Abb 7-9 dargestellt. Die Differenz der SA-Werte vor und
nach der KLD und auch die prozentuale Verdnderung durch die KLD zeigte jedoch zwischen
den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied — wenn auch eine deutlichere Zunahme

der SA bei den Migrénepatienten zu verzeichnen ist.
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Abbildung 7-9: Sinusarrhythmie (SA) vor und nach KLD von Migrénepatienten (n = 23) im
Vergleich mit Gesunden (n = 22)

7.2.3 Vergleich von Herzfrequenz und Sinusarrhythmie zwischen Migrinepatienten

Gesunden nach KLLD

Um den vegetativen Tonus von Migrinepatienten und Gesunden nach erfolgter KLD noch
einmal zusammenfassend miteinander vergleichen zu konnen, wurden Herzfrequenz (HF) und
Sinusarrhythmie (SA) zwischen den Gruppen vor und nach KLD noch einmal betrachtet und die
einzelnen Durchschnittswerte mit der jeweiligen Standardabweichung in Tabelle 7-3 aufgefiihrt.
AnschlieBend wurden die Werte noch in das Rasterdiagramm nach Eckoldt eingetragen, um die
vegetative Reaktion der beiden Gruppen auf die KLD besser visualisieren und einordnen zu

konnen (Abbildung 7-10).
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Migrédnepatienten (n = 23) Gesunde (n = 22)
HF vor KLD (Schldge/min) 64,83 +/- 9,55 70,26 +/- 13,49
HF nach KLD (Schldge/min) | 60,22 +/- 8,47 (-6,72 %) | 63,88 +/- 10,98 (- 8,46 %)
SA vor KLD (ms) 27,42 +/- 13,59 28,26 +/- 14,74
SA nach KLD (ms) 35,81 +/-19,75 (+ 31,28 %) | 33,83 +/- 22,42 (+ 24,72 %)

Tabelle 7-3: Herzfrequenz (HF) und Sinusarrhythmie (SA) bei Migrdnepatienten und
Gesunden nach KLD. In Klammern ist jeweils die prozentuale Verdnderung
zum Wert vor KLD angegeben.

Betrachtet man die Differenzbetrige zwischen den Werten der Herzfrequenz und Sinus-
arrhythmie vor und nach der KLD oder die prozentuale Verdnderung der Ausgangswerte durch
die KLD, so zeigten sich weder beim Herzfrequenzabfall noch beim Sinusarrhythmieanstieg

zwischen den beiden Gruppen signifikante Unterschiede - wenn auch die Migridnepatienten eine

deutlichere Reaktion auf die SA aufwiesen als die gesunden Probanden.

100 - x-Achse: Herzfrequenz in Schicigen/Minute,
1 Migréaneprobanden y-Achse: Sinusarrhythmie in ms;
Punktbewegungen parallel zur Vagus-
wirkungskurve entsprechen einer rein
vagalen Reaktion; Punktbewegungen
parallel zur Abszisse entsprechen einer rein
G1 sympathikotonen Reaktion

50

20 -
gesunde Probanden

SA [ms]
)

- Sympathikus +
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Abbildung 7-10: Rasterdiagramm nach Eckoldt mit Eintragung der Wertepaare SA/HF fiir die

Migréanepatienten vor u. nach KLD (M; und M;) sowie fiir die gesunden
Probanden vor und nach KLD (G; und G3)

M, = (64,83; 27,42) G, = (70,26; 28,27)
M, = (60,22; 35,81) G» = (63,88; 33,84)
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7.3. Wirkung der KLD auf die Hautdurchblutung

7.3.1. Wirkung der KLLD auf den Mean-Flux

Um einen moglichen Einfluss der KD auf die Hautdurchblutung im Stirn- und Fingerbereich zu
ermitteln und die Unterschiede zwischen den Migrianepatienten und den gesunden Probanden
verdeutlichen zu konnen, wurden zunidchst die Mean-Flux-Werte innerhalb der einzelnen

Gruppen betrachtet, bevor diese dann miteinander verglichen wurden.

(1) Wirkung der KLD auf die Hautdurchblutung bei den Migrinepatienten

Bei den Migrédnepatienten ergab sich im Messbereich am linken und rechten Finger durch die
KLD eine signifikante Reduktion des Mean-Flux-Wertes (p < 0,0001), wéhrend an der Stirn links
und rechts kaum eine Verdnderung des Wertes zu verzeichnen war. Hier blieb der Wert entweder
anndhernd unverédndert (linke Stirnseite) oder es zeigte sich allenfalls eine leichte Erhohung des
Mean-Flux-Wertes (rechte Stirnseite).

Zur Verdeutlichung wurden die einzelnen Mean-Flux-Werte vor und nach der KLD in Tabelle

7-4 aufgelistet.

Angabe der versch. Messorte

Mean-Flux vor KLD (PU)

Mean-Flux nach KLD (PU)

Finger links

86,37 +/- 49,55 (PU)

55,87 +/- 47,32 (PU)

Finger rechts

95,26 +/- 66,05 (PU)

62,18 +/- 63,24 (PU)

Stirnseite links

37,50 +/- 20,86 (PU)

37,82 +/- 16,25 (PU)

Stirnseite rechts

36,97 +/- 18,43 (PU)

39,51 +/- 21,11 (PU)

Tabelle 7-4: Mean-Flux-Werte (PU) an den Fingern und an der Stirn vor und nach KLD bei den
Migrinepatienten (n = 23). Es sind die jeweiligen Mittelwerte mit den Standard-
abweichungen aufgefiihrt.

Die Abbildung 7-11 zeigt noch einmal den signifikanten Unterschied zwischen den mittleren
Mean-Flux-Werten vor und nach der KLD im Fingerbereich und die durch die KLD kaum

verdnderte Durchblutung im Stirnbereich.
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Abbildung 7-11: Mean-Flux-Werte am linken Finger (Fi li) und am rechten Finger (Fi re)
und an der linken Stirnseite (Stirn li) und an der rechten Stirnseite (Stirn re)
bei den Migrénepatienten (n = 23) vor KLD (1) und nach KLD (2)

(2) Wirkung der KLD auf die Hautdurchblutung der bei den Migrinepatienten vom
Kopfschmerz betroffenen Seite und der nicht-betroffenen Seite

Da die hiufig einseitigen Kopfschmerzen wéhrend einer Migrineattacke mit einseitigen
Verdnderungen im Bereich der cerebralen Mikrozirkulation auch Hinweis auf eine generalisiert
einseitige Reaktion auf exogene Reize sein konnten, wurde das Verhalten der Hautdurchblutung
der vom Migrinekopfschmerz betroffenen Seite mit der nicht-betroffenen Seite auf die KLD
verglichen. Die Werte der Patienten, die von einem einseitigen Migranekopfschmerz berichtet
hatten (n =21), wurden in Tabelle 7-5 aufgefiihrt und sind anschlieBend in Abb 7-12 graphisch
dargestellt.
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Angabe der versch. Messorte | Mean-Flux vor KLD (PU) Mean-Flux nach KLD (PU)
Finger der betroffenen Seite 85,64 +/- 45,59 55,92 +/- 47,56
Finger der nicht-betroffenen 96,97 +/- 70,73 59,71 +/- 66,13
Seite
Stirn der betroffenen Seite 32,52 +/- 12,40 40,5 +/- 19,94
Stirn der nicht-betroffenen 39,37 +/- 24,08 34,34 +/- 16,82
Seite

Tabelle 7-5: Mean-Flux-Werte (PU) an den Fingern und an der Stirn vor und nach KLD bei den
Migrénepatienten (n = 21) mit Unterscheidung zwischen der vom Kopfschmerz
betroffenen Seite und der nicht-betroffenen Seite. Es sind die jeweiligen Mittel-
werte mit den Standardabweichungen angegeben.
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Abbildung 7-12: Mean-Flux-Werte an den Fingern (Fi) und an der Stirn (Stirn) an der vom
Kopfschmerz betroffenen Seite (bS) und an der nicht-betroffenen Seite
(nbS) bei den Migrénepatienten (n = 21) vor KLD (1) und nach KLD (2)

Beziiglich der vom Kopfschmerz wihrend einer Attacke betroffenen Seite und der hiervon nicht-

betroffenen Seite fand sich nach der KLD jeweils ein signifikanter Abfall des Mean-Flux-Wertes

an den Fingern (p < 0,01) im Vergleich zum Wert vor KLD.
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Die Hautdurchblutung an der Stirn zeigte jedoch keine signifikanten Verdnderungen nach der
KLD. Hier fand sich auf der vom Kopfschmerz betroffenen Seite nur eine leichte Zunahme der

Durchblutung, wihrend auf der nicht-betroffenen Seite eine leicht Abnahme zu beobachten war.

Will man die Werte der vom Kopfschmerz betroffenen Seite und der vom Kopfschmerz nicht-

betroffenen Seite mit denen auf der linken oder rechten Koérperseite vergleichen, so kann im
Finger- und im Stirnbereich kein signifikanter Unterschied getunden werden.

Zur Verdeutlichung ist dies noch einmal fiir den Fingerbereich in Abbildung 7-13 und fiir den
Stirnbereich in Abbildung 7-14 graphisch dargestellt.
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Abbildung 7-13: Mean-Flux-Werte am linken Finger (Fi li) und am rechten Finger (Fi re)
sowie am Finger der vom Kopfschmerz betroffenen Seite (Fi bS) und am
Finger der vom Kopfschmerz nicht-betroffenen Seite (Fi nbS) vor KLD (1)
und nach KLD (2) bei Migrianepatienten (n = 21)
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Abbildung 7-14: Mean-Flux-Werte an der linken Stirn (Stirn li), an der rechten Stirn

(Stirn re), an der vom Kopfschmerz betroffenen Stirnseite (Stirn bS) und an
der vom Kopfschmerz nicht-betroffenen Seite (Stirn nbS) vor KLD (1)

und nach KLD (2) bei Migrénepatienten (n = 21)

(3) Wirkung der KLD auf die Hautdurchblutung bei den Gesunden

Bei den Gesunden fiihrte die KLD zwar ebenfalls zu einer Abnahme der Hautdurchblutung im

Bereich beider Finger, doch erwies sich diese nicht mehr als signifikant. Auch im Stirnbereich

kam es zu keinen signifikanten Verdnderungen des Mean-Flux. Dort wurde entweder ein Anstieg

der Durchblutung (linke Stirnseite) oder ein Abfall der Durchblutung (rechte Stirnseite)

beobachtet. Die genauen Mean-Flux-Werte sind in Tabelle 7-6 im einzelnen nachzulesen.

Angabe der versch. Messorte

Mean-Flux vor KLD (PU)

Mean-Flux nach KLD (PU)

Finger links

74,71 +/- 54,12

69,21 +/- 60,15

Finger rechts

87,75 +/- 66,06

74,86 +/- 66,36

Stirn links

47,63 +/- 43,01

60,03 +/- 72,75

Stirn rechts

51,71 +/- 43,07

49,55 +/- 35,65

Tabelle 7-6: Mean-Flux-Werte (PU) an den Fingern und an der Stirn vor und nach KLD bei
den Gesunden (n = 22). Es werden die jeweiligen Mittelwerte mit den Standard-
abweichungen aufgefiihrt.
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7.3.2. Vergleich zwischen Migrinepatienten und Gesunden beziiglich der Wirkung der
KLD auf den Mean-Flux

Um die Migrinepatienten in ihrer Reaktion auf die KLD beziiglich der Hautdurchblutung im
Finger- und Stirnbereich im Unterschied zu den gesunden Probanden beurteilen zu konnen,
wurden die Mean-Flux-Werte der beiden Gruppen vor und nach KLD noch einmal betrachtet
und die einzelnen Durchschnittswerte mit der jeweiligen Standardabweichung in Tabelle 7-7

eingetragen. AnschlieBend wurden die Werte in Abbildung 7-15 und Abbildung 7-16 noch

einmal graphisch dargestellt.

Angabe der

versch.Messorte

Gesamtgruppe
(n=45)

Migrénepatienten

(n=23)

Gesunde Probanden

(n=22)

li Finger (1)

80,67 +/- 51,58 (PU)

86,37 +/- 49,55 (PU)

74,71 +/- 54,12 (PU)

li Finger (2)

62,39 +/- 53,78 (PU)

55,87 +/- 47,32 (PU)

69,21 +/- 60,15 (PU)

re Finger (1)

91,59 +/- 65,41 (PU)

95,26 +/- 66,05 (PU)

87,75 +/- 66,06 (PU)

re Finger (2)

68,38 +/- 64,36 (PU)

62,18 +/- 63,24 (PU)

74,86 +/- 66,36 (PU)

11 Stirnseite (1)

42,46 +/- 33,57 (PU)

37,50 +/- 20,86 (PU)

47,63 +/- 43,01 (PU)

li Stirnseite (2)

48,68 +/- 52,77 (PU)

37,82 +/- 16,25 (PU)

60,03 +/- 72,75 (PU)

re Stirnseite (1)

44,18 +/- 33,33 (PU)

36,97 +/- 18,43 (PU)

51,71 +/- 43,07 (PU)

re Stirnseite (2)

44,41 +/- 29,25 (PU)

39,51 +/-21,11 (PU)

49,55 +/- 35,65 (PU)

Tabelle 7-7: Mean-Flux-Werte (PU) am linken (li) und rechten (re) Finger und an der
linken (Ii) und rechten (re) Stirnseite vor (1) und nach (2) KLD bei den
verschiedenen Gruppen. Es werden die jeweiligen Mittelwerte mit den
Standardabweichungen angegeben.
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Abbildung 7-15: Mean-Flux (PU) bei Migridnepatienten (n = 23) am linken (F1 li) und rechten
Finger (Fi re) vor (1) und nach KLD (2) im Vergleich mit Gesunden
(n=22)
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Abbildung 7-16: Mean-Flux (PU) bei Migrénepatienten (n = 23) an der linken Stirnseite
(Stirn 1i) und an der rechten Stirnseite (Stirn re) vor KLLD (1) und
nach KLD (2) im Vergleich mit Gesunden (n = 22)
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In Bezug auf den jeweiligen Messort (linker Finger, rechter Finger, linke Stirnseite, rechte

Stirnseite) konnte zwischen den beiden Gruppen sowohl vor als auch nach der KLD insgesamt

kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Fluxkurven ermittelt werden.

