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Abstract

Every single day our immune system has to fend off an enormous number of exogenous noxas.
It keeps the pro- and anti inflammatory factors in good balance to take proper care of the
invaders. But the system can lose its stability and overreact against its own cells, causing an
autoimmune disease. Until today the only cure is a consequent therapy with long term
medication with severe side effects. The consuming patients require new alternative treatments.
Traditional Chinese Medicine could represent such an alternative with acupuncture.

For this diploma thesis the online database pubmed was used to search with the variables
“acupuncture, antiinflammation, prevention” for the latest research in this field. The manifold
findings show that a lot of studies have found a positive anti inflammatory effect in which
multiple pathophysiological pathways are involved. The only similarity of the pathways
consists in the activation of endogenous processes which have no side effects. The sorted
literature analysis displayed nine main anti inflammatory pathways which were induced by
acupuncture. Three of them convinced the most in their effects and thus should be used for

further investigations in research:

The parasympathetic influence is described by the “cholinergic antiinflammatory pathway .
Mental relaxation and acupuncture increase the vagus nerve activity which is followed by an
extensive acetylcholine secretion. In the follow up the immune cell receptors are again
responsible for performing the appropriate answer.

The Hypothalamus-Hypophysis-Adrenal-Axis is one of the most important pathways and leads
to secretion of cortisol, which is the best known anti inflammatory hormone and drug. Defined
acupuncture therapy could activate this axis and arrange adequate endogenous cortisol blood
levels.

Beside acetylcholine and cortisol also catecholamines, serotonin and opioids could be boosted
by acupuncture and interact with immune cell receptors which ends in an anti inflammatory

action.

The known roots of all named pathways are in the brain. But the signaling pathway from the
needle insertion to the brain and the intracerebral processing remains unknown. Hypotheses

describe for example an ,,immunological homunculus® or an ,,immunological sixth sense*.



Also unexplored is the theory of the Yin Yang balance in the human body, which causes in our
society a Yin deficiency. This is associated with a parasympathetic deficiency which leads to
an increase of autoimmune diseases. Because of that every successful acupuncture therapy
needs a distinguished evaluation of the Yin Yang status. This fact must be considered in further
research.

Traditional Chinese Medicine is a holistic medicine which examines the whole body. Only if
new projects follow these aspects the combination of western research and Chinese medicine
could fulfill the slogan of the Medical University of Graz, Salus aegroti suprema lex (to heal
the sick, be highest law), to the fullest.


http://dict.leo.org/ende/index_de.html#/search=parasympathetic&searchLoc=0&resultOrder=basic&multiwordShowSingle=on
http://dict.leo.org/ende/index_de.html#/search=holistic&searchLoc=0&resultOrder=basic&multiwordShowSingle=on
http://dict.leo.org/ende/index_de.html#/search=slogan&searchLoc=0&resultOrder=basic&multiwordShowSingle=on
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1. Einleitung

Jeden Tag ist unser Organismus einer Vielzahl von Mikroorganismen, chemischen und
physikalischen Einflussfaktoren ausgesetzt. Fiir eine erfolgreiche Abwehr dieser Noxen ist
das Immunsystem von immenser Bedeutung. Allein durch die Einleitung, Regulierung und
Beendigung einer Entziindungsreaktion kann unser Korper in einem gesunden Zustand
gehalten werden (Bocker & Aguzzi, 2008).

Das System basiert auf einer Homdostase, die aber schnell in ein Ungleichgewicht kippen
kann, sodass eine Hypo- oder Hypersensibilitit entsteht (Sousa et al., 2013). Immer mehr
Menschen erkranken an einer Hypersensibilitit, die mit teuren und nebenwirkungsreichen
Medikamenten behandelt werden muss (Arzte Zeitung, 2006). Warum die Privalenz zunimmt
ist weitgehend unklar. Spekulationen reichen von verdnderten Nahrungsgewohnheiten
(Johnson et al., 2012), tiber Reduzierung von UV-Exposition (Schwalfenberg, 2012) bis zur
Stresserhohung (Rohleder, 2012).

Gerade Letzteres ldsst sich in Verbindung mit der Philosophie der Traditionellen
Chinesischen Medizin (TCM) bringen. In einem gesunden Organismus sind die beiden
Hilften Yin und Yang im Gleichgewicht (Reininger et al., 2008). Stress entspricht hierbei
dem Yang und zu viel Yang fiihrt zu einer Steigerung der Entziindungsreaktion. Dieses
Postulat konnte die Wirkungsweise der antiinflammatorischen Akupunktur erldutern, welche
durch die Herstellung einer Homodostase sowohl eine Hypo- als auch eine Hypersensibilitit
des Immunsystems ausgleicht. Der Yin-Yang-Ausgleich ist eine philosophische Theorie. Ein

manifester Zusammenhang kann jedoch durch westlich orientierte Studien bewiesen werden.



2. Ziel und Aufbau

2.1.  Fragestellung

Die vorliegende Diplomarbeit soll zu einem tieferliegenden Verstindnis der
antiinflammatorischen Wirkungsmechanismen der Akupunktur beitragen. Dabei werden
wichtige neurohumorale Signalwege aufgezeigt und Einflussgro8en hervorgehoben, die in
direkter Verbindung zum Immunsystem stehen, um somit ein moglichst komplettes Bild des
aktuellen Forschungsstands wiederzugeben. Die Wissensbasis hierfiir stellt die

Literaturrecherche mit der pubmed Datenbank dar.

Nicht nur im asiatischen Raum wird auf dem Gebiet der TCM intensiv geforscht. Auf der
gesamten Welt wird mit unterschiedlichsten Apparaturen und Messgrofen die Akupunktur
analysiert. Dabei zeichnen sich vielfiltige Herangehensweisen aber auch Nachweisliicken und
fehlerhafte Experimente ab. Dementsprechend ist ein weiteres Ziel die Darstellung neuerer
Forschungsansdtze der antiinflammatorischen Akupunktur. AuBBerdem kann die Analyse der
unterschiedlichsten Apparaturen und Messgrolen zur Verbesserung der zukiinftigen

Experimente genutzt werden, um empirische und valide Ergebnisse zu liefern.



2.2. Aufbau

Zu einem besseren Verstdndnis werden unter dem Punkt Definition die beiden Suchvariablen
., Akupunktur*“ und ,, Entziindung ““ beschrieben.

Im Definitionsabschnitt der Akupunktur werden die funktionellen und philosophischen
Eigenschaften der TCM dargestellt, sodass Yin-Yang, Qifluss, Homoostase und Meridiane
keine fremden Begriffe mehr sein werden. Zudem wird auf die Relevanz der
Akupunkturforschung fiir die moderne Medizin eingegangen, indem bereits fest etablierte
Therapiekonzepte vorgestellt werden. Im Anschluss erfolgt eine kurze Erlduterung der

pathologischen Entziindungsprozesse, die aus Sicht der TCM wirken.

Der Definitionsabschnitt der Entziindung erldutert die wichtigsten Begrifflichkeiten. Dariiber
hinaus werden Aufgaben der Reaktion und ausgewihlte Zytokine beschrieben. Es folgt eine
Einflihrung in die angeborene und erworbene Immunabwehr, die einmal aktiviert auch wieder
gedrosselt werden muss, sodass passend zum Thema bekannte antiinflammatorische Prozesse
exogener und endogener Natur aufgelistet werden. In einem letzten Abschnitt wird die

Bedeutung neuer antientziindlicher Therapiekonzepte dargestellt.

Die Studienanalyse entspricht dem Hauptteil der Diplomarbeit, in der die verschiedenen
Studien und  Reviews zum  Diplomarbeitsthema  , Positive  Beeinflussung
antiinflammatorischer Prozesse durch die Akupunktur unter Beriicksichtigung der
neurohumoralen Pathophysiologie” in Ttbersichtlicher Form dargestellt werden. Dabei
ergeben sich neun Themenkomplexe. Aus der grolen Anzahl lésst sich schlieen, wie viele
verschiedene Wege moglicher Akupunkturmechanismen existieren. Alle Wege sind dabei
untereinander vernetzt, dennoch war es angebracht, diese zu trennen und soweit wie moglich
einzeln darzustellen. Die Abschnitte /, 3, 4, 5, 6 und 9 thematisieren die Postulate iiber die
Hauptwege der antiinflammatorischen Akupunktur, wobei hingegen die Abschnitte 2, 7 und §
viel stirker auf die eigentlichen verédnderbaren Entzlindungsparameter eingehen. Innerhalb der
Themenkomplexe erfolgt eine chronologische Reihung der Studien, sodass eine Entwicklung
der Ergebnisse bis zum aktuellen Wissensstand gezeigt werden kann. Hierdurch kdnnen auch
eventuelle Folgefehler der Forschung aufgedeckt werden. Jeder Themenkomplex spiegelt
dabei nicht alle vorhandenen Studien wider. Es wurde versucht, die richtungsweisenden

Experimente hervorzuheben beziehungsweise, wenn dies nicht moglich war, die vielen



experimentellen Sackgassen aufzuzeigen. Unterstiitzung erhélt die Anschaulichkeit dieses
Abschnitts durch die Einbindung von Grafiken der Wirkungswege.

Bei der Erstellung des Hauptteils sind unmittelbar wihrend des Schreibens zahlreiche
Kritikpunkte aufgefallen. So konnten verschiedenste neue Forschungsansitze, innere
Widerspriiche und unvollstindige Experimentanordnungen in den Studien aufgedeckt werden.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde entschieden, jeden Themenkomplex direkt im
Anschluss in einer Kurzdiskussion zu analysieren. Wiirden alle Anmerkungen in eine
abschlieBende Diskussion einflieBen, wiirde dies fiir den Leser zu einem unzumutbaren
Quellen-Text-Diskussionsabgleich fithren. Dabei ist anzumerken, dass jede Diskussion nur
eine Widerspiegelung der eigenen Meinung ist. Um die Hypothesen zu verifizieren, bedarf es
weiterer Studien.

Statt wie TUblich alle Quellenangaben im ,,Vancouver Style* darzustellen, wurde die
Entscheidung getroffen, den ,,Scandinavian Journal of Medicine Style” zu verwenden.
Dadurch konnen Autoren und Publikationsjahre ohne aufwindiges Nachblittern direkt
mitverfolgt werden. Dieser Zitationsstil gestaltet die Nachrecherche der Literatur aus Sicht

des Autors schneller.