War die Fingerdurchblutung vor der KLD auch bei den Migrénepatienten etwas hoher als bei
den gesunden Probanden, so kehrte sich diese Beziehung durch die KLD um. Insgesamt zeigte
sich nach der KLD sowohl bei Migrianepatienten als auch bei den Gesunden im Bereich der
Finger eine deutliche Erniedrigung aller Flux-Werte, die jedoch nur bei den Migrinepatienten

signifikant war.

Was den Mean-Flux im Stirnbereich betraf, so fand sich bei den Migrénepatienten dagegen vor

der KLD ein etwas niedrigerer Wert als bei den Gesunden, der auch noch nach der KLD nach-
zuweisen war. Generell lieBen sich durch die KLD keine wesentlichen Verdnderungen der Flux-

Werte im Stirnbereich sowohl bei den Migrénepatientetn als auch bei den Gesunden erzielen.

Vergleicht man zwischen den beiden Gruppen die prozentuale Verénderung der Hautdurch-

blutung durch die KLD, so ldsst sich im Bereich der Finger — speziell am linken Finger - sogar

ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachweisen (p = 0,0367). Am linken Finger
wird ein prozentualer Abfall der Fingerdurchblutung von durchschnittlich 36,54 % bei den
Migrinepatienten ermittelt, wihrend bei den Gesunden der Abfall durchschnittlich nur 4,49 %
vom Ausgangswert betragt .

Am rechten Finger ist die Verminderung der Hautdurchblutung nicht mehr ganz so ausgeprigt
vorhanden, so dass sich hier kein signifikanter Unterschied mehr im Vergleich der beiden

Gruppen zeigte.

Der Stirnbereich bietet keine signifikanten Unterschiede in der Verédnderung des Mean-Flux

durch die KLD zwischen den beiden Gruppen.

Die einzelnen Ergebnisse hierzu sind in folgender Tabelle 7-8 aufgefiihrt und in Abbildung 7-17
fiir den Fingerbereich graphisch dargestellt.
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Messort

Migrénepatienten

Gesunde Probanden

Finger links

-36,53 +/-35,74 %

-4,49 +/-52,59 %

Finger rechts

- 36,04 +/- 28,88 %

-9,92 +/- 52,94 %

Stirnseite links

+ 16,09 +/- 69,40 %

+ 25,03 +/ 63,63 %

Stirnseite rechts

+ 23,71 +/- 63,27 %

+6,43 +/-47,32 %

Tabelle 7-8: Prozentuale Verdnderungen des Mean-Flux durch die KLD an den
verschiedenen Messorten bei den Migrinepatienten (n = 23) im Vergleich
mit den Gesunden (n = 22).
Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen; die signifikanten

Verdnderungen sind

Verdanderung des Mean-Flux (%)

fettgedruckt aufgelistet.
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Abbildung 7-17: Prozentuale Veridnderung der Mean-Fluxwerte am linken (li) und rechten
(re) Finger durch die KLD bei den Migridnepatienten (n = 23) im Vergleich
mit den gesunden Probanden (n = 22). Die prozentuale Abnahme ist bei
den Migrénepatienten signifikant, nicht bei den Gesunden.
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7.3.3. Auswirkungen der KLLD auf die Standardabweichung (SD) des Mean-Flux der

Laserdoppleruntersuchung

Da die Standardabweichung des Mean-Flux-Wertes (arithmetisches Mittel aller, wéhrend eines
Messzeitraums gemessenen Werte, die - aneinandergereiht - die Fluxkurve ergeben) ein MaB fiir
die Streuung aller Mittelwerte innerhalb eines Messzeitraums ist, konnte sie auch als ein
indirektes Map fiir die Gesamtheit aller Gefdffbewegungen im Messbereich gesehen werden,
weswegen die Laserdoppler-Kurven auch auf die Standardabweichung des Mean-Flux hin
untersucht wurden.

Selbstverstiandlich korrelieren die Standardabweichungen des Mean-Flux im Falle der
Laserdoppler-Untersuchungen meist mit ihrem Mean-Flux (bei hoherem Flux mit entsprechend
hoherem Mittelwert traten in der Regel auch grofere Kurvenbewegungen um diesen Mittelwert

herum auf), doch muss das durchaus nicht immer der Fall sein.

Korrelation der Mean-Flux-Werte mit ihren Standardabweichungen

Bei sdamtlichen Gruppen korreliert an sdmtlichen Messorten die Standardabweichung mit ithrem
dazugehorenden Mittelwert vor und nach der KLD. Die Korrelationskoeffizienten r bewegten
sich bei den Migréinepatienten zwischen 0,76 und 0,94 und bei den Gesunden zwischen 0,78 und
0,97, so dass sich hieraus keinerlei signifikanten oder auch tendenziellen Unterschiede im
Verlauf der Laserdoppler-Kurven zwischen Migrinepatienten und Gesunden vor und nach der

KLD ableiten lassen.

Messorte Migrédnepatienten (n -= 23) Gesunde (n =22)
Finger li vor KLD 0,76 0,78
Finger re vor KLD 0,79 0,86

Stirn i vor KLD 0,89 0,90
Stirn re vor KLD 0,87 0,94
Finger li nach KLD 0,93 0,89
Finger re nach KLD 0,94 0,87
Stirn li nach KLD 0,70 0,97
Stirn re nach KLD 0,85 0,94

Tabelle 7-9: Vergleich der Korrelationskoeffizienten (r) der Korrelationen MW/SD der
Mean-Flux-Werte an den verschiedenen Messorten vor und nach KLD bei
den Migranepatienten (n = 23) und den Gesunden (n = 22). Dabei bedeutet r = 1
eine direkte Korrelation zwischen zwei Datenreihen, r = -1 eine inverse Korrelation
und bei r = 0 besteht kein Zusammenhang zwischen den Datenreihen.
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7.4. Wirkung des einfachen Liegens ohne KL.D

Um der Kritik entgegentreten zu konnen, dass einfaches ,,Liegen* und Ausruhen einen dhnlichen
Effekt haben konnte wie die KLD, wurde bei einem Teil der gesunden Probanden (sog.

,Gruppe 3; n = 16) dieselbe Messprozedur wiederholt, ohne jedoch wihrend der Ruhephase auf

der Liege eine KLLD durchzufiihren.

Um den Vergleich zwischen der KLD und dem einfachen ,,Liegen* anstellen zu kénnen, wurde
zunidchst die Wirkung auf das Vegetativum durch Messung der Herzfrequenz und
Sinusarrhythmie vor und nach der Ruhephase im Liegen iiberpriift. AnschlieBend wurden noch

vergleichende Laserdopplermessungen der Hautdurchblutung an den bekannten Messpunkten

durchgefiihrt.

7.4.1. Wirkung des einfachen Liegens auf das Vegetativum

(1) Wirkung des Liegens auf die Herzfrequenz

Durch eine Ruhephase, in der die Probanden sich einfach hinlegten, konnte ein Abfall der
Herzfrequenz von durchschnittlich 67,76 +/- 10,43 Schlige/min auf 64,68 +/- 10,90 erzielt
werden, der sich mit p = 0,0076 als signifikant erweist. Dies kommt auch in Abbildung 7-18 zur

Darstellung.
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Abbildung 7-18: Herzfrequenz (HF) vor dem Liegen (v Liegen) und nach dem Liegen

(n Liegen) in der Gruppe 3 (n = 16)
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(2) Vergleich der Herzfrequenzverinderung durch die KLD mit der beim einfachen Liegen

In der Probandengruppe zeigt sich sowohl bei der KLD als auch beim einfachen ,, Liegen* ein
signifikanter Abfall der Herzfrequenz. Dieser war zwar bei der KLD ausgeprégter als beim
einfachen Liegen, doch war der Unterschied des jeweiligen Herzfrequenzabfalls (weder die
Differenz der Werte vor und nach der KLLD noch die prozentuale Verdnderung der Ausgangs-
werte) nicht signifikant.

Zur Verdeutlichung wurden die Herzfrequenzwerte vor und nach der KLD und die Herz-
frequenzwerte vor und nach der einfachen Ruhephase ohne KLD zunéchst in Tabelle 7-10

festgehalten, bevor sie in Abbildung 7-19 zur Darstellung gebracht wurden.

vor nach vor nach
KLD KLD ,Liegen® LLiegen®
Herzfrequenz 70,16 +/- 14,68 | 64,45 +/-11,71 | 67,76 +/- 10,43 | 64,68 +/- 10,90
(Schldge/min) (-7,35 %) (-4,54 %)

Tabelle 7-10: Auflistung der Herzfrequenz vor und nach KLD sowie vor und nach dem ein-
fachen ,,Liegen* bei der Gruppe 3 (n = 16). Es sind die jeweiligen Mittel-
werte mit den Standardabweichungen aufgefiihrt. In Klammern ist der Mittelwert
der jeweiligen prozentualen Verdnderungen der Ausgangswerte angegeben.
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Abbildung 7-19: Vergleich des Verhaltens der Herzfrequenz bei der KLD und beim einfachen
Liegen in der Gruppe 3 (n = 16). Das Absinken der Herzfrequenz ist in beiden
Fillen signifikant
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Die Herzfrequenz vor der Messung mit KLLD lag dabei etwas hoher als die Herzfrequenz vor der
Messung mit einfachem Liegen, deren Messzeitpunkt jeweils einige Tage nach der Messung mit

KLD gelegen hatte.

(3) Wirkung des Liegens auf die Sinusarrhythmie

Durch einfaches Liegen konnte keine Verdnderung der Sinusarrhythmie von 31,37 +/- 23,20 ms

auf 31,35 +/- 24,54 ms erzielt werden.

(4) Vergleich zwischen der Sinusarrhythmieverinderung durch KLD und der

durch einfaches Liegen

Die signifikante Zunahme der Sinusarrhythmie (p = 0,0017) ist nur bei der KLD sichtbar,
wihrend sich beim einfache Liegen kaum eine Verdnderung der SA zeigt.

Zum besseren Verstdndnis werden auch hier die einzelnen Sinusarrhythmiewerte vor und nach
KLD sowie vor und nach dem einfachen Liegen zunichst in Tabelle aufgefiihrt und anschlieend

in Abbildung 7-20 dargestellt.

vor KLLD nach KLD vor dem Liegen | nach dem Liegen
Sinusarrhythmie | 26,84 +/- 14,78 | 33,15 +/-24,15 | 31,37 +/-23,20 | 31,35 +/- 24,54
(ms) (+ 29,26 %) (+3,47%)

Tabelle 7-11: Auflistung der Sinusarrhythmie vor und nach KLD sowie der SA vor

dem einfachen ,,Liegen und danach bei der Gruppe 3 (n = 16).

Es sind die jeweiligen Mittelwerte mit den Standardabweichungen aufgefiihrt.
In Klammern ist der Mittelwert der jeweiligen prozentualen Verdanderungen der
Ausgangswerte angegeben.
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Abbildung 7-20: Vergleich des Verhaltens der Sinusarrhythmiezunahme bei der KLD und
beim einfachen Liegen in der Gruppe 3 (n = 16)

Die Sinusarrhythmie vor der Messung mit KLD lag dabei etwas niedriger als die Sinus-

arrhythmie vor der Messung mit einfachem Liegen, deren Messzeitpunkt jeweils einige Tage

nach der Messung mit KLD gelegen hatte. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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(5) Eckoldt Diagramm fiir HF und SA bei KLD und beim Liegen

Um den Unterschied zwischen der KLD und dem einfachen ,,Liegen* beziiglich ihrer
Auswirkung auf das Vegetativum noch einmal besser visualisieren zu konnen, werden die

Wertepaare HF/SA fiir die beiden Versuchsabldufe im Diagramm von Eckoldt eingetragen.

100
] Kopflymphdrainage

501 x-Achse: Herzfrequenz in Schligen/Minute;

K2 R1 y-Achse: Sinusarrhythmie in ms;

KA1 Punktbewegui?gen pqrallel zur Vaguswirkungskurve
entsprechen einer rein vagalen Reaktion;
Punktbewegungen parallel zur Abszisse entsprechen
einer rein sympathikotonen Reaktion

20 4

Vagus

Ruhephase in Liegeposition

SA [ms]
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- Sympathikus  +
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Abbildung 7-21: Rasterdiagramm nach Eckoldt mit Eintragung der Wertepaare SA/HF vor
und nach KLD (K, und K;) sowie vor und nach der Ruhephase in
Liegeposition (R; und Ry).

K, = (70,16; 26,84) K = (64,45; 33,15)
R, = (67,76; 31,37) R, = (64,68; 31,35)

Auf diese Weise ldsst sich noch einmal klar erkennen, dass die KLD eine viel ausgeprégtere
vagotonisierende Wirkung besitzt als das Ausruhen im Liegen, welches beinahe ausschlieBlich

sympathikolytisch wirkt.
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7.4.2. Auswirkung des Liegens auf die Hautdurchblutung

(1) Auswirkung des Liegens auf den Mean-Flux

Vergleicht man beim Liegen die Mean-Flux-Werte im Fingerbereich mit denen im Stirnbereich,
so zeigen sich zu Versuchsbeginn auch hier deutlich hohere Mean-Flux-Werte im Fingerbereich
gegeniiber den Werten im Stirnbereich. Doch ist dieser Unterschied - wie schon beim ersten
Versuchsablauf bei den gesunden Probanden vor der KLD - nicht signifikant.