Ergédnzend zu den Kurzdiskussionen erfolgt in dieser Diplomarbeit eine abrundende
Schlussdiskussion. In dieser werden jedoch nicht die einzelnen Studien kritisch betrachtet,
sondern Gedanken genereller Natur zu antiinflammatorischer Akupunktur, Signalwegen und

Studienmodalititen erldutert.



2.3.  Methodisches Vorgehen

Eine systematische Ubersichtsarbeit soll den aktuellen Forschungsstand wiedergeben. Dafiir
ist es notig, moglichst viele wissenschaftliche Artikel zu dem Thema zu finden und
strukturiert darzustellen. Fiir die Recherche wurde die Literaturdatenbank pubmed verwendet
und fiir die Quellenangaben assistierte die Software Citavi.

Die erste Suchanfrage in pubmed mit den Begriffen acupuncture prevention
antiinflammation* ergab elf Treffer. Diese beinhalteten Reviews, Patientenfille und
Tierstudien. Beim Durcharbeiten dieser elf Literaturquellen zeigte sich eine gro3e Vielfalt der
bereits analysierten antiinflammatorischen Wirkungswege der Akupunktur. Alle waren stark
untereinander verbunden, sodass sich eine geordnete Darstellung schwierig gestaltete. Durch
die Anwendung eines Mindmaps konnte ein Uberblick verschafft und schnell Liicken in der
Forschung aufgedeckt werden. Um die Wirkungswege genauer zu erldutern, mussten tiber 100
weitere Literaturquellen ergénzt werden, welche exemplarisch fiir den aktuellen
Forschungsstand stehen. Nach mehreren Umstellungen des Mindmaps ergaben sich
zusammengefasst schlielich neun Hauptthemenkomplexe.

Mit Citavi wurde das hédndisch erstellte Mindmap in den Computer iibertragen. Sehr einfach
und tibersichtlich konnten hier alle Quellen eingefiigt und eine Sortierung nach den Inhalten

vorgenommen werden.



3. Definition

3.1.  Akupunktur - Ein Zweig der Traditionellen Chinesischen Medizin

3.1.1. Das Wesen der Traditionellen Chinesischen Medizin

Das biopsychosoziale Modell ist das Leitmotiv des neuen Curriculums an der Medizinischen
Universitdt Graz. Genau diese Kombination aus biologischen, psychologischen und sozialen
Komponenten vereint die TCM in sich. Diese besteht aus den folgenden flinf Séulen: der
chinesischen Heilkrauterlehre, der Akupunktur, der chinesischen Erndhrungslehre, der Tuina
Massage und der QiGong Technik (Al-Khafaji, 2010). Alle fiinf Komponenten sind
gleichberechtigt und wirken im gleichen Ausmal} auf den Menschen ein. Leider hat in unserer
westlichen Welt bisher nur die Akupunktur einen medizinisch relevanten Stellenwert
eingenommen. Die Liicken und Fortschritte der Akupunkturforschung auf dem Gebiet der
entziindlichen Prozesse sollen in dieser Arbeit hervorgehoben werden. Dazu bedarf es einer

Erlduterung des Wesens der TCM.

Alle Techniken der TCM beruhen auf den gleichen Basisprinzipien. Eines davon beschreibt
die Homoostase des Menschen, welche im gesunden Korper durch duflere und innere
Einflussfaktoren nicht aus dem Gleichgewicht gebracht werden kann. Der kranke Mensch
erfahrt durch einen pathogenen Faktor ein Ungleichgewicht, sodass die Homoostase
zusammenbricht (Al-Khafaji, 2010). Ziel der TCM Therapie ist es, diese Balance wieder
herzustellen. Das Konzept driickt sich in der chinesischen Philosophie mit Yin und Yang aus.
Es beschreibt die Dualitdt des Lebens, welche sich zum Beispiel in Mann und Frau, Tag und
Nacht, innen und auflen darstellt. Das Yin-Yang-Symbol in Abbildung I veranschaulicht die

Harmonie, Homodstase, dieser zwei entgegengesetzen Grofen (Silbernagl & Lang, 2009).

Das zweite wesentliche Prinzip beruht auf dem Qi, der Energie. Dieses flieft immer in allen
Tieren, Pflanzen und Umwelt und ist gleichbedeutend mit dem Leben. Erfahrene chinesische
Arzte beschreiben eine zyklische Abfolge des Qiflusses auf definierten Leitungsbahnen,
welche von der Korpermitte zu den Enden der Extremitdten und wieder zuriick verlaufen. Die
genaue Lokalisation der Bahnen wird durch die Meridiane beschreiben. Auf diesen sollen die

circa 360 Akupunkturpunkte angeordnet sein (Pschyrembel & Bach, 2010).



Diese Punkte gilt es nun mit verschiedensten Stimulationstechniken zu beeinflussen. Dabei ist
das Ziel wieder einen regelrechten Qi Fluss herzustellen, denn Stagnationen von Qi entlang
des Korpers verursachen Krankheiten. Somit wird versucht, durch die richtige Kombination
von Punkten einen geordneten Qi Fluss aufzubauen. Dieses Gleichgewicht muss dabei dem
Yin-Yang-Prinzip entsprechen (Reininger et al., 2008). Die Stimulation der Punkte kann
durch unterschiedlichste Techniken erfolgen. Es kann die Akupunkturnadel mittels
elektrischen Stroms, Laser, Moxibution oder speziellen Stichtechniken beeinflusst werden.
Dabei entwickelt jeder Akupunkteur seine individuelle Vorgehensweise (Stux & Sahm,
2007).

Fiir eine erfolgreiche Behandlung muss der Akupunkteur noch ein drittes Prinzip beherrschen.
Die Fiinf Elemente Theorie beschreibt den Zusammenhang verschiedener Noxen und
Organsysteme untereinander. Hierdurch kann die eigentlich krankmachende Ursache von
multimorbiden Patienten therapiert werden. Dies erlaubt, entgegen der westlichen Medizin,

einen ganzheitlichen Ansatz (Hempen & Brugger, 2009).

Abbildung 1: Yin-Yang-Symbol modifiziert nach (Reininger et al., 2008, Seite 39)

3.1.2. Die Akupunktur im westlichen Gesundheitssystem

In den verschiedensten Feldern der Medizin findet sich mittlerweile die TCM wieder. Eine
iiber 3000 Jahre alte Technik aus dem asiatischen Raum hat somit auch in das westliche
Gesundheitssystem Einzug gehalten (Robson, 2003). Nach dem Mittelalter brachten
portugiesische Missionare die fernostlichen Heilungspraktiken nach Europa (Unschuld,
1998). Wegbereiter einer ausgedehnten Etablierung in Europa waren schlieSlich Mediziner
und Forscher wie Paul Nogier und Frank Bahr (Bahr & Strittmatter, 2010). Sie entwickelten

die Ohrakupunktur und leiteten wichtige Forschungsarbeiten in die Wege, sodass auch einige



Kritiker der TCM iiberzeugt wurden. Im 21. Jahrhundert sind bereits zahlreiche TCM
Techniken nicht mehr aus dem medizinischen Alltag wegzudenken.

Es wird zum Beispiel der Punkt Blase 67 in der Geburtshilfe zur Drehung des Embryos
angewendet. Effektiv und schnell soll hierdurch die gefdhrliche Beckenendlage vor der
Geburt abgewendet werden konnen (West, 2008).

Ein weiterer Ansatz wird bei postoperativer Nausea und Emesis verfolgt. In diesem Fall soll
der Punkt Kreislauf 6 sogar besser gegen Ubelkeit und Erbrechen wirken als die
herkdmmlichen Antiemetika (Lee & Fan, 2009).

Das grofite Einsatzfeld liegt aber sicherlich in der Schmerztherapie. Aus einem Review ging
hervor, dass Akupunktur effektiv in der Behandlung von Migridne, Nackenschmerzen,
Spannungskopfschmerzen und peripherer Osteoarthritis ist (Lee & Ernst, 2011). Insbesondere
Migrénepatienten profitieren immens von der Behandlung, welche die gleiche Effektivitit wie
Medikamente aufweist, aber weniger Nebenwirkungen besitzt (Li et al., 2012). Nicht zuletzt
aufgrund der guten Studienlage werden die Behandlungskosten fiir Kopf-, Wirbelséulen- und
Knieschmerzen mittlerweile in Deutschland von den gesetzlichen Krankenkassen

iibernommen (Stux & Sahm, 2007).

Die Finanzierungsmoral der Krankenkassen zeigt die Bedeutung der evidenzbasierten
Forschung. Aufgrund dieser Ergebnisse ist die Akupunktur eine der anerkanntesten Methoden
der alternativen Medizin. Auch zu den immunmodulatorischen Effekten existieren bereits
zahlreiche Studien. Jedoch wurde aus diesen Ergebnissen noch keine klinische

Schlussfolgerung gezogen.

3.1.3. Was ist eine Entziindung und wie wird sie aus Sicht der TCM therapiert?

Der folgende Abschnitt soll die relevanten anamnestischen Daten und Therapiekonzepte der
TCM fiir Uberreaktionen des Immunsystems aufzeigen. Dabei ist die individuell auf den
Patienten abgestimmte Therapie der entscheidende Vorteil einer immunmodulatorischen
Akupunktur gegeniiber der medikamentdsen Therapie (OGKA Skripten).

Die fiir die Erlduterungen ndétigen Literaturnachweise werden durch Lerninhalte aus der
Akupunkturausbildung an der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kontrollierte Akupunktur
(OGKA) erginzt.



Eine Entziindung ist eine generelle Schwiche des Abwehr-Qis und eines
Yin-Yang-Ungleichgewichts. Wind, Kilte und Feuchtigkeit sind die pathogenen Einfliisse,
die die Hypersensibilitit oftmals auslosen oder verstirken. Eine Abwehr-Qi Schwiche kann
durch Moxibustion oder tonisierende Stichtechnik des Milz/Pankreas- und Nieren-Meridians
verbessert werden. In der angewandten Punktekombination werden Yin-Yang ausgleichende
Aspekte beriicksichtigt (Stux & Sahm, 2007).

Eine typische Krankheit fiir diese Schwiche und Einflussfaktoren ist die rheumatoide
Arthritis. Hier beschreibt das Bi Syndrom, warum Kilte starke Schmerzen verursacht, die
durch  Wérme  gelindert werden, wie Wind wandernde  Schmerzen mit
Bewegungseinschrinkung auslésen kann und weshalb andauernde Schmerzen mit einem
Tréigheitsgefiihl eine Feuchtigkeitsproblematik darstellen (Stux & Sahm, 2007).