Ebenso ergeben sich durch die Ruhephase im Liegen sowohl im Bereich der Finger als auch im

Bereich der Stirn keine signifikanten Verdnderungen der mittleren kutanen Perfusion.

Zur Verdeutlichung sind die Mean-Flux-Werte an den verschiedenen Messorten vor und nach
dem Liegen der Gruppe 3, bestehend aus einer Teilgruppe der gesunden Probanden, in

nachfolgender Tabelle 7-12 aufgefiihrt.

Messort

Mittlerer Mean-Flux
vor dem Liegen (PU)

Mittlerer Mean-Flux
nach dem Liegen (PU)

linker Finger

90,84 +/- 43,19

73,63 +/- 38,85

rechter Finger

114,34 +/- 57,92

118,75 +/- 91,79

linke Stirn

73,49 +/- 95,40

76,31 +/- 102,95

rechte Stirn

40,33 +/- 18,64

61,66+/- 37,16

Tabelle 7-12: Mittlerer Mean-Flux vor dem Liegen und nach dem Liegen an verschiedenen
Messorten bei der Gruppe 3 (Teilgruppe der gesunden Probanden) (n = 16).

(2) Vergleich zwischen der Hautdurchblutungsverinderung durch KLD und der durch

einfaches Liegen

Sowohl bei der KLD als auch beim einfachen Ausruhen in Liegeposition zeigten sich bei der
Gruppe 3 (Teilgruppe der gesunden Probanden) keine signifikante Verdnderung der
Hautdurchblutung an den verschiedenen Messorten am Fingern und Stirn.

Der bei der KLD an beiden Fingern zu beobachtende, nicht signifikante Fluxabfall war beim
Liegen allerdings nur noch am linken Finger zu beobachten. Die Durchblutung an der Stirn

zeigte bei beiden Versuchsabldufen kein konkretes Verhalten.
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Um die Verdnderungen der Hautdurchblutung bei den verschiedenen Versuchsabldufen besser
miteinander vergleichen zu koénnen, werden im Folgenden die einzelnen Werte in Tabelle 7-13

aufgefithrt und anschliefend fiir den Fingerbereich und dann fiir den Stirnbereich in den

Abbildungen 7-22 und 7-23 graphisch dargestellt.

Messort

Mean-Flux vor
KLD (PU)

Mean-Flux nach
KLD (PU)

Mean-Flux vor
dem Liegen (PU)

Mean-Flux nach
dem Liegen (PU)

linker Finger

66,07 +/- 45,87

50,10 +/- 39,45

90,84 +/- 43,19

73,64 +/- 38,85

rechter Finger

77,37 +/- 51,01

57,22 +/- 46,87

114,34 +/- 57,93

118,75 +/- 91,79

linke Stirnseite

51,02 +/- 50,17

60,83 +/- 84,35

73,49 +/- 95,40

76,31 +/- 102,95

rechte Stirnseite

54,21 +/- 49,82

48,05 +/- 40,33

40,33 +/- 18,64

61,66 +/- 37,16

Tabelle 7-13: Mean-Flux-Werte vor und nach KLD sowie vor und nach dem einfachen Liegen
bei den gesunden Probanden (n =16)

Mean-Flux (PU)
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Fili (1) Fire (1) Fili(2) Fire (2) Fili (3) Fire (3) Fili (4) Fire {4)
Messort
Mittelw.+SEM

Abbildung 7-22:

Vergleich der Mean-Flux-Werte vor KLD (1) und nach KLD (2) mit den

Werten vor dem Liegen (3) und nach dem Liegen (4) im Bereich des linken

Fingers (Fi 1i) und des rechten Fingers (Fi re) bei den gesunden Probanden
(n=16).
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Abbildung 7-23: Vergleich der Mean-Flux-Werte vor KLD (1) und nach KLD (2) mit den

Werten vor dem Liegen (3) und nach dem Liegen (3) im Bereich der linken
Stirnseite (Stirn li) und der rechten Stirnseite (Stirn re) bei den
gesunden Probanden (n = 16)
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8. Diskussion

Hauptanliegen der Arbeit ist es, mogliche zentrale oder auch lokale Wirkungen der
Kopflymphdrainage (KLD) an gesunden Probanden und Migrinepatienten ndher zu beleuchten,
eventuelle Unterschiede der beiden Gruppen in ihrer Reaktion auf die KLD herauszuarbeiten und
die Ergebnisse als therapeutischen Ansatzpunkt bei der prophylaktischen Behandlung der

Migrine aufzugreifen.

Zur Untersuchung einer zentralen Wirkung der KLD wurde die Beeinflussung der vegetativen
Tonuslage durch die Berechnung von Herzfrequenz und Sinusarrhythmie aus dem Ruhe-EKG
vorgenommen, da auf diese Weise der kardiale Einfluss von Parasympathikus und Sympathikus
getrennt abgeschitzt werden kann. Das EKG wurde jeweils vor und nach KLD bei den

Probanden durchgefiihrt und die Werte anschlieBend zwischen den beiden Gruppen verglichen.

Um einen direkten, lokalen Effekt der KLD beurteilen zu kénnen, wurde die Verdnderung der
kutanen Mikrozirkulation im Massagegebiet (genauer gesagt: an der Stirn) ndher untersucht,
indem die mittlere kutane Perfusion durch den Einsatz eines Laser-Doppler-Gerdtes vor und
nach der KLD ermittelt und spiter auch im Vergleich der beiden Gruppen ausgewertet wurde.

Zusitzlich wurden dieselben Laser-Doppler-Untersuchungen an den Fingern wiederholt und
miteinander verglichen, um weitere Riickschliisse auf eine vegetative Einflussnahme der KLD

ziehen zu kénnen.

Um den unterschiedlichen Effekt einer KDL im Vergleich zu einer Ruhephase im Liegen
genauer herauszustellen, wurde bei einem Teil der gesunden Probanden derselbe
Untersuchungsablauf noch einmal durchgefiihrt - diesmal jedoch ohne KLD, wobei die

Liegephase zwischen den Messungen der durchschnittlichen Dauer einer KLD entsprach.

Die Hauptergebnisse seien hier eingangs noch einmal kurz aufgefiihrt:

1. Beziiglich ihrer vegetativ-gesteuerten kardialen Ausgangslage unterschieden sich die
Migréanepatienten nicht signifikant von den gesunden Probanden. Ebenso zeigte ihre Haut-

durchblutung an den einzelnen Messorten weder signifikante Unterschiede zu den Gesunden
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noch Unterschiede zwischen der vom Kopfschmerz betroffenen Seite und der vom Kopfschmerz
nicht-betroffenen Seite. Der Unterschied zwischen der kutanen Perfusion im Stirnbereich und an
den Fingern (mit einer deutlich erhohten Perfusion im Bereich der Finger gegentiber der Stirn),

der bei beiden Gruppen vorlag, war allerdings nur bei den Migrénepatienten signifikant.

2. Durch die KLD konnte bei beiden Gruppen eine signifikante Abnahme der Herzfrequenz bei

gleichzeitiger Zunahme der Sinusarrhythmie beobachtet werden. Die Zunahme der
Sinusarrhythmie war nur bei den Migridnepatienten signifikant, zeigte jedoch im Vergleich
zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Dies bedeutet, dass die KLD bei den
Migrénepatienten eine (nur leicht) ausgeprégtere parasympathikotone kardiale Wirkung besitzt
als bei den Gesunden.

Bei der kutanen Fingerdurchblutung zeigten die Migridnepatienten ebenfalls eine stidrkere
Reaktion als die gesunden Probanden: Die bei beiden Gruppen auftretende kutane Perfusions-
abnahme war nur bei den Migrénepatienten signifikant.

Die Hautdurchblutung der Stirn verdnderte sich jedoch bei keiner der beiden Gruppen

wesentlich.

3. Im Liegen konnte nur ein signifikanter Abfall der Herzfrequenz eruiert werden, wéhrend die
Sinusarrhythmie beinahe unbeeinflusst blieb. So zeigt sich im Liegen ein beinahe ausschlieSlich
sympathikolytischen Effekt.

Da sich bei der KLD neben einer signifikanten Herzfrequenzabnahme ein zusitzlichen
signifikanten Anstieg der Sinusarrhythmie nachweisen liel3, so ist davon auszugehen, dass bei
der KLD eine - gegentiber dem Liegen - zusétzliche parasympathische, kardiale bzw. eine
vegetative parasympathische Allgemeinwirkung besitzt.

Die Hautdurchblutung der Finger nahm bei der KLD zwar deutlicher ab als beim einfachen
Ruhen in Liegeposition; doch war dieser Unterschied nicht signifikant. Ebenso blieb die kutane

Stirndurchblutung beim Liegen ohne signifikante Perfusionsédnderung.

Im folgenden soll nun zunidchst versucht werden, die bei der Untersuchung bestehende
Ausgangslage der Migrinepatienten beziiglich ihres vegetativen Tonus und ihrer kutanen
Mikrozirkulation im anfallsfreien Intervall néher zu beschreiben und einen Vergleich mit den

bereits zu diesem Thema vorliegenden Arbeiten zu ziehen. Erst dann wird die Reaktion der
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Migrianepatienten auf die KLD im Vergleich mit den Gesunden genauer diskutiert und auf die

Wirkung der KLD im Unterschied zu einer Ruhephase im Liegen niher eingegangen werden.

8.1. Ausgangslage der Migrinepatienten im Vergleich mit den Gesunden

8.1.1. Vegetative Ausgangslage der Migrinepatienten im Vergleich mit den Gesunden

Am Interesse der Migraneforschung am vegetativen Nervensystem hat sich auch in den letzten
Jahren nichts geédndert, wirft sich doch die Frage auf, ob nicht - bei inzwischen bekannter
Hyperreaktivitdt der Migrinepatienten in Bezug auf ihre cerebrovaskuldre oder cortikale
Erregbarkeit oder auch auf ihre kognitiven Prozesse - ebenso in anderen cerebralen Systemen
eine solch verdnderte Reaktionslage besteht. Hierbei erscheint die Untersuchung des vegetativen
Nervensystems als durchaus naheliegend, da das autonome Nervensystem strukturell und

funktionell eng mit dem schmerzverarbeitenden System verkniipft ist.

Erst jiingst wurde in diesem Zusammenhang eine grof3 angelegte Studie in Heidelberg an
Kindern und Jugendlichen, die an Migridne erkrankt waren, durchgefiihrt. Dabei wurden zur
Beurteilung der vegetativen Tonuslage bzw. zur Einschidtzung der Reaktion auf vegetative Reize
ebenfalls kardiovaskuldre bzw. -respiratorische Funktionstests angewendet und Parameter wie
die Herzfrequenz und ihre Variabilitdt - dhnlich der hier vorliegenden Arbeit - untersucht
(Ebinger et al. 2006). Gleichzeitig wurde eine Literaturiibersicht iiber die wichtigsten Studien der
letzten 20 Jahre gegeben, die das Vegetativum der Migridnepatienten anhand verschiedenster
kardiovaskuldrer Provokationsmandver (Metronom-Atemtest, Kipptischversuch, Schellongtest,
Valsalvamanéver, isometrische Ubungen, Kaltwassertest, Aschnertest) bereits niher untersucht
hatten. Meist wurden auch die kardiovaskuldren Ausgangssituationen mit angegeben, weswegen
diese — sofern Parameter wie Herzfrequenz oder R-R-Abstinde der EKG-Kurven direkt oder
indirekt verwendet wurden - mit den Messdaten der vorliegenden Arbeit verglichen werden

konnten:

Neben der einfachen Ermittlung der Herzfrequenz, die Hinweise sowohl fiir den sympathischen
als auch fiir den parasympathischen Einfluss auf die kardiale Aktivitit liefert, wurde in den

Studien mehrfach auch die Variabilitit der Herzfrequenz mittels Spektralanalyse untersucht.
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Hierbei wird die Herzfrequenz zunichst als Funktion der Zeit aufgezeichnet und die sich
ergebende Kurve anschlielend auf vorliegende Frequenzen hin untersucht. Durch anschlieBende
Analyse bzw. Transformationen dieser Frequenzen wird anschlieBend ein sog. Leistungs-
spektrum erstellt, bei welchem die einzelnen Frequenzen mit ihren Héufigkeiten bzw. Leistungen
zur Darstellung kommen. Inzwischen weill man, dass gewisse Frequenzbereiche auf den Einfluss
bestimmter Faktoren zuriickzufiihren sind: So wird das Frequenzspektrum von 0,05 bis 0,15 Hz
(sec ') (sog. LF, low frequency) dem Einfluss der Vasomotorik und der Barorezeptoren
zugeschrieben, welche sowohl von Sympathikus als auch Parasympathikus mitbestimmt werden.
Demgegeniiber kommt das Frequenzspektrum zwischen 0,2 und 0,4 Hz (sec ) (sog. HF, high
frequency) durch die Atmung zustande und wird rein vagal beeinflusst (Akselrod et al. 1985;

Pomeranz et al. 1985).

Teilweise wurden die Frequenzspektren auch in Beziehung zueinander gesetzt, und der Quotient
aus LF/HF gebildet, der von einigen Autoren ebenfalls als ein Mal} fiir den parasympathischen
Tonus gehalten wird (Pagani et al. 1986, Malliani et al. 1991), was andere wiederum bestreiten

(Eckberg 1997, Lambertz und Langhorst 1998).

Daneben wurde in den Studien auch das E/I-Verhdltnis des R-R- Intervalls (Verhiltnis zwischen

dem Abstand zweier R-Zacken im EKG bei Exspiration und dem Abstand zweier R-Zacken im
EKG bei Inspiration) oder die Sinusarrhythmie (Mittelwert der Differenzen zweier
aufeinanderfolgender R-R/Intervalle) gemessen. Hierbei handelt es sich um zwei Parameter, die
beide eine Aussage allein iiber den parasympathischen Einfluss auf die Herzaktion zulassen

(siehe auch 6.1.2.2.).

(1) Herzfrequenz

In den Studien, die die Herzfrequenz als MaB fiir den sympathischen und parasympathischen

Ausgangstonus verwendet hatten, zeigte sich bei den Migrénepatienten beinahe durchweg eine

normale Herzfrequenz (Mikamo et al. 1989, Pierangeli et al. 1997, Mosek et al. 1990, Tabata et
al. 2000). Lediglich bei der Untersuchung von Cortelli fand sich eine signifikant erhohte
Herzfrequenz der Migrénepatienten, wobei es sich hier um eine relativ kleine Gruppe von zehn

Migréanepatientinnen handelte (Cortelli et al. 1991). Die Studie von Ebinger selbst zeigte eine
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signifikant verminderte Herzfrequenz in Ruhe bei den Migrénepatienten, deren Durchschnitts-

alter allerdings knapp elf Jahre betrug (Ebinger et al. 2006).

Somit stimmt das Ergebnis der hier vorliegenden Untersuchung an Erwachsenen, bei welcher in
Ruhe lediglich eine leichte Erniedrigung der Herzfrequenz bei den Migrédnepatienten (64,83 +/-
9,55 Schldge /min) im Vergleich zu den gesunden Pobanden (70,26 +/- 13,49 Schldge/min)

bestand, weitgehend mit der gingigen Literatur iiberein.

(2) Sinusarrhythmie

Was die Sinusarrhythmie (SA) betrifft, so fand sich nur in einer einzigen Studie dasselbe
Verfahren zur Ermittlung der Herzfrequenzvariabilitét im weitesten Sinne (Thomsen et al. 1995).
Bei dieser Untersuchung ergab sich eine leichte, nicht signifikante Reduktion bei den

Migrénepatienten entsprechend einem leicht reduzierten parasympathischen Ausgangstonus.

Dies steht ebenfalls im Einklang mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Untersuchung, bei
der die SA bei den Migrénepatienten 27,42 ms und die SA bei den Gesunden 28,27 +/- 14,74 ms
betrug.

Wurde in den Studien die I/E-Ratio der R-R-Abstinde verwendet, so zeigte sich entweder kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Havanka-Kanniaien et al. 1986; Shechter et al.
2002) oder sie war erniedrigt (Havanka-Kanniainen et al. 1986, 1987, 1988), was ebenfalls

einem reduzierten parasympathischen Effekt auf die Herzaktion gleichkommt.

Griff man bei den Untersuchungen auf die Spektralanalysen der Herzfrequenz zuriick, so waren
die rein parasympathisch beeinflussbaren respiratorischen Peaks bei all diesen Studien ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Wurden bei den Migréinepatienten zusétzlich
die Peaks im niedrigen Frequenzbereich untersucht, die sowohl unter sympathischem als auch
parasympathischem Einfluss stehen, so bestand entweder kein signifikanten Unterschied zu den
Gesunden (Sanya et al. 2005) oder sie waren signifikant erhoht (Appel et al. 1992, Zigelman et
al. 1992 und 1994). Dies bedeutet, dass hier in der Mehrzahl der Fille eine normale
parasympathische Tonuslage bei den Migrianepatienten ermittelt wurde, neben welcher teilweise

ein erhohter Sympathikotonus bestand.
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Zusammenfassend wies in der hier vorliegenden Studie die vegetativ-gesteuerte kardiale

Ausgangslage der Migrinepatienten, die mittels Herzfrequenz und Sinusarrhythmie ermittelt

worden war, keinen signifikanten Unterschied zu den Gesunden auf, womit das Ergebnis mit der

Mehrzahl der Studienergebnisse zu diesem Thema iibereinstimmt.

8.1.2. Ausgangslage der Hautdurchblutung der Migrinepatienten im Vergleich zu den

Gesunden

Die lokale Hautdurchblutung wurde in der hier vorliegenden Arbeit anhand der Fluxkurve
berechnet, die sich durch Aufsetzen eines Laserdopplergerites an der Stirn und an den Fingern
ergab. Als Mal} fiir die mittlere kutane Perfusion wurde der Mittelwert der Fluxkurve iiber den

Messzeitraum von vier Minuten gewihlt.

(1) Vergleich der Hautdurchblutung an Fingern und Stirn innerhalb der Gruppen

Sowohl in der Gruppe der Migrédnepatienten als auch in der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich

ein deutlich erhohter Flux im Bereich der Finger gegeniiber dem an der Stirn. Der Unterschied

war bei den Migridnepatienten sogar durchweg mit p < 0,01 signifikant, wihrend er bei den

Gesunden nur noch innerhalb der Korperseiten im selben Maf3e signifikant war.

Eine Erkldrung dafiir liegt in der Messtechnik der Laserdoppler-Untersuchung der Haut, bei
welcher bei einer Eindringtiefe von 0,5 bis 1,0 mm in die Haut der Blutfluss in den Kapillaren,
den aufsteigenden Arteriolen, den Venulen, sowie den dazwischenliegenden arteriovendsen

Anastomosen erfasst wird (siehe 6.7.2.).

Wie Bravermann und seine Kollegen anhand von Laserdoppler-Messungen kombiniert mit
histologischen Befunden aus den Messgebieten haben feststellen konnen, besteht tatsichlich eine
hohe Korrelation zwischen der Flux-Kurve und der Architektur des darunterliegenden
mikrovaskuldren GefiBBbettes. So entspricht eine hohe Signalstirke der Fluxkurve einem
Hautareal, das reich an aufsteigenden Arteriolen und Venulen oder arteriovendsen-Anastomosen
(AVA) ist, wihrend eine niedrige Signalstdrke mit einer niedrigen Perfusion einhergeht, wie sie

an relativ perfusionsarmen Hautarealen mit einer niedrigen Dichte an Arteriolen, Venulen und
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AVA besteht (Bravermann et al. 1992). Die mittlere kutane Perfusion steht also in direktem
Zusammenhang mit dem Vorhandensein von Arteriolen oder arteriovendsen Anastomosen bzw.

deren Dichte innerhalb eines gemessenen Hautareals.

Die Abhéngigkeit des Fluxsignals von anatomischen Gegebenheiten war bereits Jahre zuvor von
Tur und seinen Mitarbeitern untersucht worden. Er hatte bei zehn gesunden Probanden an iiber
52 Koperstellen eine Laserdopplermessung der Haut in Kombination mit einer Photo-
plethysmographie durchgefiihrt, wobei Korperstellen mit hoher und Koérperstellen mit niedriger
Perfusion in Abhdngigkeit ihrer anatomischen Lage ermittelt werden konnten. Besonders hohe
Fluxsignale konnten dabei an einzelnen Stellen am Kopf, im Gesicht, an den Ohren, den
Volarseiten der Finger und Handflichen abgeleitet werden, wihrend an anderen Korperstellen
wie Riicken, Brust, proximalen Arm- und Beinregionen viel niedrigere Ruhefluxwerte gemessen

wurden (Tur et al. 1983).

An welchen Stellen sich Hautareale mit einer hohen Dichte an AVA beim Menschen befinden,
ist schon lange Gegenstand anatomischer Studien. So weil man, dass sich arteriovendse
Anastomosen vor allem in den Hautarealen der Hinde, Finger, FiiBe und Zehen befinden,
wihrend sie am Thorax oder Abdomen nicht zu entdecken sind (Hoyer 1877 und Grosser 1902,
zitiert in Bergerson 1993). Was das Gesicht betrifft, so gibt es eine reichliche Versorgung der
Haut mit AVA an der Stirn, an der Nase und an den Ohren (Prichard und Daniel 1956, zitiert in
Bergerson 1993). Mirk untersuchte dabei die Hautareale der Nase etwas differenzierter und
entdeckte AVA nur am unteren Ende des knorpeligen Anteils, wihrend der Nasenriicken keine

bzw. nur sehr wenige AVA aufwies (Mark 1942, zitiert in Bergersen 1993).

Das Stirnareal wurde spiter von Bergersen mit Hilfe physiologischer Laserdopplermessungen
auf das Vorhandensein von AVA hin untersucht, indem er auf die Ergebnisse fritherer
Doppleruntersuchungen zuriickgriff:

Man hatte ndmlich mittels intravitaler Mikroskopie und Laser-Doppler-Fluxmetrie
nachgewiesen, dass jeder GefiaBityp der Endstrombahn letztlich {iber eine eigene,
charakteristische Fluxmotion bzw. Fluxkurve mit entsprechender Amplitude und Frequenz
verfiigt (Colantuoni und Bertuglia 1994). Hiernach weisen die Arteriolen Kaliberschwankungen
auf, die sich in Frequenz und relativer Amplitude umgekehrt proportional zum arterioldren
Durchmesser verhalten, wéhrend Kapillaren und Venulen keine signifikanten Kaliber-

schwankungen zeigen. Auch AVA, die im Rahmen ihrer thermoregulatorischen Funktion eine
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weit groBere vasomotorische Aktivitidt zeigen als Arterien, zeichnen sich durch eine eigene
charakteristische Schwankung bei der Messung der Blutgeschwindigkeit aus, bei der der
maximale Wert fiinf bis zehnmal so grof ist wie der minimale Wert (Thoresen und Walloe
1980).

Ferner war bereits festgestellt worden, dass diejenigen Arterien, die eine Hautregion mit einer
hohen Dichte an AVA versorgen, dasselbe typische Schwingungsmuster beziiglich der
Blutgeschwindigkeit aufweisen wie die AVA selbst, was auf die riickwirkende synchrone
vasomotorische Aktivitdt der AVA in der versorgten Hautregion zuriickgefiihrt wurde. Bei
Arterien allerdings, die Hautareale ohne AVA versorgen, fehlen diese charakteristischen
Schwingungen, die bei all den Arterien, die eine AVA-reiche Hautregion versorgen, mit einer
hohen Korrelation - lediglich zeitversetzt - an den verschiedenen Korperstellen gemessen werden
konnen (Lossius et al. 1992, zitiert in Bergersen 1993).

Exakt dieses synchrone Schwingungsmuster machte sich Bergersen zum Auffinden von AVA in
den verschiedenen Hautarealen am Korper — speziell auch im Stirnbereich - zu Nutze (Bergersen

1993): Er verglich die Fluxkurven der A. radialis, die die reichlich mit AVA versorgte Haut der

Hand durchblutet, mit denen der A. angularis (im Nasenwurzelbereich), der A. facialis (im
Bereich der unteren Mandibulakante), der A. temporalis (im Bereich der Augenbraue) und der
kutanen Aste der A. thoracica (im Bereich des M. pectoralis major zwischen 4. und 5. Rippe)
und stellte eine beinahe synchronen Schwingungsverlauf zwischen der A. radialis und der A.
angularis fest. So konnte die Nasenregion, die von der A. trochlearis versorgt wird, als ein

Hautareal identifiziert werden, das reich an AVA ist. Es wurde jedoch kein Hinweis auf AVA im

Bereich der Stirnhaut gefunden, die von der A. temporalis versorgt wurde. Es wurde jedoch die

Moglichkeit in Erwédgung gezogen, dass die Stirnhaut, die von der A. supratrochlearis (von der
A. ophthalmica herkommend) durchblutet wird, moglicherweise reich an AVA ist. Dabei wiirde
es sich allerdings um einen Bereich der medialen Stirn direkt {iber der Nasenwurzel handeln, der

von unseren Messungen nicht erfasst wurde.

Dieses Ergebnis stimmt tibrigens auch mit den bereits erwdhnten Untersuchungsergebnissen von
Tur tiberein (sieche oben, Tur et al. 1983), der im Bereich der medialen Stirn einen deutlich
hoheren basalen Perfusionswert ermittelte als im Bereich der Stirn oberhalb der mittleren
Augenbraue. Verglich man die Perfusion an der Stirn mit der an der Volarseite der Finger, so

waren die Perfusionswerte an den Fingern sogar mehr als doppelt so hoch.
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Zusammenfassend ist also der unterschiedliche Fluxwert im Bereich der Finger und an der Stirn
leicht zu erkldren: Die Haut der volaren Finger ist reich an Arterien und AVA, weswegen dort
auch in einer thermoneutralen Umgebung eine vergleichsweise hohe Perfusion mit hohem
Fluxwert abzuleiten ist. Die {iber der mittleren Augenbraue sich befindende Stirnhaut dagegen
besitzt keine bwz. kaum AVA, so dass dort nur eine vergleichsweise geringe Perfusion der Haut

aufgrund der anatomischen Verhéltnisse der terminalen Strombahn zu messen ist.

(2) Vergleich der Hautdurchblutung an Stirn und Fingern zwischen den beiden

Gruppen

Was die Mikrozirkulation der Haut im Vergleich zwischen den beiden Gruppen betriftt, so fand

sich sowohl an der Stirn als auch an den Fingern kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte

der Fluxkurven. Tendenziell konnte bei den Migrénepatienten jedoch eine etwas erhdhte mittlere
Perfusion an den Fingern und eine etwas erniedrigte Perfusion im Bereich der Stirn gegeniiber

den Gesunden nachgewiesen werden.

Damit stimmt die Perfusionsmessung an den Fingern mit den Perfusionsmessungen von Downey
und Frewin (1972), French et al. (1967) und Appenzeller et al. (1963) iiberein, die alle eine
erhohte Perfusion der Finger mittels Venenverschlussplethysmographie (siche 6.1.1.1.) bei
Migrianepatienten gemessen hatten. Das Ergebnis war dabei allerdings entweder gar nicht erst
statistisch verwertet worden (French et al. 1967 und Appenzeller et al. 1963) oder es war nicht
signifikant (Downey und Frewin 1972) - wie in unserem Fall. Als Ursache fiir die
Durchblutungssteigerung wurde ein erniedrigter sympathischer Ruhetonus der Blutgefif3e in den
Fingern diskutiert.