Viele Allergien korrelieren mit dem Lungen-Meridian. Dieser ist hauptverantwortlich fiir die
Haut und das Organ Lunge, sodass allergietypische Hautausschldge, Neurodermitis und
Asthma hieriiber behandelt werden konnen. Insbesondere bei Asthma muss eine
Unterscheidung zwischen Fiille- und Schwichetyp getroffen werden. Fiillestorungen beruhen
auf Verdnderungen der Asthmasymptome durch Wind und Kélte. Bei Schwichestérungen
kann die Niere das Lungen Qi nicht mehr empfangen (Stux & Sahm, 2007).

Neben der Meridianbetrachtung  existieren  spezielle ~ Akupunkturpunkte = mit
antiinflammatorischer Bedeutung. Zum Beispiel ist Leber 13 ein Punkt mit Acetylcholin
(ACH) stimulierender Wirkung, Dreierwarmer 3 ist der Kortisolpunkt und Dreierwérmer 5 ist
der Meisterpunkt des Immunsystems. Letzterer gleicht sowohl eine Uber- als auch eine
Unteraktivitit des Immunsystems aus. Alle Entziindungspunkte sollen auf der linken
Korperhilfte stirker wirksam sein als auf der rechten (OGKA Skripten).

Zahlreiche antientziindliche Krautermischungen reprisentieren die wichtige chinesische
Kriutermedizin. Weihrauch, Myrrhe und Teufelskralle werden speziell bei rheumatoider
Arthritis angewandt. Das Shanghan lun Prinzip beschreibt, wie Entziindungen mit Schirfe aus
dem Korper ausgetrieben werden. Auflerdem soll eine Erndhrungsumstellung bei Allergien
eine deutliche Symptomreduktion hervorrufen. Als theoretischer Hintergrund wird eine
Reinigung des Interstitiums von Transmitterstoffen vermutet (Li et al., 2003). Diese
Reinigung wird auch in einer von Prof. Dorfer speziell entwickelten Ost West Kur erreicht.
Die 20-tdgige Kur soll den Kdorper in der ersten Phase entschlacken und in der zweiten Phase
wieder autbauen (Akupunkturzentrum Graz).

Nach einer ausfiihrlichen Anamnese erhdlt jeder Patient unter Beriicksichtigung der

dargestellten Techniken sein individuelles Behandlungsschemata. Dadurch kann zum Beispiel
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die Behandlung einer Birkenpollenallergie bei verschiedenen Patienten mit einer

unterschiedlichen Punktekombinationen erfolgen.
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3.2. Entziindung - Das labile Gleichgewicht

3.2.1. Entstehung, Ablauf und Ziel

Millionen verschiedener Faktoren beeinflussen jeden Tag den menschlichen Korper. Dabei
konnen chemische und physikalische Reize, Mikroorganismen von auflen und korpereigene
Reize von innen einwirken. Infektionskrankheiten durch Mikroorganismen stellen den
groBBten duBeren Teil dieser schidigenden Einfliisse dar. Damit diese abgewehrt werden
konnen, hat die Natur ein komplexes System aufgebaut. Das Ziel des sogenannten
Immunsystems ist es, die Noxe zu beseitigen und deren Folgen zu lindern.

Zur Durchfiihrung dieser Aufgaben lduft im Korper ein Entziindungsprozess ab, der meist
zwel parallel verlaufende Phasen hat (siche Abbildung 2). Bei der lokalen Entziindung kommt
es zu Durchblutungsstérungen, Permeabilitdtsdanderungen und Blutplasmaexsudation. Bei der
systemischen Entziindungsreaktion wird die Leukozythese gefordert, die Produktion der
Akute-Phase-Proteine gesteigert und der Stoffwechsel hochgefahren. Beide zusammen sind
fiir die typischen Entziindungszeichen Calor, Rubor, Dolor, Tumor und Functio laesa
verantwortlich. Der lateinische Ausdruck fiir Entziindung, Inflammation (Anziinden),
beschreibt am besten alle fiinf Qualititen, die aus dieser Kombination resultieren (Bocker &

Aguzzi, 2008).

Mikroorganismen; chemische, physikalische und korpereigene Reize = Noxe

/ Y

Durchblutungsstérungen Leukozythese steigt
Permeabilititsdnderungen Akute-Phase-Proteine steigen
Blutplasmaexsudation Stoffwechsel steigt

N %

Calor, Rubor, Dolor, Tumor und Functio laesa

Abbildung 2: Uberblick iiber lokale und systemische Entziindungsreaktion
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Die Koordinierung aller inflammatorischen Ablédufe erfolgt {iber Zellen und Botenstoffe. Es
kann jede Zelle mit einer anderen iliber chemische Verbindungen in Kontakt treten, den
Entziindungsprozess steuern und selbstregulatorisch agieren. Uber diesen Mechanismus wird
auch die kontrollierte Beendigung der Entziindung eingeleitet.

Es existiert eine Untergliederung in ein angeborenes unspezifisches und ein erworbenes
spezifisches Immunsystem. Beide Systeme wirken iiber humorale und zelluldre
Mechanismen, wobei diese im spezifischen Immunsystem an seltene Antigene (Keime)
angepasst werden konnen. Hingegen unterliegt die unspezifische Abwehr einer Statik, welche
lediglich Entziindungsreaktionen einleitet, herkdmmliche Antigene eliminiert und entstandene
Zelltrimmer beseitigt.

Das gesamte System kann aufgrund seiner Komplexitdt schnell aus dem Gleichgewicht

geraten, welches die Entstehung von Immundefiziten und Autoimmunkrankheiten fordert

(Janeway, 2002).

3.2.2. Angeborenes unspezifisches Immunsystem

Das angeborene Immunsystem stellt den Erstkontakt mit einem Keim her, leitet wichtige
Entziindungsprozesse ein und versucht so weit wie moglich, den Keim eigenstindig zu
vernichten. Es  kann  durch  Toll-like Rezeptoren an  seinen  Zellen auf
Pathogen Associated Molecular Pattern (PAMP) reagieren. Die PAMPs sind spezielle
Strukturen, die nur auf korperfremden Geweben vorkommen. Zudem existiert durch den
Major Histocompatibility Complex (MHC) auch ein Schutz der korpereigenen Zellen. Alle
korpereigenen Zellen weisen die MHC Molekiile auf ithren Membranen auf und kénnen somit
nicht vom Immunsystem angegriffen werden (Bocker & Aguzzi, 2008).

Die Faktoren des Komplementsystems, ein Teil der angeborenen humoralen Immunabwehr,
sind immer im Blutplasma vorhanden. Sie erkennen Antigene an ithrem PAMPs oder
Antigen-Antikorper-Komplexen und leiten eine Aktivierung der zelluldren angeborenen
Immunantwort ein (Bocker & Aguzzi, 2008).

Bei dieser wirken Granulozyten, Monozyten und Natiirliche Killerzellen zusammen.
Granulozyten versuchen den Keim durch Sekretion von Lysozymen, Proteasen und
Entziindungsmediatoren zu immobilisieren. Die Hauptaufgabe der Monozyten besteht in der
Phagozytose der Mikroorgansimen. Sie finden sich als gewebespezifische Makrophagen in

den verschiedensten Interstitien wieder und werden ihrer Gesamtheit als
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Mononukleédres-Phagozytierendes-System (MPS) bezeichnet. Die Natiirlichen Killerzellen
beschiftigen sich schlieBlich mit der Apoptose der infizierten korpereigenen Zellen und

entarteten Tumorzellen (Silbernagl & Lang, 2009, siehe Abbildung 3)
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Abbildung 3: Komponenten des Immunsystems ohne Darstellung von Gedichtniszellen und
spezifischen T-Helferzellen modifiziert nach (Speckmann, 2008, Seite 347)

Braune Pfeile = Aktionen des Abwehrsystems, blaue Pfeile = Antigenprédsentationen, griine
Pfeile = Stimulationswege, rote Pfeile = Wechselwirkungen innerhalb des Abwehsystems, B
= B-Zelle, D = geschadigte Zelle mit Antigen auf der Oberfliche, G = Granulozyt, M® =
Monozyt, NK = Natiirliche Killerzelle, Pla = Plasmazelle, T4 und Tg = Native-T-Zellen, Ty =
T-Helferzelle, Tx = zytotoxische T-Zelle, Z= infizierte oder entartete Korperzelle

3.2.3. Erworbenes spezifisches Immunsystem

Die spezifische Immunabwehr ist dafiir zustindig, unbekannte Keimstrukturen zu erkennen

und gezielt zu vernichten. Bei Erstkontakt mit einem neuen Keim muss eine adéquate
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Immunantwort aufgebaut werden, sodass bei einer Reinfektion sofort passende Abwehrzellen
zur Verfiigung stehen.

Die spezifische humorale Immunabwehr stellt passende Antikorper (AK) her. Diese dienen
der Hemmung und Neutralisierung von Keimen, welche schlieBlich von Makrophagen
phagozytiert werden. Hierfiir nehmen Native-B-Zellen eine Noxe auf und prisentieren deren
Antigene (AG) an ihrer Oberfliche. Die T-Helferzelle-Typ2 dockt an die
AG présentierende B-Zelle an und leitet die Proliferation von kompatiblen B-Zellen ein.
Diese wandeln sich zu Antikorper produzierenden Plasmazellen um. AuBlerdem entstehen
B-Gedéachtniszellen, die bei Reinfektion schneller passende Antikorper zur Verfligung stellen
konnen (Klinke & Bauer, 2005; Silbernagl & Lang, 2009). Sollten Native-B-Zellen ein
korpereigenes Antigen bilden und nicht mit der T-Helferzelle-Typ2 interagieren, wird die
autoreaktive-B-Zelle inaktiviert (Neumann, 2008), (siche Abbildung 3).

Bei der spezifischen zelluliren Immunabwehr sollen nicht korrekt funktionierende
korpereigene oder korperfremde Zellen erkannt und durch Apoptose eliminiert werden. Dazu
muss die geschidigte Zelle Antigene auf deren Oberflichen présentieren und mit einer
Nativen-T-Zelle in Kontakt treten. Im Folgenden beginnt die Proliferation von vier
verschiedenen Arten von T-Zellen. Die Zytotoxische-T-Zelle versucht die geschidigte Zelle
durch Apoptose zu zerstoren. Die T-Geddchtniszelle versucht langer im Blut zu verweilen um
bei Reinfekt parat zu stehen. Die T-Helferzelle-Typ1 aktiviert Makrophagen und unterhélt so
die Entziindung. Die T-Helferzelle-Typ2 sorgt fiir die B-Zell-Aktivierung (Klinke & Bauer,
2005; Silbernagl & Lang, 2009), (sieche Abbildung 3 und §8).