Dennoch erscheint ein direkter Vergleich der Messungen einer Laser-Doppler-Fluxmetrie mit
denen einer Venenverschlussplethysmographie nicht ganz unproblematisch, zumal bei der
Venenverschlussplethysmographie auch die Durchblutung tiefergelegener Schichten unter der

Haut miterfasst werden.

Im Gegensatz dazu zeigten die Messungen von Gasser und Meienberg (1991) bei Migréne-
patienten einen signifikant reduzierten Blutfluss im Bereich der Finger. Ihre Messungen waren
allerdings mit Hilfe einer dynamischen Kapillaroskopie durchgefiihrt worden, bei welcher nur

der nutritive Anteil der totalen Hautdurchblutung erfasst wird. Dieser macht nur circa zehn
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Prozent der gesamten Mikrozirkulation der Haut aus und ist vollig unbeeinflusst von jeglicher
sympathischer oder parasymphathischer Innervation. Da bei derselben Untersuchung auch eine
Erweiterung der Kapillarschlingen bei anndhernd gleicher Kapillardichte pro Millimeter bei den
Migranepatienten beobachtet worden war, ist wohl die Verlangsamung des kapilldren Blutflusses

hierauf zuriickzufiihren.

Eine Laser-Doppler-Fluxmetrie an den Fingern ist bei Migrénepatienten noch nie durchgefiihrt
worden, weswegen ein direkter Vergleich der in dieser Studie gewonnen Ergebnisse mit den

anderen Untersuchungen aufgrund der ungleichen Methodik schwierig ist.

Zu Mikrozirkulationsmessungen an der Stirnhaut finden sich in der Literatur neben den
Messungen von Tur nur zwei weitere Studien. In der einen wurde bei 13 gesunden Probanden
die Reaktion der HautgefdB3e auf eine Hyperventilation gemessen (Smits et al. 1987) und in der
anderen wurde die Reaktion auf eine Nervenblockade, auf eine Temperaturverdnderung und auf
eine Sauerstoffinhalation bei zehn gesunden Probanden erfasst (Salerund et al. 1983). Hierbei
wurden allerdings keine Angaben zum Mean-Wert der Fluxkurve gemacht, da bei den
Untersuchungen jeweils eine Spektralanalyse der Frequenzen der Fluxkurve durchgefiihrt wurde,

welche dann nidher beschrieben wurde.

Bei Migrinepatienten liegen keinerlei Laser-Doppler-Fluxmessungen der Kopthaut vor,

weswegen ein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen leider nicht moglich ist.

Was den bei Migrinepatienten ausgepriagteren Perfusionsunterschied zwischen Stirn- und
Fingerdurchblutung anbelangt, der durch einen leicht erhohten Flux im Fingerbereich und einen
leicht erniedrigten Flux im Stirnbereich zustandekommt, so konnte die Erkldrung in der leicht
verdnderten vegetativen Ausgangssituation der Migrénepatienten liegen.

Die etwas erniedrigte Herzfrequenz konnte als moglicher Hinweis auf einen erniedrigten
Sympathikotonus gedeutet werden, wodurch es zu einer Vasodilatation der Arterien bzw.
Arteriolen im Bereich der Finger kommen konnte. Gleichzeitig konnte man bei diskret
erniedrigter Sinusarrhythmie einen leicht erniedrigten Parasympathikotonus diskutieren, was im
Bereich der Kopthaut, wo auch parasympathische Fasern die Endstrombahn versorgen (Zenker

und Neuhuber 1994), zur Verengung der Arterien fithren konnte.
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(3) Untersuchung der Hautdurchblutung im Hinblick auf eine Seitendifferenz bei

Migrinepatienten

Bei der Untersuchung der Mean-Flux-Werte an der Stirn und an den Fingern ergab sich in dieser

Untersuchung bei den Migrinepatienten kein signifikanter Unterschied zwischen der vom

Kopfschmerz betroffenen Seite und der nicht-betroffenen Seite.

Dies ist kein iiberraschendes Ergebnis, betrachtet man die zahlreichen Untersuchungen zur
cerebralen Durchblutung in der interiktalen Phase, die mittels bildgebender Verfahren wie
Angiographie, TCD (transkranielle Dopplersonographie), SPECT (Single-Photonen-Emissions-
Computertomographie) oder PET (Positron-Emissions-Tomographie) inzwischen durchgefiihrt
worden sind und die interiktal nur in wenigen Fillen Auffélligkeiten beziiglich der Durchblutung
gezeigt hatten. Die wichtigste Ergebnisse hieriiber sind in den Ubersichtsarbeiten von Friberg
(1991) und May und Goadsby (1999) nachzulesen und sollen hier kurz im Uberblick aufgefiihrt

werden:

Es gibt zwar einige TCD-Studien, bei denen ein erhohter Blutfluss bei Migrénepatienten in der
interiktalen Phase in einzelnen Arterien festgestellt werden konnte, doch lieen sich hierbei
keine einheitlichen Seitendifferenzen bzw. keine Seitendifferenzen zwischen der vom
Kopfschmerz betroffenen Seite und der nicht-betroffenen Seite ableiten.

Im Gegensatz hierzu stehen genauso viele andere TCD-Studien, die keinerlei Verdnderung in
ihren Blutgeschwindigkeitsmessungen eruieren konnten (einen guten Uberblick iiber die TCD
Studien bietet auch die Arbeit von Abernathy und Mitarbeiter von 1994).

Friberg und Kollegen stellten bei einer Untersuchung mittels SPECT fest, dass beinahe 50 % der
Probanden mit Migrine, die bereits wahrend des Anfalls eine Seitendifferenz des regionalen
cerebralen Blutflusses aufwiesen, diese auch wihrend der interiktalen Phase in abgeschwéchter
Form beibehielten. Diese Asymmetrie wurde mit einer cerebrovaskuldren Dysfunktion der
Migrinepatienten erklért (Friberg et al. 1994).

Bei vielen anderen SPECT- oder PET-Studien, die wihrend des Migrineanfalls sogar
Auffilligkeiten gezeigt hatten, verschwanden diese wieder interiktal.

In Bezug auf den Unterschied zwischen der Durchblutung in den groBeren cerebralen Geféllen
und der nutritiven regionalen Durchblutung wurde von Friberg und seinen Mitarbeitern eine
andere Studie — allerdings wihrend einer Migrdneattacke — durchgefiihrt (Friberg, Olesen et al.

1991). Hierbei blieb eine Erhohung der Flussgeschwindigkeit bei der TCD der A. cerebralis
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media auf der Kopfschmerzseite ohne Auswirkung auf die Messung der regionalen
Durchblutung mittels SPECT im Versorgungsgebiet der Arterie. Es ist also offensichtlich, dass
eine Erh6hung der Durchblutung in den groBen Gefdllen nicht auch ohne weiteres mit einer
Erhohung der nutritiven cerebralen Gewebsdurchblutung einhergeht. So relativieren sich
wiederum die Studienergebnisse, die mittels TCD einen verdnderten Fluss bei den

Migrinepatienten festgestellt hatten.

In den wenigen Studien also, die in der interiktalen Phase tiberhaupt Auffilligkeiten beziiglich
der cerebralen Durchblutung bei den Migrdnepatienten geboten hatten, konnten keine
Unterschiede beziiglich einer Durchblutungsdifferenz zwischen der vom Kopfschmerz-
betroffenen und der nicht-betroffenen Seite gemacht werden - wobei auch meist gar nicht danach

gesucht wurde.

8.2. Wirkung der Kopflymphdrainage (KLD) bei Migriinepatienten und Gesunden

Bereits wihrend der Anwendung der KLD konnte auch bei unseren Probanden eine als
angenechm empfundene Entspannung beobachtet werden, die den einen oder anderen Probanden
sogar einschlafen lie8. Dass dieser bei einer KLD allgemein zu beobachtende sedierende Effekt
auf die letztlich vagotonisierende Wirkung der KLD zuriickzufiihren ist, konnte bereits durch die
Untersuchung von Hutzschenreuther und Ehlers anhand von Hautwiderstands- und

Hautkapazitdtsmessungen belegt werden (Hutzschenreuther und Ehlers 1986).

So zeigte sich auch bei unserer Untersuchung bei sidmtlichen Probanden neben einem

eventuellen sympathikolytischen vor allem ein vagotonisierende Effekt der KLLD, der anhand der

Verianderungen der Herzaktivitét ermittelt werden konnte:

Neben einem signifikanten Abfall der Herzfrequenz (als kardiale Begleitreaktion auf eine
Abnahme des Sympathikotonus oder auch auf eine Zunahme des Parasympathikotonus) wurde
vor allem eine Zunahme der Sinusarrhythmie (als kardiale Begleitreaktion auf eine Zunahme des

Parasympathikotonus) verzeichnet.
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8.2.1. Wirkung der KLD auf das Vegetativum bei den Migriinepatienten im Vergleich zu

den Gesunden

Im Gegensatz zu den gesunden Probanden war die Zunahme der Sinusarrhythmie jedoch nur bei
den Migrédnepatienten signifikant, wobei diese Zunahme zwischen den Gruppen keinen

signifikanten Unterschied zeigte. Dies bedeutet, dass die KLD bei den Migrénepatienten einen

ausgeprigteren parasympathischen Effekt hat als bei den Gesunden bzw. dass die

Migréanepatienten auf die vegetative Wirkung der KLD eine stirkere vagale, kardiale Reaktion

zeigen als die Gesunden.

Ein Vergleich des Ergebnisses mit fritheren Arbeiten, die durch die Anwendung verschiedenster
kardiovaskuldrer und -respiratorischer Funktionstests die Reaktion der Migrdnepatienten auf
vegetative Reize einzuschitzen und deren vegetative Tonuslage zu beurteilen versuchten, soll
wiederum mit Hilfe der bereits erwéhnten Studie von Ebinger und seinen Mitarbeitern erfolgen,
bei welcher ein guter literarischer Uberblick zu diesem Thema gegeben wird (Ebinger et al.

2006):

Bei den Studien, bei denen die Herzfrequenz als Mal} fiir die parasympathische oder
sympathische kardiale Aktivitit und die Herzfrequenzvariabilitdit als Mall fir die
parasympathische kardiale Aktivitit der Migrénepatienten verwendet wurde, erfolgte die
Auslegung der Ergebnisse jeweils im Hinblick auf eine Stérung im sympathischen und/oder
parasympathischen Nervensystem.

So wurden die verschiedenen Reaktionen der Migrinepatienten auf die unterschiedlichen
Provokationsmandver (Metronom-Atemtest; Kipptischversuch, Valsalvamandver, isometrischer
Ubungen, Schellongtest, etc.) meist als Zeichen einer bestehenden sympathischen oder
parasympathischen Uber- oder Unterfunktion gewertet. Die Ergebnisse waren dabei recht
unterschiedlich und beinhalteten sémtliche Varianten: Man fand Hinweise auf eine sympathische
Unterfunktion (Havanka-Kanniainen et al. 1986,1987,1988; Bioardi et al. 1988; Mikamo et al.
1989; Osipova 1992; Pogacnik 1993; Ostertag 1998, Martin et al. 1992; Zigelman et al 1994),
auf eine sympathischen Uberfunktion (Mosek et al. 1999; Drummond 1985; Hassinger et al.
1999), auf eine sympathischen Instabilitit (Zigelman et al. 1994; Appel et al 1992; Zigelman et
al. 1992), eine parasympathischen Unterfunktion (Havanka-Kanniainen et al. 1986,1987,1988;
Osipova 1992; Martin 1992; Thomsen et al. 1995; Tabata et al. 2000; Sanya et al. 2005) und
auch einer parasympathische Uberfunktion (Gotoh et al. 1984).
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Demgegeniiber stand allerdings auch eine ganze Reihe von Ergebnissen, die eine normale
vegetative Reaktionslage der Migrinepatienten vermuten lieen (Cortelli et al. 1987; Cortelli et

al. 1991; Havanka-Kanniainen et al. 1986).

Meist handelte es sich dabei um Studien mit erwachsenen Migrénepatienten, die - laut Ebinger -
in der Mehrzahl der Fille eher reduzierte vegetative Reaktionen auf die verschiedenen Tests
zeigten. Verglich man jedoch deren Ergebnisse mit denen von Jugendlichen und Kindern, die an
Migréne leiden (Ebinger et al. 2006) , so zeigte sich dort eher eine sowohl sympathische als auch

parasympathische Hyperreaktivitét.

Ebinger warnt jedoch davor, von den kardiovaskuldren Reaktionen der Migrénepatienten in den
Tests ohne Umschweife auf deren sympathische oder parasympathische Funktionslage oder
deren vegetativen Tonus zu schlieBen (Ebinger et al. 2006). So wird z. B. die atemabhéngige
Herzfrequenzvariabilitdt zwar vagal vermittelt, doch stellt der N. vagus lediglich einen Teil der
efferenten parasympathischen Bahnen des vegetativen Nervensystems dar. Ebinger weist noch
einmal darauf hin, dass die Differenzierung in ein sympathisches und parasympathisches System
sich lediglich auf den peripheren efferenten Anteil des autonomen Systems bezieht. Beide
antagonistisch wirkenden Systeme sind durch ihr Zusammenspiel lediglich ausfithrende Organe
des vegetativen Nervensystems, dessen Hauptaufgabe die Homoostase des inneren Milieus im
Organismus und die Regulierung der Organfunktionen entsprechend den jeweiligen
Umweltanforderungen ist.