3.2.4. Endogene antiinflammatorische Prozesse

Neben der positiven und negativen Selektion von B- und T-Zellen wihrend des
Reifungszyklusses wird auch der Ablauf der Entziindung kontrolliert. Hierfiir hat die Natur
zwel sehr wirkungsvolle Systeme entwickelt.

Die Regulatorische-T-Zelle iibernimmt einen Grofiteil der schnell wirksamen
antiinflammatorischen Aufgaben. Mit ihren spezifischen Zelloberflachenrezeptoren dockt sie
an Zellen des Immunsystems an und schiittet zwei wichtige Zytokine aus.
Transforming Growth Factor Beta (TGF-beta) inhibiert die Proliferation von B- und T-Zellen

und Interleukin-10 verhindert die Aktivierung von Makrophagen und die Differenzierung von
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Nativen-T-Zellen zu T-Helferzellen-Typl. AuBlerdem induziert die Regulatorische-T-Zelle
eine Apoptoseeinleitung (Neumann, 2008).

Ein weiterer wichtiger endogener Immunsuppressor ist das Stresshormon Kortisol. Dieses
wird iiber die Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) in den Korper
ausgeschiittet. Physiologisch unterliegt es einem quantitativen Maximum wiahrend der
Aufwachphase. Dabei fordert es kurzfristig einen Hypertonus und die Bereitstellung von
Energiesubstraten. Durch die Genexpression beeinflusst Kortisol langfristig die Bildung von
Beta2-Adrenorezeptoren und antiinflammatorischen Zytokinen aus den Immunzellen

(Liillmann et al., 2010), (siche Abbildung 7).

3.2.5. Exogene antiinflammatorische Prozesse

Nicht nur die Natur versucht die Entziindung zu kontrollieren, sondern auch der Mensch greift
durch die moderne Medizin in den Prozess ein. Hierfiir hat er zahlreiche medikamentdse und
physikalische Therapieoptionen.

Die Nicht-Steroidalen-Antirheumatika (NSAR) sind die bekanntesten Medikamente. Sie
hemmen die Cyclooxygensase-1 und -2 in der Produktion der Eicosanoide. Dabei tritt ein
antiphlogistischer, analgetischer, antipyretischer und antithrombotischer Effekt ein. Sie
konnen als Kurz- und Langzeitmedikation eingesetzt werden. Jedoch muss das
Nebenwirkungsprofil beachtet und immer protektiv mittherapiert werden (Liillmann et al.,
2010).

Kortisol ist das meistverwendete Langzeitmedikament. Es entspricht qualitativ dem
endogenen Kortisol, ist jedoch wesentlich hoher dosiert und kann somit auch einen Morbus
Cushing auslosen. Die entziindungshemmende Wirkung ist sehr effektiv, jedoch ruft sie
Nebenwirkungen psychogener, osteolytischer und mineralkortikoider Art hervor. AuBerdem
muss man ein schleichendes Absetzen des Medikamentes durchfiihren, da sonst ein
Kortisolentzugssyndrom resultiert (Liillmann et al., 2010).

Die Disease-modifying-antirheumatic-drugs (DMARD) werden hiufig bei
Organtransplantationen eingesetzt. Die lang wirksamen Medikamente konnen durch
Verdnderungen der Proliferationseigenschaften und Funktionsmodulation der Zytokine die
immunologische Zellfunktion einschrianken (Liillmann et al., 2010).

Sehr neue und vermeintlich nebenwirkungsarme Arzneien stellen die Biologicals dar. Es sind

Antikorper, die spezifische Rezeptoren oder Zytokine der Entziindungskaskade blockieren.

15



Das Problem ist, dass sie sehr teuer und ihre Spéatfolgen noch nicht abschétzbar sind
(Liillmann et al., 2010).

Alle exogenen antiinflammatorischen Therapieformen besitzen schwer kontrollierbare
Nebenwirkungen. Besonders gravierend ist die durch die Immunsuppression resultierende
Infektanfilligkeit. Die Diskrepanz zwischen Hypersensibilitdt und Immundefekt wird durch
die moderne Medizin kaum zu 16sen sein. Eine ganzheitliche Medizin wie die TCM bietet

hierfiir bessere Ansétze. Diese werden in der vorliegenden Diplomarbeit genauer erldutert.

3.2.6. Krankheitsbilder der Entziindungsdysregulation

Warum das Immunsystem kontrolliert werden muss, wird deutlich, wenn man die
verschiedenen Krankheitsbilder betrachtet, die bei Dysregulation entstehen. Durch die
spezifische zellulire und humorale Immunabwehr kann der Korper fremde Zellen und
Mikroorganismen erkennen und eliminieren. Dieses feine Gefiige kann aber schon durch
winzige genetische oder umwelttechnische Variationen aus dem Gleichgewicht geraten.
Dabei tritt ein Immundefekt oder eine Hypersensibilitit auf. Letzteres duBlert sich entweder in
einer iiberschieenden Abwehrreaktion, der Allergie, oder in einer falsch gerichteten Reaktion
gegen kopereigene Zellen oder Proteine, der Autoimmunkrankheit (Krautzig & Renz-Polster,
2012).

Die Allergie ist eine Uberreaktion des Immunsystems auf harmlose kdrperfremde Antigene,
sogenannte Allergene. Es werden vier Reaktionstypen unterschieden, wobei die
Typ-I-Allergie die wichtigste darstellt. Hierbei sind nach einem Allergenerstkontakt
Mastzellen und IgE bei der Abwehrreaktion gegen Pollen und Stiube beteiligt (Neumann,
2008).

Bei Autoimmunerkrankungen entsteht eine Uberreaktion des Immunsystems auf harmlose
korpereigene Antigene. Hierbei laufen Fehlregulationen auf Ebene der B-Zell-Aktivierung,
der T-Helferzelle-Typ2 und der regulatorischen-T-Zelle ab. Die entstehenden autoreaktiven
Antikorper konnen jeweils einer bestimmten Krankheit zugeordnet werden. Typische
Autoimmunerkrankungen sind Myasthenia gravis, Diabetes mellitus Typ I oder rheumatoide
Arthritis. Kennzeichnend fiir das letztgenannte Krankheitsbild sind ziehende Schmerzen im
Bewegungsapparat. Jedoch bedeutet dies nicht, dass alle Autoimmunkrankheiten
rheumatische Ursachen haben. Es besteht lediglich ein groBer Anteil an Gemeinsamkeiten

(Neumann, 2008; Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e.V., 8. Auflage 2011).
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Bei einem Immundefekt konnen einfachste Infektionskrankheiten nicht mehr selbststindig
ausheilen, sodass oft nur eine sterile Atmosphiire das Uberleben sichert. Die Unterteilung
erfolgt in angeborene und erworbene Immundefekte, wobei letztere hidufig durch das HI-Virus
ausgelost werden.

In bestimmten Situationen ist eine starke Unterdriickung des Immunsystems jedoch
gewiinscht. Bei Transplantationen muss die T-Zell-Aktivitit gedrosselt werden, ansonsten
wiirde das Transplantat auf Grund inkompatibler MHC-Komplexe abgestolen werden.
Ahnlich wichtig ist eine Immunreduktion bei einer Graft-versus-Host-Erkrankung, welche
hdufig nach Knochenmarkstransplantation auftritt (Krautzig & Renz-Polster, 2012).

Die Privalenz der Dysregulationen des korpereigenen Abwehrsystems ist progredient (Arzte
Zeitung, 2006). Daher wird die Bedeutung an medikamentdsen, physikalischen und
alternativen Therapieansitzen stetig zunehmen. Die Akupunktur bietet hier eine der

interessantesten komplementirmedizinischen Moglichkeiten.

3.2.7. Zytokine

Die  Entziindungsprozesse = werden iiber Zytokine vermittelt. Dabei  wirken
antiinflammatorische Zytokine (Antiinflammatoria) bremsend und proinflammatorische
Zytokine (Proinflammatoria) fordernd. Jedoch trifft diese strenge Einteilung nicht immer zu.
Je nach Entziindungsfortschritt und Versuchstier kdnnen sich die Aufgaben &ndern (Murtaugh
et al., 2009).

Alle in der Diplomarbeit erwdhnten Zytokine sind in der 7Tabelle 1 dargestellt. Diese Liste ist

nicht als vollstdndig zu betrachten. Sie soll dem Leser lediglich eine Orientierungshilfe geben.
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Zytokin

Produzierende Zellen

Wirkung

Tumorzellen

CRP Hepatozyten Unspezifische Entziindungsmarker, Opsonin,

pro Anregung des Komplementsystems

IL-1 Monozyten / Fieber, Aktivierung der T-Zellen,

pro Makrophagen, Makrophagenaktivierung
B-Zellen

1L-4 Th2-Zellen, Wachstumsstop von Th1-Zellen und Makrophagen,

anti (pro) Mastzellen Aktivierung von B-Zellen

IL-6 Monozyten / Akute-Phase-Protein Produktion anregend, Fieber,

pro Makrophagen, Wachstum und Differenzierung von T- und B-
Endothelzellen Zellen

IL-10 Th2-Zellen, Entziindungshemmend, verhindert

anti Monozyten / Makrophagenaktivierung, hemmt COX-2, hemmt
Makrophagen Native-T-Zell Differenzierung

IL-13 T-Zellen Wachstum von B-Zellen, Hemmung der Th1-

pro Zellen, Produktion entziindungsférdernder

Zytokine durch Makrophagen

IL-18 Monozyten / Aktivierung von B-Zellen und NK-Zellen, IgE

pro Makrophagen Produktionsreduktion

IFN-gamma | T-Zellen, NK-Zellen Aktivierung von Makrophagen, Zunahme von

pro MHC-Klasse-1I-Molekiilen, Abtétung von Th2-

Zellen, Antikorperklassenwechsel von IgM zu IgG

TGF-beta Regulatorische-T-Zelle | Inhibition von B- und T-Zell Proliferation

anti

TNF-alpha Monozyten / Lokale Entziindung, Fieber, Endothelaktivierung

pro Makrophagen, T-
Zellen, NK-Zellen

VEGF endotheliale und Angiogenese, Vasodilatation

pro epitheliale Zellen,

Tabelle I: Zytokintabelle modifizierte Darstellung nach (Onmeda-Redaktion)
pro = proinflammatorisch, anti = antinflammatorisch
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http://www.onmeda.de/symptome/fieber.html
http://www.onmeda.de/symptome/fieber.html

3.2.8. Warum werden andere Wege der Therapie benotigt?

Allergien und Autoimmunerkrankungen sind auf dem Vormarsch. Die Privalenz der
Erkrankungen steigt (Arzte Zeitung, 2006) und somit auch ihre mediale Bedeutung. Daher
existieren heutzutage sogar schon im Anschluss an den Wetterbericht Pollenflugkarten fiir
Allergiker. Die Behandlungsmoglichkeiten sind jedoch auf einem Stand von vor 30 Jahren
stehengeblieben.

Immer noch ist das beliebteste Medikament vieler Arzte Kortisol. Bei der Verschreibung
miissen jedoch das groBe Nebenwirkungsspektrum und die schwierige Dosisregulation in
Kauf genommen werden. Die meisten Daueranwender von Kortisol erleiden Osteoporose,
Depressionen, Odemneigungen, Diabetes und eine Thromboserisikosteigerung. Zudem kann
durch eine zu hohe Dosierung ein Cushing Syndrom entstehen und beim schleichenden
Absetzen ein Kortisolentzugssyndrom auftreten (RuB3 & Endres, 2010). Trotzdem ist Kortisol
seit langer Zeit das einzige effektive Medikament gegen diesen Krankheitskomplex.
Zahlreiche neue Medikamente sind wesentlich teurer und nicht so universell einsetzbar. Zu
beriicksichtigen ist auch, dass mit jeder medikamentésen immunsuppressiven Therapie in das
Abwehrgleichgewicht exogen eingegriffen wird, sodass immer die Hypersensibilitit und ein
Immundefekt genau beobachtet werden miissen (Liillmann et al., 2010).

Dabei ist gerade die Entziindung ein sehr universell beeinflussbarer Prozess, der nicht nur mit
Medikamenten, sondern auch psychisch (Stressreduktion, Familienberatung) und physikalisch
(Physiotherapie, Kryotherapie) therapiert werden kann. Auflerdem sind die meisten
alternativen Behandlungsmethoden kostengiinstiger und nebenwirkungsarmer.

Die wenigsten Nebenwirkungen im Vergleich zur Wirkung stellt nach Meinung des Autors
der Diplomarbeit die Akupunktur dar. Kein bekanntes Medikament besitzt &hnliche
Qualititen. In dieser Arbeit wird ersichtlich, auf wie vielfiltige Art und Weise die
Akupunktur die endogene Homdostase wieder herstellen kann. Einen groBen Stellenwert
haben die durch Akupunktur aktivierten physiologischen Regelkreisldufe, welche ein deutlich

reduziertes Nebenwirkungsspektrum aufweisen.
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4. Studienanalyse

Bis heute sind ldngst nicht alle Einflussfaktoren der Immunologie bekannt. Daher kann auch
die immunologische Wirkung der TCM nicht zur Génze erldutert werden. Dennoch lassen
sich in der Literatur selbst nach aktuellem Wissensstand erstaunlich viele Vernetzungen von
physiologischen und pathologischen Prozessen finden, die von der Akupunktur beeinflusst
werden. Zur Darstellung dieser Zusammenhdnge werden in den folgenden neun
Themenkomplexen erlduternde Studien angefiihrt. Allen diesen Themen ist gemein, dass
immunologische Steuerungsmechanismen auf einem komplexen System aus eng verschalteten
neurologischen, humoralen und exogenen Faktoren beruhen. Die Mechanismen der TCM
beruhen dabei auf zwei wesentlichen Prinzipien (Peng, 2008).

Eines davon beschreibt die Steuerung der HHNA, dessen Aktivierung eine Reduktion der
korpereigenen immunologischen Funktion hervorruft (Li et al., 2007). Es ist ldngst bekannt,
dass Kortisol als Endprodukt der HHNA immunmodulatorisch wirkt. Dies wurde auch in
Studien ohne TCM Hintergrund bewiesen (Bellavance & Rivest, 2012).

Der zweite wichtige Mechanismus wirkt {iber das Vegetativum. Dieser Weg ist sehr komplex
und daher noch nicht vollstindig aufgeklart. Afferente Vagusnervenfasern sollen Signale der
ablaufenden Entziindung an den Nucleus solitarius leiten, dort erfolgt eine Signalwandlung,
von der aus antiinflammatorische Zytokine aus dem Liquor in die Peripherie gelangen
(Matthay & Ware, 2004).

Nach Meinung des Autors der Diplomarbeit sind beide Wege aufgrund der vielen
Zwischenschritte stark beeinflussbar. Bei jeder Signalumschaltung konnen endogene Faktoren
wie zum Beispiel Nervenendigungen, Hormone oder Elektrolytverschiebungen, als auch
exogene Faktoren wie zum Beispiel durch Akupunktur, eine Signalverdnderung auslosen.
Daher haben sich bei der Recherche nicht nur diese beiden Hauptwege als erkldrungswiirdig
erwiesen. Um ein mdglichst komplettes Bild des aktuellen Forschungsstands wiederzugeben,
mussten auch andere Mechanismen analysiert werden, sodass insgesamt neun

Themenkomplexe entstanden.
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4.1. Parasympathikus — ,, Cholinergic-Antiinflammatory-Pathway“

Eine der ersten groBeren Studien, die sich mit der Rolle des Acetylcholins (ACH) im Rahmen
einer Entziindung beschiftigten, wurde von Borovikova et al. im Jahr 2000 publiziert. Hierbei
induzierte man in einer Makrophagen Zellkultur eine Entziindungsreaktion mit
Lipopolysacchariden, die einen Anstieg der Proinflammatoria in dem Zellkulturmedium
ausloste. Wurde zusétzlich ACH beigemischt, konnte eine Verminderung der
proinflammatorischen und eine Erhéhung der antiinflammatorischen Zytokine beobachtet
werden. Dieses in vitro Experiment bewies, dass ACH, als parasympathischer
Ubertrigerstoff, eine kontrollierende Funktion in der Entziindungshomdostase zu Gute
kommt. Um die Forschungsergebnisse auch auf den Nervus Vagus als parasympathischen
Hauptnerv zu erweitern, designten Borovikova et al. auch ein in vivo Experiment. Hierfiir
wurden Ratten mit Lipopolysacchariden infiziert, um eine tddliche Endotoxidmie
hervorzurufen. Durch eine elektrische  Stimulation des Vagus konnte die
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) Synthese in der Leber unterdriickt und sogar ein sich
entwickelnder septischer Schock abgewendet werden. Es zeigte sich, dass bei der Aktivierung
des Nervus Vagus ACH freigesetzt wird, wodurch eine entstehende Entziindungsreaktion
unterdriickt werden konnte (Borovikova et al., 2000).

Um diese Ergebnisse zu verifizieren, entwickelten Gallowitsch-Puerta & Tracey weitere
Experimente an vagotomierten Tieren. Aufgrund der Leitungsunterbrechung des
Nervus Vagus erfolgte, wie erwartet, keine TNF-alpha Unterdriickung in diesen Tieren.
Zusatzlich identifizierten sie den Nicotinic-Acetylcholine-Receptor-alpha7 (nAchR-alpha7)
als verantwortlichen ACH Rezeptor an den Makrophagen (Gallowitsch-Puerta & Tracey,
2005). Die intrazellulire Aktivierung vom nAchR-alpha7 wurde in gastrointestinalen
Makrophagen nachgewiesen. Der molekulare Weg hat seinen Ursprung in der Aktivierung der
Tyrosinkinase Jak2, welche den Transkriptionsfaktor STAT-3 einschaltet. Dieser bewirkt die
Transkription und Translation zum membranstindigen nAchR-alpha7 (Jonge et al., 2005),

(siehe Abbildung 4).

Der Zusammenhang zwischen Rezeptor, ACH, Nervus Vagus und Entziindung wurde in
zahlreichen Experimenten verifiziert. Zum Beispiel zeichnete sich an einer nAchR-alpha7
knockout Maus, nach einer Vagusstimulation, kein antiinflammatorischer Effekt mehr ab

(Pavlov & Tracey, 2006). In einem weiteren Experiment wurde durch eine Murine-Injektion
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in eine Méausepfote eine entziindliche Schwellung hervorgerufen, die durch eine Stimulation
des Nervus Vagus unterdriickt werden konnte (Wang et al., 2004).

Es zeigt sich, dass alle Zellen des MPS die nAchR-alpha7 Rezeptoren besitzen. Somit kann
man von einer ubiquitdren Blockierung der Synthese von Proinflammatoria ausgehen, welche
bei einmaliger Aktivierung des Vagus im gesamten Korper bemerkbar ist (Pavlov & Tracey,

2004).

In einem Review aus dem Jahr 2002 wurde von Kevin Tracey das erste Mal der
. inflammatorische Reflex” erwédhnt. Er beschreibt, dass die durch den Nervus Vagus
innervierten Zellen des MPS ein Reaktionsgefiige bilden. Dieses bewirkt bei Entziindung eine
Verlangsamung des Herzschlags, eine Beschleunigung der Verdauung und eine Steuerung der
antiinflammatorischen =~ Zytokine. = Tracey  bezeichnete  dies auch als den
,, Cholinergic-Antiinflammatory-Pathway “ (CAP) (Tracey, 2002). Nachdem Tracey zusétzlich
die Ergebnisse von Borovikova et al. bestitigte, war dies die Geburtsstunde eines

bedeutenden Ausdrucks (Tracey, 2007), (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4: Der ,, Cholinergic-Antiinflammatory-Pathway “ modifiziert nach (Tracey, 2007,
Seite 291)
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Kurzdiskussion

Der CAP stellt auf den ersten Blick noch keinen Bezug zur Akupunktur her. Jedoch muss
dabei beachtet werden, dass die Akupunkturtherapie nicht nur {iber Nadelstiche wirkt. Von
der Anamnese bis zur Behandlung stimmt sich der Patient auf einen langsameren
Lebensrhythmus ein. Somit wird der alltdgliche Stress abgelegt und eine Entspannungsphase
eingeleitet. Diese Entspannung wird nicht nur in der TCM genutzt. Zum Beispiel wird auch
bei Massagen eine Reduktion des Herzschlags und des Blutdrucks beobachtet (Kaye et al.,
2008). Die Folgen sind eine Deaktivierung des Sympathikus und eine Aktivierung des
Parasympathikus. Hierdurch wird ersichtlich, wie eine Akupunkturbehandlung auch
Entziindungsprozesse reduzieren kann, obwohl die Behandlung nicht auf ein derartiges
Krankheitsbild abzielt.