Diese Regulierung schlieBt neben der Kontrolle tiber Atmung und den Kreislauf, auch die
Kontrolle tiber Dinge wie die Thermoregulation, den muskuldren Tonus oder die mentale
Aktivitdt mit ein. Die aus der Peripherie kommenden afferenten Impulse werden dabei in den
verschiedenen autonomen Zentren im Gehirn mit anderen zentralnervosen Impulsen verarbeitet,
entsprechend den jeweiligen Anforderung moduliert und wieder an die Peripherie verschickt.
Dabei findet die autonome Regulierung auf verschiedenen Ebenen des zentralen Nervensystems
statt. Eine fiir die zentrale cardio-respiratorische und somato-motorische Regulierung
ausschlaggebende Struktur stellt die Formatio reticularis dar, die sich im unteren Hirnstamm
befindet. Sie ist fiir den Aufbau und die Koordination der kardiovaskuldren und respiratorischen
Rhythmen - also auch fiir die atemabhéngige Herzfrequenzvariabilitit - verantwortlich und auch
dafiir, dass in einem vollig entspannten Wachzustand wie dem bei einer tiefen Meditation eine
Gleichheit und Rhythmisierung der einzelnen Schwingungsmuster zustande kommt (Ebinger et

al. 1989 und Langhorst et al. 1991, zitiert in Ebinger et al. 2006).
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Zudem weist Ebinger noch einmal auf die bei den Migrinepatienten immer wieder zu
bobachtende reduzierte Herzfrequenzvariabilitit hin, bei der auch - betrachtet man die Peaks in
der Spektralanalyse der Herzfrequenz - eine Korrelation zur Atemfrequenz deutlich erniedrigt
ist. Diese reduzierte atemabhingigen Herzfrequenzvariabilitdt interpretiert er als verminderte
Féhigkeit der Koordination bzw. Kopplung der atemabhidngigen und cardiovaskulédren
Schwingungsmuster. Dies konnte dann auch - betrachtet man die Neigung zur Rhythmisierung
der einzelnen Schwingungsmuster bei volliger Entspannung - mit einer verminderten Fahigkeit
des Systems einhergehen, sich in einen vollig entspannten Wachzustand zu versetzen, sich also
auszuruhen.

Er zieht daraus den Schluss, dass jede Moglichkeit, die Entspannungsfihigkeit der
Migrdnepatienten zu fordern, dringend als Therapiemafinahme in Erwdgung gezogen werden

sollte (Ebinger et al. 2006).

Die entspannende Wirkung einer Therapie duflert sich dabei im korperlich messbaren Bereich
vor allem durch das Auftreten von parasympathischen Reaktionen wie z.B. Pupillenverengung,
Blutdrucksenkung, Erhéhung der Sinusarrhythmie, Verlangsamung und GleichméBigkeit der
Atmung, Senkung des Gasaustausches, Absinken der Kerntemperatur mit gleichzeitigem
Ansteigen der Hauttemperatur, Erniedrigung der Spontanfluktuation der Hautleitfdhigkeit,
Zunahme des Hautwiderstandes, verstirkter Speichelfluss, im Elektromyogramm nachweisbarer
Muskelhypotonus, deutliche Synchronisationstendenz im EEG (entsprechend einer Abschirmung

duBerer Reize) etc. (Melchart, Brenke et al. 2002).

Da auch die KLD in der vorliegenden Untersuchung einen nachweislich parasympathischen
Effekt besitzt wie die Steigerung der vagoton-vermittelten Sinusarrhythmie, ist sie also durchaus

im Sinne einer Entspannungstherapie zu bewerten. Insofern wére ihr Einsatz bei Migrine-

patienten als Therapiemethode als sinnvoll zu betrachten.

Die mangelnde Fahigkeit der Migrénepatienten, sich auszuruhen und sich auch gegeniiber
dulleren Reizen abzuschirmen, duBert sich teilweise wohl auch in ihrer verminderten Gabe, auf
repetitive Reize mit einer erniedrigten Aufmerksamkeit zu reagieren, was sich messtechnisch bei
CNV-Messungen (,,contingent negative variation; siche auch 2.4.1. und 2.4.4.) in einer erhohten
Amplitude bemerkbar macht. Es entsteht schnell eine Art Ubererregungszustand, der sich

teilweise auch psychisch in einer Angespanntheit oder Angstlichkeit bemerkbar macht.
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Da die medikamentdse Migrédneprophylaxe mit Betablockern zu einer messbaren Abnahme der
erhohten CNV fiihrt, besteht Grund zu der Annahme, dass diese wenigstens zum Teil auch auf
einem hyperaktiven adrenergen zentralen Tonus beruht, der durch kompetitive Verdrangung des
Adrenalins von zentralen Betarezeptoren geddmpft werden kann. Dabei ist die klinische
Wirksamkeit der Betablocker umso besser, je hoher die Verdnderung der CNV-Amplitude vor
Therapiebeginn gewesen ist (Schellenberg 2001).

So scheint die prophylaktische Betablockertherapie iiber ihren zentralen sympathikolytischen
Effekt zu wirken, der letztlich tiber eine Starkung der parasympathischen Tonuslage eine bessere
Abschirmung gegeniiber AuBBenreizen ermoglichen und so die Anfallsbereitschaft herabsetzen

kann.

Ein zentraler sympathikolytischer Effekt konnte auch bei der KLD bestehen, da sich bei der hier

vorliegenden Studie eine signifikante Senkung der Herzfrequenz hat nachweisen lassen, die

sowohl sympathisch als auch parasympathisch vermittelt wird.

Die gegeniiber den gesunden Probanden etwas verstirkte vagotone Reaktion der Migrine-
patienten auf die KLD konnte am ehesten mit der leicht erniedrigten parasympathikotonen
Ausgangslage der Migrianepatienten erklart werden, zumal die Wirkung einer Massage bzw. die
Reaktion der Patienten auf einen Massageeffekt jeweils in Abhdngig von der vegetativen
Ausgangslage der Patienten zu sein scheint: So nimmt zum Beispiel der vagotonisierende Effekt
eine Bindegewebsmassage im Laufe einer Behandlungsserie immer mehr ab, nachdem bei
wiederholten Anwendungen eine langsame vegetativ-umstimmende Wirkung hin zum

Parasympathikotonus durch die Massage erzielt werden kann (Schuh 1992).

8.2.2. Wirkung der KLD auf die Hautdurchblutung bei Migrinepatienten im

Vergleich mit Gesunden

Bei der hier vorliegenden Untersuchung zeigte sich wéhrend der KLD bei allen Probanden im

Bereich der Finger ein Abfall der Hautperfusion, der sich bei den Migrdnepatienten sogar als

signifikant erwies. Die Stirndurchblutung blieb dagegen bei allen Probanden beinahe

unverindert.
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(1) Hautdurchblutung an den Fingern

Der Abfall der Hautdurchblutung im volaren Fingerbereich wiahrend der KLD erscheint auf den
ersten Blick recht verwunderlich, zumal diese Region reichlich mit Arteriolen und AV A versorgt
ist, deren Durchblutung durch Anderungen des sympathischen vasokonstriktorischen Tonus
gesteuert wird. Da die KLD aber eine parasympathische und eventuell auch eine sympathiko-
lytische Wirkung besitzt, miisste sich also durch den Effekt der KLD eine Erweiterung der
sympathisch innervierten Gefidle ergeben mit einer Zunahme der mittleren Hautperfusion -
duBert sich doch auch jede entspannungsférdernde MaBnahme durch eine Erwdrmung der

Fingerdurchblutung (Brenke, Melchart 2002).

Da die Perfusion der Blutgefdl3e jedoch wihrend der KLD ein vielmehr gegenteiliges Verhalten
aufweist, ist die Erkldrung fiir dieses Phdnomen wohl in einem anderen Bereich zu suchen,

wobei am ehesten die thermoregulatorische Reaktionen der Haut hierfiir in Frage kommen.

Die Aufgabe der Thermoregulation ist es ja, die Kerntemperatur des menschlichen Organismus
trotz Schwankungen von Wérmeaufnahme, -bildung und -abgabe auf eine Sollwert konstant zu
halten (Silbernagl, Despopoulos1978). Das oberste Steuerzentrum der Thermoregulation ist
dabei der Hypothalamus. Je nach thermischem Reiz beeinflusst er itiber motorische und
vegetative Fasern die inneren Organe und die Skelettmuskulatur zur Wirmebildung, zur
Dilatation oder Kontraktion der Gefil3e und Schweilldriisensekretion in der Haut, wodurch eine

gleichbleibende Kerntemperatur gewéhrleistet werden kann.

Die Vasomotorik als thermoregulatorisches Stellglied weist dabei regionale Unterschiede auf,
wobei grob zwischen der Durchblutung an den Akren, der Perfusion an proximaleren
Korperstellen sowie im Stirnbereich unterteilt werden muss:

Die Steuerung der Akrendurchblutung, also der Hand, Nase, Ohren und Lippen erfolgt iiber die
sympathischen noradrenergen Nervenfaser. Die Alpha-Rezeptoren-vermittelte Regulation dient
der Wérmeabgabe oder der Isolation durch die Korperschale. Eine Zunahme des sympathischen
Tonus geht mit einer Vasokonstriktion der dort vorkommenden Arteriolen einher, wihrend eine
Abnahme des Tonus zu deren Dilatation fithrt. In gleicher Richtung wird auch die Weite der
AVA, die in den Fingern in groBer Dichte vorkommen, durch den Sympathikus beeinflusst.

Durch die Eroffnung der AVA kann die Durchblutung der Extremititen und damit der
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konvektive Wiarmetransport extrem gesteigert werden, weswegen auch die Hautdurchblutung der
Akren bevorzugt der Thermoregulation dient.

AuBerhalb der Akren, Rumpf wund proximalen Extremitdiiten, fiihrt ein Anstieg der
Korperkerntemperatur {iber aktive vasodilatatorische Mechanismen, die an die Funktion der
Schweidriisen gebunden sind, zu einer vermehrten Perfusion der Haut. Bei Kélteexposition tritt
eine kutane Vasokonstriktion tiber das adrenerge System auf und vermindert den Warmeverlust
(Siegenthaler 1987).

Im Gesichtsbereich, speziell an der Stirn, besitzen vasomotorische Nerven kaum Einfluss: bei
Kalteexposition tritt keine Vasokonstriktion auf. Bei Warme kommt es durch cholinerge,
sympathische Fasen zur Schweillsekretion und zugleich zur GefdBerweiterung (Schmidt und

Thews 1985).

Die autonom gesteuerte Thermoregulation besitzt dabei innerhalb der autonomen Hierarchie das
Primat gegeniiber der Herz-Kreislaufregulation. So unterliegen zum Beispiel in Konkurrenz-
situationen die gefidlverengenden Impulse der Blutdruckregulation den gefiflerweiternden der
Thermoregulation (Siegenthaler 1987).

Kihlt also die Haut an den Fingern eines Probanden trotz angenehm empfundener Raum-
temperatur ab (wie das in diesem Versuch der Fall gewesen zu sein scheint), so werden - trotz
einer zentralen parasympathikotonen und sympathikolytischen Tonusverdnderung durch die
KLD - die Arteriolen und AVA zur Vermeidung eines Absinkens der Korperkerntemperatur
enggestellt.

Gleichzeitig kann die sympathische Aktivitit in der Haut auch vollig abgekoppelt von der zu
erwartenden vegetativen Reaktionslage erfolgen wie dies von Wallin und seinen Mitarbeitern in
einer Studie nachgewiesen werden konnte: Sie untersuchten bei Patienten mit schwerer Angina
pectoris, bei denen aus therapeutischen Griinden eine Sinus-Caroticus-Stimulation durchgefiihrt
wurde, die Reaktion der sympathischen Aktivitét in der Haut und im Muskel auf eine elektrische
Stimulierung des Sinus caroticus. Damit imitierten sie die zur Blutdruckstabilisierung dienenden
sog. homoostatischen Kreislaufreflexe, bei denen iiber afferente, von den Pressorezeptoren in
Aorta und Karotissinus ausgehende Bahnen Impulse zentralwirts geschickt und mit
entsprechenden parasympathisch- und sympathisch-vermittelten kardiovaskuldren Reaktionen
beantwortet werden: Ein akut zu hoher Blutdruck erhoht die afferente Impulsrate und aktiviert
das depressorische Feld, von wo als (depressorische) Reflexantwort zum einen iiber den N.

Vagus die Herzaktion vermindert wird und zum anderen tiber eine Hemmung der sympathischen
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GefdBinnervation eine Gefillerweiterung und damit eine Verminderung des peripheren
Widerstandes erfolgt. Beides fiihrt dann zur Senkung des erhohten Blutdrucks.

Bei der Untersuchung von Wallin wurden die in der Peripherie ankommenden elektrischen
Impulse an kutanen und muskuldren Fasern des N. peronaeus in Hohe des Fibulakopfchens
abgeleitet. Dabei zeigte sich bei der Stimulation des Sinus caroticus - neben einer Reduktion von
Herzfrequenz und Blutdruck - in den muskuldren Fasern zwar die zu erwartende verminderte
Aktivitdt in den sympathischen Fasern der Muskulatur, die sympathische Aktivitdt der Haut blieb
jedoch bei den meisten Stimulierungen unverdndert (Wallin et al. 1975). So muss also das
Verhalten der sympathischen Aktivitdt der Haut nicht unbedingt mit der zentralen vegetativen

Tonuslage konform sein.

Die deutlichere kutane Perfusionsabnahme der Migrinepatienten im Bereich der Finger

gegeniiber den gesunden Probanden ist dabei kein iiberraschendes Ergebnis. Mehrfach schon

konnte bei Migrénepatienten ein verdndertes Verhalten der akralen Hautgefdfle auf Wéarme- und
Kéltereize auch im anfallsfreien Intervall messtechnisch nachgewiesen werden:

Schon 1963 wurde durch erste plethysmographische Messungen eine herabgesetzte
reflektorische Vasodilatation im Bereich der Finger auf eine Korpererwidrmung hin festgestellt
(Appenzeller et al. 1963). Downey und Frewin beobachteten 1972 bei den Migrinepatienten
mittels photoplethysmographischer Messungen an den Fingern beim Abkiihlen der Hand einen
verminderten prozentualen Perfusionsabfall (Downey und Frewin 1972), wihrend Gasser 1991
mittels dynamischer Kapillaroskopie am Nagelfalz unter Anwendung eines lokalen Kaéltereizes
bei Migrinepatienten eine verstérkte akrale vasospastische Neigung ausfindig machen konnte,
die zum Sistieren des Blutflusses in den Kapillaren fiihrte (Gasser 1991). Letzteres Ergebnis
wurde 1997 in einer Untersuchung mit dhnlichem Versuchsaufbau bestitigt (Hegyalijai et al.
1997).