Ein wichtiges Konzept der TCM ist der Ausgleich von Yin und Yang. Das Yin beschreibt die
Beruhigung, Entspannung und Erholung, wihrend das Yang fiir den Tag, den Stress und die
hektischen Anteile in unserem Leben steht (OGKA Skripten). Vermutlich leiden viele
Menschen in unserer modernen Gesellschaft unter einem Yang-Uberschuss und einem
Yin-Mangel. In der Ubersetzung kdnnte dies einem Sympathikus-Uberschuss und einem
Parasympathikus-Mangel entsprechen. Dieser kann sich in einer hohen Privalenz von
autoimmunologischen Krankheiten wie Allergien, rheumatischen Erkrankungen und Diabetes
duflern. Die Anwendung von Akupunktur versucht wieder ein Gleichgewicht herzustellen,
sodass Yin und Yang und somit auch Sympathikus und Parasympathikus in Balance kommen.
Eine Studie konnte den Zusammenhang zwischen  Yang-Uberschuss  und
Sympathikus-Aktivitit und Yin-Uberschuss und Parasympathikus-Aktivitit darstellen. Jedoch
ist dies nur in der Humanmedizin mdglich, denn nur in einem Anamnesegesprich konnen die
Charakteristika von Yin und Yang aufgedeckt werden.

Mit dem Prinzip des Yin-Yang-Ausgleichs arbeiten auch Meditationsformen des QiGongs.
Dabei werden die Atmung und der Herzschlag des Korpers soweit heruntergefahren, dass man
als geiibter Qigong Praktizierender direkten Einfluss auf sein Vegetativum hat. Alle dhnlichen
Entspannungsiibungen férdern somit antiinflammatorische Prozesse (Gamus, 2011).

Die Aktivierung des Parasympathikus liegt nicht nur in Entspannungstechniken begriindet. Es
ist bekannt, dass auch Erndhrung (Johnson et al., 2012) und UV-Exposition (Schwalfenberg,
2012) eine Steuerung ausweisen. Eine Studie mit Ausschluss aller StorgroBen fehlt bis dato.

Es stellt sich die Frage: Welcher Faktor nimmt eigentlich die Aktivierung des
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Parasympathikus vor? Der Autor vermutet, einen grolen Einfluss hat die Akupunktur selbst,

aber auch die entspannte Situation wihrend des Arztbesuches.

Insbesondere Experimente am Menschen gestalten sich auf Grund der schlechten
Negativkontrollen als schwierig. Die folgenden drei Patientengruppen konnten dafiir eine
Alternative darstellen: Diabetiker, Patienten mit rezidivierenden Magengeschwiiren, und
Epileptiker.

Am einfachsten ldsst sich an Diabetikern mit einer zentralen Neuropathie die
parasympathische Steuerung darstellen. Sie besitzen infolge der Denervierung des Herzens
keine beziehungsweise nur eine geringe vegetativ gesteuerte Herzratenvariabilitit. Daher
sollten aufgrund des nichtfunktionierenden CAPs die TNF Werte erhoht sein.

Bei Patienten mit rezidivierenden Magengeschwiiren kann zur Sekretionsreduktion von
Magenséften eine Vagotomie durchgefiihrt werden. Hierbei koénnte die Monozytenaktivitdt
des Magens nach der Vagotomie verringert sein und somit eine Aussage liber die
parasympathische Steuerung liefern.

Bei Epileptikern wird in einem drohenden Anfall der Nervus Vagus mit elektrischen Stromen
gereizt. Auch hier konnen durch neue Experimente Aussagen iiber das Entziindungsgeschehen
im Menschen getroffen werden.

Ein Experiment, welches unabhéngig von Negativkontrollen durchgefiihrt werden kann, ist
die Protokollierung einzelner Monozyten Subtypen. In den verschiedenen Organen konnen
die Zellen gezdhlt und die nAchR-alpha7 Dichte gemessen werden. Aus den Ergebnissen

konnten sich organspezifische Wirkungsunterschiede des CAPs ableiten lassen.

Durch eine genauere Erforschung des CAPs kann ein neuer Regulationsprozess in das
Grundlagenwissen der Physiologie iibernommen werden. Dafiir miissen weitere Studien mit
groBeren Fallzahlen, ausgereifteren Negativkontrollen und Protokollierungen verschiedenster
Zytokine durchgefiihrt werden. Die Sammlung der Daten kann schlieBlich in Metanalysen den
eindeutigen Zusammenhang darstellen, sodass die parasympathische Imnmunmodulation in die

Lehrbiicher der Physiologie aufgenommen werden konnte.
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4.2. Parasympathikus — Akupunktur und der
» Cholinergic-Antiinflammatory-Pathway“

Der erste bewiesene Zusammenhang zwischen dem CAP und der Akupunktur wurde bereits
1974 von Matsumoto erbracht. Bei einem am Menschen durchgefiihrten Experiment regte der
Punkt Magen 36 die Peristaltik messbar an. Entsprechend konnten Patienten mit drohenden
Ileus nach einer Operation erfolgreich therapiert werden. Auflerdem zeigte Matsumoto, dass
die Behandlung von ein und demselben Akupunkturpunkt nicht nur eine Wirkungsrichtung
aufweist. In einem Folgeexperiment konnte mit Cholecystokinin 8 die Darmaktivitit
gesteigert, die Gallenblasensekretion gefordert und ein Sattigungsgefiihl erreicht werden. Im
Anschluss erfolgte eine gleichwertige Akupunkturbehandlung von Magen 36, woraufhin sich
die Peristaltik reduzierte (Matsumoto, 1974). Zhao stellte eine Verbindung zwischen dem
ACH und der TCM her, indem man an mit Schaferythrozyten preimmunisierten Miusen eine
deutliche systemische Entziindungsreaktion ausloste. Durch die Anwendung von
Elektroakupunktur (EA) reduzierte sich ein Grofteil der proinflammatorischen Zytokine im
Maiuseplasma. Wurden diese preimmunisierten Méuse aber zusétzlich mit Hemicholine-3
(einem ACH Syntheseblocker) behandelt, so blieb der antiinflammatorische Effekt der EA
aus. Zhao bewies hierdurch, dass der CAP durch Akupunktur beeinflusst wird und ohne ACH
keine Reaktion aufzeigt. AuBlerdem postulierte er, dass die Hauptwirkung der
antiinflammatorischen Akupunktur in Magen 36 iiber den Parasympathikus ablduft (Zhao,
1995). Der gleiche Akupunkturpunkt wurde auch von Noguchi & Hayashi verwendet. In
deren Experiment erhohte sich unter EA die Menge an Magensdure. Jedoch konnte eine
solche Produktionssteigerung nicht bei Vagotomie beobachtet werden, deswegen war eine
Signaliibertragung nur iiber afferente oder efferente Vagusnervenfasern moglich (Noguchi &
Hayashi, 1996).

Der Magen- und Milz/Pankreas-Meridian korrespondieren am engsten mit dem
Nervus Vagus. Punktekombinationen an diesen beiden Meridianen sind ideal fiir eine
antientziindliche Akupunkturtherapie (Stux & Sahm, 2007). Ein interessanter Punkt, der nicht
diesem Muster folgt, ist Kreislauf 6. Wird er gestochen, kann eine Reduktion der
Herzratenvariabilitit erfolgen, welche iiber den Nervus Vagus wiederum eng mit dem
Parasympathikus in Verbindung steht (Shi et al., 1995).

Den besten therapeutischen Zugang zum Nervus Vagus bietet jedoch nicht die
Korperakupunktur, sondern das Ohr. Nirgendwo sonst im Korper ist der Parasympathikus so

leicht zugénglich wie in einem oberflichlichen Vagusnervengeflecht im Bereich der Concha
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des Ohres. Mit der Entdeckung dieser Strukturen wurde die Aurikulomedizin ein elementarer
Bestandteil der TCM (Pollmann, 2002). Dabei wird im Gegensatz zur Korperakupunktur nicht
der nicotinerge Rezeptor genutzt, sondern ein muscarinerger Rezeptor angesteuert. Den
Beweis erbrachte ein Muscarinrezeptorblock mit Atropinmethylbromid. Daraufhin konnte
nach der Ohrakupunktur keine Odemabschwellung und keine Schmerzschwellenerhhung
mehr registriert werden, die vor dem Block noch ausgeprigt zu beobachten waren (Zhang et
al., 2013). Korper- und Ohrakupunktur muss man in der Therapie jedoch keinesfalls getrennt
anwenden. Haker et al. zeigten, dass der Korperakupunkturpunkt Lunge 4 in Kombination mit
dem Ohrakupunkturpunkt Lunge 1 direkt das parasympathische System beeinflussen. Fiir
diese Studie wurden zwolf gesunde Probanden ausgewihlt, bei denen zur Evaluierung
Korpertemperatur und Blutdruckwechsel aufgenommen wurden (Haker et al., 2000). In einer
weiteren Ohrakupunkturstudie wurde an 14 gesunden Menschen, mittels ausgedehnter Blind-
und Negativkontrollen, die Vagusstimulation nachgewiesen. Als Messgrofie diente erstmalig
das Respiratory sinus arrhythmia adjusted for tidal volume (RSA-TR) zur Bestimmung der
vegetativen Aktivitit (La Marca et al., 2010).

Die in der ,, Deutschen Zeitschrift fiir Akupunktur* verdffentlichten Fallberichte von den
Therapieerfolgen von chronisch kranken Patienten zeigen die steigende Bedeutung der TCM.
Besonders bewiéhrt hat sich die Aurikulomedizin in der Behandlung von chronischen und
akuten Entziindungen (Zhang et al., 2013). Der Nervus Vagus ist aber nicht nur durch die
Akupunktur beeinflussbar. In breiter Anwendung befinden sich auch Verhaltensdnderungen,

Meditationen, Hypnose, Biofeedback und kognitive Relaxationstherapien (Tracey, 2007).

Kurzdiskussion

Nach der Meinung des Autors wurde der CAP bisher nur ansatzweise im Zusammenhang mit
Akupunktur analysiert. In den vorhandenen Studien wurden meisten nur Punkte auf dem
Milz/Pankreas- und Magen-Meridian verwendet. Einzelne Quellen bezeichneten diese sogar
als die am engsten korrespondierenden Meridiane mit dem Nervus Vagus (Stux & Sahm,
2007). Wieso soll aber nur iiber diese Meridiane eine Beeinflussung erfolgen?

Vermutlich entspricht in der TCM der Parasympathikus dem Yin. Aus den Inhalten der
OGKA Ausbildung sind dem Autor die Yin stimulierenden Punkte Niere 3,
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Konzeptionsgefdl 4 und YinTang bekannt. Diese wurden aber bislang in keinen Studien
verwendet.

Fir eine genauere Analyse empfiehlt es sich, alle beeinflussenden Qualititen des
Nervus Vagus aufzulisten und entsprechende Punkteprogramme fiir vermeintlich
parasympathisch korrelierende Krankheiten zu entwerfen. In einem systematischen Review
kann schlieBlich eine Liste der Krankheiten mit den erfolgreich verwendeten
Punktekombinationen eine Schlussfolgerung auf die aktivierenden Hauptmeridiane liefern.
Die am héaufigsten verwendeten Punkte entsprechen dann den Punkten mit der stirksten
parasympathischen Akupunkturwirkung. Somit konnte das Postulat von Zhao et al., dass
Magen 36 die Hauptaktivierung des CAP vornimmt, entweder bestdtigt oder verworfen

werden.

Der Zusammenhang zwischen der Concha des Ohres und dem Nervus Vagus wurde in erster
Linie anatomisch beleuchtet. Vielleicht spielen auch andere Nervenfasern oder mehrfache
Verschaltungen eine entscheidende Rolle. AuBerdem wurde nur der Ubertriigerstoff Muscarin
analysiert. Es ist nicht auszuschlieBen, dass noch weitere Neurotransmitter einen Einfluss
ausiiben. Die existierenden Forschungsliicken kdnnten zum Beispiel durch Experimente mit
vagotomierten Médusen geschlossen werden.

Als Ersatz fiir Experimente am Menschen konnen die zahlreichen Fallberichte dienen. Durch
eine Metaanalyse kann der vegetative Einfluss der Aurikulomedizin bewiesen werden, sodass
mittels evidenzbasierter Medizin die Ohrakupunktur Einzug in den westlichen Medizinalltag

halt.

Viele der oben aufgefiihrten Experimente analysierten lediglich die Herzratenvariabilitidt und
den Blutdruck. Dabei muss die Messung nicht auf diese einfachen Parameter beschrinkt
bleiben. Auf Grund der Erkenntnis von Jonge et al. kann auch auf molekularer Ebene ein
Zusammenhang erforscht werden. Tierexperimente bieten hierfiir die Basis, um auch
humanorientierte Studien zu rechtfertigen.

Neben den zahlreichen molekularen Messwerten bietet auch die Verwendung des RSA-TR
einen interessanten Ansatz. Er berilicksichtigt viele der messbaren parasympathischen Effekte
und bietet somit einen wichtigen Parameter fiir weitere Forschungen. Wenn neue Studien
dieses System zur Evaluierung nutzen wiirden, konnte in unmittelbarer Zukunft ein qualitativ
hochwertiges Review geschrieben werden, welches die Beeinflussbarkeit des CAPs durch die

Akupunktur bestétigt.
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4.3. Sympathikus

Gleichzeitig zur parasympathischen Aktivierung wird auch der Sympathikus beeinflusst. Es
werden parallel zum CAP efferente Sympathikusfasern erregt, welche das Nebennierenmark
stimulieren und erhebliche Mengen an Katecholaminen ausschiitten. Wie in Abbildung 5
dargestellt, konnen diese an den Beta-2-Rezeptoren von Immunzellen andocken und die
Produktion antiinflammatorischer Zytokine, wie IL-10, steigern und proinflammatorische

Zytokine, wie TNF-alpha, IL-1, IL-6 und IL-18, senken (Matthay & Ware, 2004).
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Abbildung 5: Sympathischer und Parasympathischer Signalweg modifiziert nach (Kavoussi &
Ross, 2007, Seite 253)

Kim et al. bewiesen die Beeinflussbarkeit des sympathischen Steuerungswegs durch
Akupunktur. Eine mit Carrageen-Lsung infizierte Rattenpfote konnte durch EA an Magen 36
bei niedriger Frequenz (LFA) das sympathische postganglionische Neuron und bei hoher
Frequenz (HFA) die sympathische Nebennierenmark-Achse aktivieren. Als Marker fiir alle
Experimente wurde die Leukozyteninfiltration, die Myeloperoxidaseaktivitit und der
Hitzeakzeptanztest genutzt. Diese Studie zeigte unterschiedliche Wirkungen von HFA und
LFA. Demnach ist bei Adrenektomie kein Effekt unter HFA Therapie aufgetreten. Die
Wirkung von LFA konnte durch die Verabreichung von 6-Hydroxydopamin, ein selektives

noradrenerges Neurotoxin, gehemmt werden. Die Verabreichung von Propanol, ein
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Beta-Rezeptor-Antagonist, blockierte die Wirkung von HFA und LFA (Kim et al., 2008). Lee
et al. lieferten einen weiteren Beweis. In Maidusen wurde eine allergische Reaktion
hervorgerufen, welche die T-Helferzellen-Typ2 und IgE Level ansteigen lie. Durch EA an
Magen 36 konnte dieser Anstieg verhindert werden. Wurde vor der Therapie jedoch ein
Alpha-Rezeptor-Antagonist wie Phenotolamin gegeben, konnte keine Reduktion der IgE
Level beobachtet werden (Lee et al., 2007). Auf drei Ebenen wird somit die Aktivierung der
sympathischen Achse dargestellt. Im Ganglion, im Nebennierenmark und in den
T-Helferzellen bewirkt eine Behandlung von Magen 36 in Entziindungsprozessen einen

antiinflammatorischen Effekt.

Der menschliche Korper ist sich {iber den Effekt der sympathischen Entziindungssuppression
bewusst, da bei rheumatoider Arthritis sowohl die Anzahl der sympathischen Nervenfasern
als auch der Sensorischen C Fasern im Gelenk reduziert ist. Somit kann keine sympathisch

gesteuerte Immunsuppression stattfinden (Straub & Cutolo, 2001).

Kurzdiskussion

Das traditionelle Modell beschreibt eine unabhingige Aktivierung der beiden vegetativen
Zweige, jedoch konnten bereits zentrale und periphere Interaktionen beschrieben werden
(Ondicova & Mravec, 2010). Zum Beispiel zeigt die Studie von Matthay et al., dass parallel
zu der Aktivierung des parasympathischen CAPs auch die sympathische
Katecholaminausschiittung steigt. Vielleicht verlduft dieser Prozess dosisunabhingig, sodass
beispielsweise ab 50 % des Wirkungsmaximums nur noch der parasympathische Teil aktiv ist.
Leider existieren nur wenige erlauternde Studien zu diesem Thema. In einem Review konnten

alle verfligbaren Daten der vegetativen Interaktion zusammengefiihrt werden.

Sehr gute Blind- und Negativkontrollen wurden in den beiden Experimenten von Kim et al.
2008 und Lee et al. 2007 verwendet. Fiir den Autor stellt sich hier eine schliissige
Beweisfilhrung dar. Durch Adrenektomie und adrenergen Rezeptorblock konnen die
Ergebnisse zweifelsfrei mit dem Sympathikus in Verbindung gebracht werden. Dennoch
fehlen beweisende Experimente mit Menschen und weitere Analysen mit gréferen

Fallgruppen.
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Die verwendeten Messparameter wie Leukozyteninfiltration, Myeloperoxidaseaktivitit und
Hitzeakzeptanztest sind sinnvolle Untersuchungsgroflen fiir zukiinftige Versuche. Einen
weiteren interessanten Ansatz verfolgte eine modifizierte Software fiir einen Kipptischversuch
von Prof. Skrabal aus Graz (Gratze et al., 1998). Hierbei wird die Impulsrate des Glomus-
caroticum aufgezeichnet, welche Auskunft iiber die sympathische und parasympathische
Aktivitét gibt.

Eine Standardisierung der Messverfahren kann eine bessere Erstellung von Metaanalysen
ermdglichen. Auf der anderen Seite wiirden durch permanente Anwendung eines
Standardmessverfahrens systematische Bias hervorgerufen. Diese konnten oft erst nach
Jahren aufgedeckt und korrigiert werden.

Nach der Meinung des Autors ist die von Kim et al. verwendete Unterscheidung zwischen
HFA und LFA aus einem historischen Hintergrund gewachsen. Bei der Analyse der
verschiedenen Studien ist oft aufgefallen, dass Frequenzunterschiede in der EA gemacht
wurden. Dabei war der Effekt bei HFA meist ausgeprigter. Der Autor glaubt, dass HFA
lediglich die Haufigkeit der Behandlung aufgrund des schnelleren Wirkungseintritts
reduzieren kann. Somit ist die Quantitdt der HFA vielleicht etwas besser, aber die Qualitét ist
identisch. Ein bisher noch nicht verdffentlichtes Review zu diesem Thema koénnte die
tatsdchlichen Wirkungsunterschiede der verschiedenen Frequenzen in objektivierter Form

analysieren.

Die von Straub et al. veroffentlichten Aspekte zur rheumatoiden Arthritis lassen zwei
mogliche pathologische Mechanismen vermuten. Zum einen konnte eine Entziindung schon
lange aktiv sein, sodass der Korper aus Energiespargriinden nicht mehr versucht, dagegen
anzukdmpfen, in dem er seine afferenten sympathischen Fasern, welche als Rezeptoren
dienen, aus dem Entziindungsgebiet abzieht. In der Folge kann die Arthritis ungehemmt
grassieren. Zum anderen konnten, dhnlich wie bei der Multiplen Sklerose, Nervenfasern
schrumpfen. Somit kann keine Homdostase der Immunfaktoren mehr stattfinden und das
System kippt zu ungunsten einer Pathologie um. Um diese Hypothesen zu verifizieren,

miissten weitere Experimente etabliert werden.