Eine Erkldarung hierfiir sah man in einer peripheren, vasomotorische Dysregulation bzw.
gestorten Mikrozirkulation (Gasser 1991), wie sie bei Migrdnepatienten auch im Rahmen einer

Kopfschmerzattacke intrazerebral zu beobachten ist.

Hinweise fiir eine periphere Ursache dieses Phédnomens wie z.B. eine besondere
Bindungskapazitit der Adventitia fiir Katecholamine oder fiir eine ausgesprochen reichliche
Versorgung der akralen HautgefiBBe mit sympathischen Nervenfasern haben sich bisher nicht

ergeben, zumal sich das Perfusionsverhalten der Migranepatienten nach intra-arterieller Infusion
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von Noradrenalin und Tyramin in die A. brachialis als vollig normal erwies (Downey und

Frewin 1972).

Ebenso konnte auch eine besondere Sensibilitdt der Thermorezeptoren an den Fingern von
Migrianepatienten im Vergleich zu Gesunden von Becser und seinen Mitarbeitern ausgeschlossen
werden. Sie fithrten eine Studie durch, bei welcher bei Migridnepatienten im anfallsfreien
Intervall Reizschwellen fiir fiihlbare Warme- und Kilteverdnderungen an der Haut am
Daumenballen und am Handriicken (auch an der Stirn) néher untersucht wurden. Sie klebten
Temperatursonden auf die Haut, mit welchen sie - nach Einstellung der Sonden auf die
Hauttemperatur - die Sondentemperatur langsam sukzessiv nach oben oder nach unter regulieren
konnten. Die Patienten mussten einen fiihlbaren Temperaturwechsel sofort durch Knopfdruck
melden. Dabei stellten sich an keinem Messpunkt unterschiedliche Schwellenwerte fiir das

Temperaturempfinden im Wirme- und im Kéltebereich heraus. (Becser et al. 1998).

So scheint die Ursache fiir den verstérkte Perfusionsabfall im Bereich der Finger weniger in der

Peripherie als im zentral gesteuerten Bereich bzw. in der Reizverarbeitung zu liegen.

(2) Durchblutung der Stirn

Die Durchblutung an den Messpunkten der Stirn zeigte in beiden Gruppen keine signifikante

Verédnderung, eher sogar eine leichte Zunahme des Ruhewertes.

Geht man nun auch hier von einer Abkiithlung des Korpers aus, so fillt die hier fehlende
Abnahme der Hautdurchblutung auf, die doch im Fingerbereich durch die sympathisch
regulierten Tonusverdnderungen zu eine Vasokonstriktion gefiihrt hatte. In Anbetracht der wenig
vorhandenen thermoregulatorisch-wirksamen Arteriolen und AVA im Stirnbereich ist dies

jedoch gar nicht so verwunderlich..
Zudem stimmt das Ergebnis mit anderen Studienergebnissen iiberein, bei denen die Hautareale

an der Stirn und an den Fingern bereits auf ihre vasomotorische Aktivitét hin wihrend Kélte- und

Wairmeexposition untersucht worden sind.
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So konnte man beim Abkiihlen und anschlieBenden Erwidrmen des Korpers in einer Badewanne,
die nur zur Halfte mit kaltem bzw. warmem Wasser gefiillt war, an verschiedenen Koperstellen
ein unterschiedliches Temperaturverhalten der Haut feststellen: wihrend die Finger und die Nase
mit der Temperatur massiv absanken bzw. anstiegen, konnten an der Stirn, am oberem Arm und
an der Brust kaum Temperaturverdnderungen wahrgenommen werden (Blair et al. 1961).

Einen &hnlichen Versuch fiithrten Fox und seine Mitarbeiter durch, die ebenfalls Temperatur-
messungen an badenden Probanden vornahmen, die entweder in warmem Wasser sallen oder kalt
abgeduscht wurden. Auch sie kamen mit kaloriemetrischen und plethysmographischen
Messungen zu einem dhnlichen Ergebnis (Fox et al. 1962).

Auch Drummond fithrte Temperaturmessungen in Verbindung mit parallel durchgefiihrten
Nervenblockaden und gustatorischer Stimulationen zur zusétzlichen Abschitzung der Schweil3-
bildung und kam beziiglich der Thermoregulation an der Stirn zu folgenden Schlussfolgerungen:
Aufgrund der beinahe fehlenden Reaktion der Hautgefél3e auf indirekte Abkiithlung scheint es im
Messbereich der Stirn kaum eine Versorgung mit thermoregulatorischen vasokonstriktorischen
Fasern zu geben. Erst bei langerer Erwdrmung kommt es durch eine sympathische Aktivierung
der sudomotorischen Fasern unter Schwei3bildung und Freisetzung von Bradykinin zur
Gefdflerweiterung. Aktive Vasodilatation scheint dabei vor allem dort vorzukommen, wo die
Anzahl der Schweidriisen recht hoch ist, wie zum Beispiel an der Stirn. Eine parasympathisch

induzierte sudomotorischen Aktivitit wird dabei ebenfalls diskutiert (Drummond 1983).

In Anbetracht dieser Ergebnisse schliefft also eine fehlende Abnahme der Hautdurchblutung im
Stirnbereich eine Abkiihlung der Probanden wihrend der KLD nicht aus, und umgekehrt fiihrt
eine Abkiihlung des Probanden nicht unbedingt zu einer Perfusionsinderung der Haut im

Stirnbereich.

Natiirlich wéren neben einer zentralen Wirkung der KLD auch direkte lokale Effekte vorstellbar,

So konnten auch durch die mechanische Reizung der Haut reflektorisch-nervale Prozesse in
Bewegung gesetzt werden, wie sie zum Beispiel bei der Bindegewebsmassage oder der
Klassischen Massage zum Teil auch auf segmentaler Ebene zur 6rtlichen Hyperdmie fiithren.
Dabei kommt es u.a. zur Auslosung von Axonreflexen und kutiviszeralen Reflexen, die dann zur
lokalen Hyperdmisierung fiithren. Ein Axonreflex soll dabei dadurch entstehen, dass sich bei
Reizung diinner, unmyelinisierter nozizeptiver kutaner Fasern die Erregung nicht nur afferent
zum Riickenmark, sondern auch efferent in kollateralen Fasern zu den Arteriolen des

innervierten Hautgebietes ausbreitet. Dort wird unter Freisetzung von Substanz P die
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Arteriolendilatation bewirkt (Ganong 1979). Der kutiviszerale Reflex lauft direkt iiber die
Erregung von sensiblen Spinalnerven oder zusammen mit dem Gefdfplexus iiber die
Hinterwurzel zu den vegetativen Wurzelzellen im Seitenhorn des Riickenmarks. Von dort aus
zichen efferente sympathische Fasern zur Vorderwurzel, werden 1m zugehorigen
Grenzstrangganglion umgeschaltet und schliefen sich postgangliondr den Spinalnerven zur

Korperdecke an.

Hinweise fiir nennenswerte lokale oder reflektorische Effekte der KLD im Stirnbereich, die zu
einer signifikanten Verdnderung der Hautperfusion hitten fiihren konnen, habe sich bei der

vorliegenden Untersuchung jedoch nicht ergeben.

Damit steht das Ergebnis der Arbeit im Einklang mit der Studie von Wallis, in welcher ebenfalls
mit Hilfe der Laserdopplerfluxmetrie der Effekt einer Lymphdrainage auf die Hautdurchblutung
niher untersucht worden ist. Die Messungen wurden allerdings nicht bei Migrinepatienten,
sondern bei Patienten mit Lymphddem an der unteren Extremitdt gemacht und zeigten auch hier
keinerlei Einfluss der ML auf die Hautperfusion (Wallis 2000). Als ursédchlich hierfiir wurde eine
zu geringe physikalische Reizintensitdt der sanften Massagetechnik gesehen, nachdem eine
direkte Beziehung zwischen der Intensitit eines Massagereizes und der hierdurch erzielten

Zunahme der Durchblutung hergestellt werden kann (Bojahr et al. 1991).

Auch Bauer beschiftigte sich mit dem Thema der ML und ihrer Auswirkung auf die Haut-
durchblutung. Er verwendetet ebenfalls den Laserdoppler fiir seine Messungen, die an
Schlaganfallpatienten mit Lymphddemen an den Beinen durchgefiihrt wurden, doch wertete er
eine transformierte Spektralanalyse der Fluxkurve aus, weswegen sein Ergebnis kaum in
Beziehung mit den Untersuchungsergebnissen dieser Arbeit in Beziehung gesetzt werden kann
(Bauer 1992). Er beobachtete zwar eine Steigerung der Vasomotionsamplitude, doch muss dies
nicht unbedingt mit einer signifikanten Erhohung der Perfusion in der terminalen Strombahn
einhergehen. So steht auch sein Ergebnis nicht im Widerspruch zum hier vorliegenden

Untersuchungsergebnis.
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8.3. Wirkung der KLD im Vergleich zu einfachem Liegen

8.3.1. Wirkung der KLD auf das Vegetativum im Vergleich zu einfachem Liegen

Bei der hier durchgefithrten Untersuchung zeigte sich bei den ausschlieBlich gesunden
Probanden der Gruppe 3 sowohl bei der KLD (Abfall von 70,16 +/- 14,68 Schlige/min auf
64,45 +/- 11,71 Schldge/min) als auch beim einfachen Liegen (Abfall von 67,66 +/- 10,43
Schldge/min auf 64,68 +/- 10,90 Schldge/min) ein signifikanter Abfall der Herzfrequenz, was auf
einen sowohl parasympathischen als auch sympathikolytischen Effekt zuriickzufiihren ist.

Beim Liegen zeichnete sich dabei keine Verdnderung der beinahe ausschlieBlich vagoton
gesteuerten Sinusarrhythmie ab (31,37 +/- 23,20 ms zu Beginn der Liegephase, 31,35 +/- 24,54
ms nach dem Liegen), weswegen der Herzfrequenzabfall hier vorwiegend auf einen primdr
sympathikolytischen Effekt zurlickzufithren ist. Dieser ist bei der KLD wegen des stirkeren

Herzfrequenzabfalls ausgeprigter als beim einfachen Liegen.

Bei der KLLD dagegen wurde ein signifikanter Anstieg der vorwiegend parasympathisch

gesteuerten Sinusarrhythmie nachgewiesen (Anstieg von 26,84 +/- 14,78 ms auf 33,15 +/- 24,15
ms; p = 0,0017), weswegen der Herzfrequenzabfall zu einem weit grofseren Teil einer
parasympathischen kardialen Reaktion zuzuordnen ist als beim Liegen.

Das unterschiedliche Verhalten der Probanden beziiglich des Sinusarrhythmieanstiegs wihrend

der beiden Versuchsabldufe erwies sich hier sogar als signifikant.

Vergleicht man dabei das Ergebnis der Sinusarrhythmieverdnderung der Gruppe 1 (gesunde
Probanden) mit der der Gruppe 3, deren Probanden aus einer Teilgruppe der gesunden
Probanden bestand, so fillt auf, dass bei der KLD der Anstieg der SA bei der Gruppe 1 (gesunde
Probanden) nicht signifikant (Anstieg von 28,27 +/- 14,76 ms auf 33,83 +/- 22,42 ms; p =
0,1055) war, wihrend er nun bei der Teilgruppe der gesunden Probanden signifikant ist.

Dies ist am ehesten auf die unterschiedliche Gruppengréfe zuriickzufithren und dndert zudem
nichts an der Tatsache, dass die KLD im Vergleich zum Liegen einen deutlich groferen

parasympathischen kardialen Effekt besitzt.

Somit steht das Ergebnis in keinerlei Widerspruch zur bereits mehrfach erwdhnten Arbeit von

Hutzschenreuter und Ehlers, in welcher bei der KLD durch Messung des elektrischen
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Hautwiderstandes und der Hautkapazitét ein primdr sympathikolytischen Effekt nachgewiesen
werden konnte, der dann zu einem relativen Uberwiegen der parasympathischen Tonuslage

gefiihrt hat (Hutzschenreuther und Ehlers 1986).

Eine Abnahme des Sympathikotonus wurde auch von Brenke und Seewald bei der Durchfiihrung
einer Manuellen Lymphdrainage (ML) an der unteren Extremitét beobachtet, bei der ebenfalls
ein Abfall der Herzfrequenz bei allerdings unverénderter Sinusarrhythmie nachgewiesen werden

konnte (Brenke und Seewald 1992).
Somit ist die KLD im Vergleich zum Liegen eine deutlich bessere Methode, einen Probanden
bzw. einen Patienten vegetativ umzustimmen, da sie im Vergleich zum Liegen nicht nur eine
deutlichere  sympathikolytische, sondern auch zusdtzlich eine  signifikant  grofere
parasympathische Wirkung besitzt.

8.3.2. Wirkung der KLD auf die Hautdurchblutung im Vergleich zum Liegen

Die Hautdurchblutung an den Fingern nahm bei der KLD zwar am rechten Finger deutlicher ab

als beim einfachen Liegen, doch war dieser Unterschied in der Perfusionsabnahme zwischen den
beiden Versuchsabldufen nicht signifikant.

Die Perfusion an den beiden Stirnseiten zeigte weder bei der KLD noch beim Liegen ein

gleichsinniges regelhaftes Verhalten. Séamtliche gemessenen Durchblutungsédnderungen waren

jedoch letztlich nicht signifikant.

Zusammenfassend lassen sich also keine wesentlich unterschiedlichen Reaktionen der
Hautperfusion auf die KLD im Vergleich zum einfachen Liegen durch die Messung des mittleren

Mean-Flux nachweisen.

8.4. Therapeutischer Ansatzpunkt der KLD bei der Migrineprophylaxe

Nachdem nun bei der hier vorliegenden Untersuchung eine sympathikolytische und vor allem

parasympathische Wirkung bei der Anwendung der KLD nachgewiesen werden konnte, eignet
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sich die KLD - viel stirker als das einfache Ausruhen in Liegeposition - als ein ausgezeichnetes
Entspannungsverfahren. Als solches zeichnet es sich rein messtechnisch im korperlichen Bereich
vor allem dadurch aus, dass parasympathische Reaktionen (zu denen auch der hier gemessene

vagoton vermittelte Abfall der Sinusarrhythmie) verstiarkt werden (Melchart, Brenke et al.2002).

Entspannung bedeutet aber auch, korperliche Schwingungsmuster in Einklang zu bringen. So
sicht Ebinger in der immer wieder bei Migrinepatienten beobachteten reduzierten atem-
abhingigen Herzfrequenzvariabilitit (Appel, Kuritzky et al. 1991) eine verminderte Féahigkeit,
die atemabhédngigen mit den cardiovaskuldren Schwingungsmustern zu synchronisieren, wie dies
in einem vollig entspannten Wachzustand nachzuweisen ist (Ebinger 2006). In einem solchen
Zustand zeigen auch elektroenzephalographisch-abgeleitete Wellenmuster eine ausgeprigte
GleichméBigkeit und Rhythmisierung, wie sie der Abschirmung von Aufenreizen entsprechen

(Melchart, Brenke et al. 2002).

Gerade eine solche Abschirmung gegeniiber dufleren und auch inneren Reizen scheint den
Migréanepatienten nicht zu gelingen, was sich bereits in einer vergroBerten Amplitude und einer
reduzierten Habituation bei CNV-Messungen hat nachweisen lassen (Kropp, Gobel et al. 1996).
Diese reduzierte Stresstoleranz fiihrt schlieBlich zu einer Art Ubererregungszustand auf
zelluldrer Ebene, der die Excitationsschwelle herabsetzen und bei entsprechender Triggerung zur
Auslosung eines Migréaneanfalls fiihren kann (Schellenberg 2001).

So ist also jede Moglichkeit, die Entspannungsfihigkeit der Migrinepatienten zu fordern,

dringend als Therapiemafinahme in Erwdgung zu ziehen.

Da die Betablockertherapie, die als anerkannte prophylaktische medikamentdse Therapie bereits
seit vielen Jahren im Einsatz ist, neben einer Normalisierung der Herzfrequenzfluktuationen
auch zu einer Abnahme der erhdhten CNV in Verbindung mit einer Abnahme der Attacken-
haufigkeit fithrt, liegt die Vermutung nahe, dass bei den Migrinepatienten im Intervall zumindest
teilweise ein zentraler hyperaktiver adrenerger bzw. sympathischer Tonus vorliegt (Schellenberg
2001). So erscheint auch aus diesem Grunde jede Ddmpfung der zentralen sympathomimetischen
Aktivitdt ein sinnvoller Therapieansatz zu sein, der im Sinne des vegetativen Gleichgewichts

auch durch eine Stirkung des parasympathischen Systems erzielt werden kann.

In diesem Rahmen kann die KLD durchaus als eine auch kausal wirksame Therapie in der

modernen nicht-medikamentdsen Intervalltherapie der Migrdne betrachtet werden.
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9. Zusammenfassung

Im Rahmen naturheilkundlicher Behandlungskonzepte hat sich die Kopflymphdrainage (KLD)
schon lange bei der Behandlung der Migrdne vor allem bei der prophylaktischen Intervall-
therapie bewihrt. Bisher wurden jedoch keinerlei Studien durchgefiihrt, die eine Wirksamkeit
der KLD im anfallsfreien Intervall der Migrdne und ihre Wirkungsweise bei diesem

Krankheitsbild hitten belegen konnen.

Schon seit vielen Jahren konstatiert man bei Migrénepatienten eine Dysbalance des vegetativen
Nervensystems und eine zentrale Hyperexzitabilitdt, welche sich unter Betablockertherapie am

ehesten aufgrund einer zentralen sympathikolytische Wirkung bessern lassen.

Bei bekanntem sympathikolytischem bzw. parasympathischem Effekt der KLD bei gesunden
Probanden wurde nun versucht, einen solchen zentralen vegetativen Effekt der KLD bei

Migrénepatienten nachzuweisen.

Hierfiir wurden die Herzfrequenz und die Sinusarrhythmie aus einer EKG-Ableitung errechnet,
wodurch eine getrennte Aussage iiber den kardialen Sympathikotonus und Vagotonus ermoglicht
wurde. Die Herzfrequenz wird nidmlich sowohl vom Sympathikus als auch vom Vagus

beeinflusst, wihrend die Sinusarrhythmie beinahe ausschlieBlich vom Vagus bestimmt wird.

Die Untersuchung wurde an 23 Migrianepatienten und 22 gesunden Probanden durchgefiihrt,
wobei das EKG vor und nach der Durchfithrung einer KLD abgeleitet wurde, um einerseits eine
Aussage tiber eine eventuell verdnderte vegetative Ausgangslage der Migrinepatienten machen

zu konnen und andererseits die Wirkung der KLD entsprechend beurteilen zu konnen.

Dabei zeigte sich vor der KLD kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
KLD selbst bewirkte einen signifikanten Abfall der Herzfrequenz bei beiden Gruppen und eine
Zunahme der Sinusarrhythmie, die lediglich bei den Migrinepatienten signifikant war. Es zeigte
sich also in beiden Gruppen eine sympathikolytische und parasympathische kardiale Wirkung,

wobei der vagotone Effekt bei den Migrinepatienten etwas starker war.
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Damit zeigt die KLD einen Effekt, wie er fiir simtliche Entspannungstherapien typisch ist. Die

Migrinepatienten scheinen hierauf in besonderem Maf3e zu reagieren.

Um lokale Wirkungen der KLD ndher zu untersuchen, die aufgrund eines verdnderten
Lymphabflusses im Rahmen der KLD durchaus denkbar wéren, wurden kutane Mikro-
zirkulationsmessungen vor und nach KLD anhand von Laserdopplertechnik an der linken und
rechten Stirnseite durchgefiihrt. Die hierbei abgeleiteten Flux-Zeit-Kurven liefern dabei eine
relative Messgrofle fiir den mikrovaskuldren Fluss und gelten als valides Mal fiir die lokale
Durchblutung. Sie wurden jeweils iiber vier Minuten vor und nach KLD aufgezeichnet und
anschlieend ihr arithmetisches Mittel berechnet. Um auch Fernwirkungen der KLD aufdecken
zu konnen, wurden dieselben Messungen am Mittelglied des Zeigefingers an beiden Hianden vor

und nach der KLD durchgefiihrt.

Bei den Migrinepatienten sollten die Laserdopplermessungen vor der KLD auch dariiber
Aufschluss geben, ob die bei der Migridneattacke zu beobachteten cerebralen Mikrozirkulations-
storungen auch im attackefreien Intervall im &uBleren Kopfbereich zu finden sind und ob
einseitige Verdnderungen entsprechend der vom Kopfschmerz betroffenen und nicht betroffenen

Seite bestehen.

Dabei zeigten sich vor der KLD keine signifikanten Unterschiede zwischen den gesunden
Probanden und den Migrénepatienten. Auch gab es bei den Migrianepatienten keine Perfusions-

unterschiede zwischen der vom Kopfschmerz betroffenen Seite und der nicht-betroffenen Seite.

Der bei allen Probanden deutlich erhohte Fluss im Bereich der Finger gegeniiber dem an der
Stirn 1dsst sich durch die anatomische Verteilung der aufsteigenden Arteriolen, Venulen und
arterio-vendsen-Anastomosen (AVA) erkldren, die im Fingerkuppenbereich viel zahlreicher
vorhanden sind als an der Stirn und eine viel grofere Ruhedurchblutung in thermoneutraler

Umgebung liefern als das relativ gefilarme Areal an der Stirn jeweils tiber den Augenbrauen.

Wiéhrend der KLD kam es in beiden Gruppen zu einer Perfusionsabnahme im Bereich der
Finger, die bei den Migridnepatienten signifikant war. Dies ist am ehesten auf thermo-
regulatorische Mechanismen zuriickzufiithren, die bei einer Abkiihlung des Korpers zu einer
sympathisch induzierten Vasokonstriktion der Arteriolen und AVA in den Akren fiihrt. Die

Ursache fiir den deutlichere Perfusionsabfall bei den Migrénepatienten ist dabei wohl in einer
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verdnderten, zentralen Reizverarbeitung der Umgebungstemperatur zu sehen, da bisher periphere
Ursachen wie z. B: eine erhohte Sensibilitdt der Thermorezeptoren an den Fingern, eine erhohte
Katecholaminempfindlichkeit der Adventitia der akralen Arteriolen und AVA oder eine
besonders ausgesprochen reichliche Versorgung an sympathischen Nervenfasern bei

Migrianepatienten ausgeschlossen werden konnten.

Die Durchblutung an den beiden Stirnseiten zeigte aufgrund der wenigen thermoregulatorisch
wirksamen Arteriolen und AVA in diesem Bereich erwartungsgemidfl keine signifikante

Durchblutungsverdnderung.

Um den Wirkungsunterschied einer KLD im Vergleich zu einer einfachen Ruhephase im Liegen
hervorzuheben, wurde bei 16 gesunden Probanden derselbe Versuchsablauf noch einmal ohne
KLD durchgefiihrt, wobei die Patienten die selbe Liegeposition fiir dieselbe Zeit einnahmen wie

bei der KLD.

Dabei konnte bei einem signifikanten Abfall der Herzfrequenz und bei einer fehlenden
Verdnderung der Sinusarrhythmie eine rein sympathikolytische kardiale Reaktion nachgewiesen
werden, wihrend die KLD eine signifikante Erh6hung der Sinusarrhythmie bewirkte. Somit liegt
der wesentliche Unterschied zwischen einer KLD und dem Liegen in der zusitzlichen

parasympathischen kardialen und damit auch vegetativen Allgemeinwirkung der KLD.

Zusammenfassend erfiillt also die KLD durch die nachgewiesene sympathikolytische und
zugleich parasympathische Wirkung durchaus die Kriterien einer Entspannungstherapie, die
doch letztlich das Ziel hat, eine zentrale Ubererregbarkeit zu bremsen und die Informations-
bewertungsprozesse zu normalisieren. Somit wéire die KLD vom theoretischen Ansatzpunkt her
eine ideale Therapie, das Aufireten von Migrdneattacken zu verhindern - auch, wenn der
Therapieeffekt bei der Migrdine wohl eher nicht auf eine Anregung der Lymphgefdfie

zuriickzufiihren ist.
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10. Abkiirzungsverzeichnis

A

AEP:

AMP:

ATP:

AU:

AVA:

BKD:
BOLD-MRT:

BZ:

Ca 2t
C1-4:
CBV:
CGRP:
CNV:
Cl-
COX:
CSD:
CSF:
DBH:
DMKG:
EKG:
f-MRI:
GABA:

HC:
HF:
HPD:
HR:
[HS:
ISF:

Arteria

akustisch evozierte Potentiale
Adenosin-Mono-Phosphat
Adenosin-Tri-Phosphat

Arbitrary units, willkiirliche Einheiten
arterio-vendse Anastomose
Blutkapillardruck
Blood-oxygenation-level-dependent MRT, Messung des
Sauerstoffverbrauchs in einer Region mittels MRT
Biological Zero, biologischer Nullwert
Calcium-Ion

Nervus cervicalis 1-4
Blutzellgeschwindigkeit
Calcitonin-gen-related Protein
contingente negative Variation
Clorid-Ion

Cyclooxygenase

Cortical spreading depression
cerebrospinale Fliissigkeit
Dopamin-Beta-Hydroxylase

Deutsche Migrédne- und Kopfschmerz-Gesellschaft
Elektrokardiogramm

funktionelle Magnetresonanztomographie
Gamma-Amino-Butter-Siure

Ganglion

Hautkapazitit

Herzfrequenz

Herzperiodendauer

Hautwiderstand

Internationale Kopfschmerzgesellschaft
interstitielle Fliissigkeit

Kalium-Ion
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KK: konventionelle Kapillaroskopie

KLD: Kopflymphdrainage

KPE: Komplexe Physikalische Entstauungstherapie
LDF: Laser-Doppler-Fluxmetrie

ML: manuelle Lymphdrainage

MRI: Magnetresonanztomographie

MRT: Magnetresonanztomographie

N.: Nervus

Na " Natrium-Ion

NA: Noradrenalin

Necl.: Nucleus

NMDA: N-Methyl-D-Aspartat

NO: Stickstoffmonoxyd

NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika

NPY: Neuropeptid Y,

PACAP: Pituitary adenylat cyclase activity polypeptide
PAG: Peridquaduktales Grau

PET: Positronen-Emissions-Tomographie

PG: Prostaglandine),

PPE: Protein-Plasma-Extravasation

PU: Perfusions Units, Perfusionseinheiten

SA: Sinusarrhythmie

SPECT: Single-Photonen-Emissions-Computertomographie
TCD: Transkranielle Dopplersonographie

Th 1-12: Nervus thoracalis 1-12

TPR: totaler peripherer Stromungswiderstand

TX: Thromboxan

V. Vena

VEP: visuell evozierte Potentiale

VIP: vasoaktives intestinales Peptid

ZNS: Zentrales Nervensystem
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