Den sympathisch gesteuerten antientziindlichen Signalweg hilt der Autor fiir unglaubwiirdig.
Vermutet wird, dass er nur ein unbedeutender Nebeneffekt der Akupunktur ist. Dennoch sind
durch die qualitativ hochwertigen Studien stichhaltige Verbindungen hergestellt worden, die

weiteren Forschungsaufwand rechtfertigen.
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4.4. Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Die Basis der HHNA ist eine komplexe Hormonkaskade, welche durch negative
Riickkopplung  gesteuert  werden  kann. Den  Ausgangpunkt  bildet  der
Nucleus paraventricularis im Hypothalamus. Hier wird, wie in Abbildung 6 dargestellt, das
Corticotropin Releasing Hormon (CRH) gebildet. Dieses gelangt iiber Portalgefdle in den
Hypophysenvorderlappen, um dort die Sekretion von Adrenocorticotropen Hormon (ACTH)
zu aktivieren. Proopiomelanocortin (POMC) aus der Hypophyse bildet die Vorstufe von
ACTH, Melanozytenstimulierenden Hormon (MSH) und Beta-Endorphin. Das ACTH gelangt
iiber den systemischen Blutkreislauf zur Nebennierenrinde, in der es die Produktion von
Sexualhormonen, Mineralokortikoiden und Glukokortikoiden anregt. Letzteres, auch als
Kortisol bekannt, ist hauptverantwortlich fiir die Reduktion einer Immunreaktion. Daher wird

es therapeutisch bei Autoimmunkrankheiten und Allergien eingesetzt (Klinke & Bauer, 2005).
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Abbildung 6: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse modifiziert nach
(Huppelsberg & Walter, 2007, Seite 211)

MSH

Die ersten Verbindungen dieser Hormonkaskade zur TCM wurden 1987 dargestellt. Es
konnte bewiesen werden, dass EA in gleichem Ausmal} Beta-Endorphin und ACTH
beeinflusst. AuBerdem ist Endorphin zwischen dem Zentralnervensystem und der Peripherie
frei beweglich und kann somit an =zahlreichen Signaliibertragungsstellen eine
Schmerzunterdriickung bewirken (Strauss, 1987).

Die Aktivierung der HHNA konnte 1996 durch Pan et al. nachgewiesen werden. Sie zeigten,

dass durch EA oder noxische Stimulation die mediobasalen hypothalamischen Kerne aktiviert
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werden. Diese Kerne bilden den Ausgangspunkt fiir die CRH Sekretion, welche die gesamte
HHNA antreiben (Pan et al., 1996).

Die Beeinflussbarkeit der Hormonkaskade ermdoglicht eine endogene Steigerung des
Kortisolspiegels. Endgiiltig beweisende Experimente gestalteten Li et al. In einer Rattenpfote
wurde durch die Injektion von Freudschem Adjuvans eine Immunreaktion hervorgerufen. In
der unbehandelten Kontrollgruppe fiihrte dies zu einer Schwellung der Pfote und eines
Korpertemperaturanstiegs. Die behandelten Tiere wurden mit EA an Gallenblase 30
therapiert. Bei ihnen zeigten sich eine Gewebehormonerhéhung von CRH und eine
Plasmahormonerhéhung von ACTH und Kortisol. AuBlerdem stellte sich eine mildere
Pfotenschwellung und milderer Korpertemperaturanstieg im Vergleich zur Kontrollgruppe
ein. Bei Ratten, die keine Injektion mit Freudschen Adjuvans erhielten und somit keine
Immunreaktion hatten, aber trotzdem elektroakupunktiert wurden, konnte keine Veridnderung
der CRH-, ACTH- und Kortisolspiegel beobachtet werden. Ebenso zeigte sich keine
Aktivierung der HHNA bei adrenektomierten Tieren und bei der Gabe eines
Kortisolrezeptorblockers. Mit diesem Experiment wurde die Induzierbarkeit der HHNA durch
Akupunktur dargestellt (Li et al., 2007; Li et al., 2008).

Welchen molekularen Weg Kortisol in der Abwehrzelle beschreibt, ist groftenteils bekannt
und in Abbildung 7 dargestellt. Die Zellen stehen unter dem Einfluss von
proinflammatorischen Zytokinen oder dem antiinflammatorisch wirkenden Kortisol. Fiir beide
Substanzklassen existieren Bindungsstellen an den Zellmembranen. Zytokine binden an einen
dieser Rezeptoren und losen das im Zytoplasma befindliche Nf-kappaB aus seiner
Verbindung. Dies dockt an die DNA an, um iiber Transkriptions- und Translationsvorginge
weitere proinflammatorische Proteine freizusetzen. Hierbei agiert Kortisol als Antagonist. Es
bindet ebenso an einem membranstindigen Rezeptor, inaktiviert Nf-kappaB im Zytoplasma
und blockiert so die Proinflammatoriasynthese. AuBlerdem bildet es einen eigenen
Translationsfaktor, der fiir die Bildung antiinflammatorischer Proteine verantwortlich ist
(Lilllmann et al., 2010). Ein GroBteil der proinflammatorischen Wirkung wird durch die
Enzyme Cyclooxygenase (COX) und Lipoxygenase (LOX) katalysiert, welche aus der
Arachidonsdure die aktiven Prostaglandine und Leukotrine bilden. Diese Enzyme sind fiir
eine Vasodilatation, Bronchokonstriktion und Chemotaxis der Entziindungszellen
verantwortlich (Neumann, 2008). Auch in diesen Schritt greift Kortisol ein und verhindert die
Bildung der Ausgangssubstanz Arachidonsdure. Eine Entziindungsprogression wird somit

verhindert (Hong & Levine, 1976). Zusammenfassend betrachtet bewirkt Kortisol
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intrazelluldr eine indirekte Bildungsblockierung von proinflammatorischen Proteinen, eine
direkte Aktivierung von antiinflammatorischen Proteinen und eine Syntheseblockierung der

Arachidonséure.
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Abbildung 7: Intrazelluldrer Kortisolweg modifiziert nach (Liillmann et al., 2010, Seite 384)
Glucocorticoid = Kortisol

Li et al. konnten den gesamten durch Akupunktur induzierten antiinflammatorischen
Signalweg vom Nucleus paraventricularis bis zum Kortisol beschreiben. Die Suche nach den
wichtigen Transmittersubstanzen auf neuronaler Ebene erfolgte in Experimenten mit einer
induzierten Entziindung einer Rattenpfote. Nach Akupunktur von Gallenblase 30 zeigte sich
eine Serumlevelerhohung von ACTH, CRH und Kortisol sowie eine Pfotenabschwellung als
auch ein im Gewebe des Nucleus paraventricularis vermehrtes CRH Vorkommen (Li et al.,
2007; Li et al., 2008).

Der intrazellulaire Weg wurde durch Lee et al. bereits 2006 untersucht. Hierflir infizierten sie
eine Rattenpfote mit einer Carrageen-Losung, welche eine Pfotenschwellung und
Korpertemperaturanstieg der Ratte induzierte. Nach einer EA Behandlung an Magen 36 und
Milz/Pankreas 6 wurde Riickenmarksgewebe entnommen. Die in diesem Gewebe gemessenen
COX1-, COX2- und Prostaglandin-Mengen lagen deutlich unter denen von unbehandelten
Ratten. Dieses Muster entsprach den erwarteten Resultaten, die durch den Nf-kappaB Weg
beschrieben wurden (Lee et al., 2006).

Auch bei rheumatoider Arthritis ist die endogene Kortisolproduktion stark vermindert (Straub
& Cutolo, 2001). Eine addquate exogene Applikationsmenge von Kortisol ist daher das Ziel
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von Therapien gegen Autoimmunkrankheiten. Eine gezielte dosisangepasste Steigerung der

endogenen Produktion kann dabei durch Akupunktur erreicht werden (Lee et al., 2006).

Kurzdiskussion

Die HHNA ist fest in den medizinischen Lehrbiichern verankert. Sie ist der wichtigste
hormonelle Weg der Energiebereitstellung und Entziindungssuppression. Zur besseren
Ubersichtlichkeit wurde der extra- und intrazelluliren Signalweg aufgezeigt, denn an den

vielen Ubertragungsstellen kann die Akupunkturforschung ansetzen.

Insbesondere Li et al. haben auf diesem Gebiet zahlreiche beweisende Daten geliefert. Leider
beschreiben diese nur den extrazelluldren Weg. Es wire wiinschenswert, wenn auch Studien
zu der intrazelluldren Kaskade von Li et al. zur Verfiigung stiinden. Somit wiirde der gesamte
durch Akupunktur beeinflussbare HHNA Weg von einer Forschergruppe dargestellt.
Hierdurch konnen zufillige Fehler reduziert werden. Jedoch steigt die systembedingte
Fehlerrate entsprechend an. Beide Studien sind aufgrund der geringen Fallzahl und der
schwachen Negativ- und Blindkontrollen als fragwiirdig zu betrachten. Es fehlen weitere
Forschungsergebnisse, um solide Reviews und Metaanalysen gestalten zu kdnnen.

Der von Li et al. verwendete Punkt Gallenblase 30 entspricht zwar einem Akupunkturpunkt
mit antiinflammatorischer Wirkung, er ist aber bei weitem nicht einer der wichtigsten Punkte
fiir die Aktivierung der HHNA. Aus der OGKA Ausbildung ist dem Autor der ACTH Punkt
Leber 13 und der Kortisol Punkt Dreierwdrmer 3 bekannt. Es sind bisher kaum Studien zu
diesen Punkten publiziert worden, wobei sie gerade in der Behandlung von Allergien eine
hervorragende Wirkung zeigen miissten.

Neben den Forschungsliicken zu den intrazelluldren Signalwegen fehlen auch Studien zum
zerebralen Signalweg. Der Reiz der Kortisolsekretion beginnt bereits im Gehirn. Es konnte
durch eine Stimulation der typischen ACTH und Kortisol beeinflussenden Punkte eine
funktionelle Magnetresonanztomografie (MRT) Untersuchung die aktiven Gehirnareale
darstellen. Entsprechend der Theorie von K. Tracey konnte hierdurch die Karte eines
,,immunologischen Homunculus* erstellt werden (Tracey, 2007), (siche 4.9. Gehirn -

,» The Sixth Sense “ und ,, Immunologischer Homunculus *).
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Bei rheumatoider Arthritis sind neben der verminderten endogenen Kortisolproduktion auch
die sympathischen Nervenfasern und Sensorischen C Fasern verringert (Straub & Cutolo,
2001). Eventuell kénnen auch noch weitere pathologische Mechanismen eine Rolle spielen.
Dabei stellt sich die Frage, ob die Verminderung der Hormone und Nervenfasern lediglich

eine Folge oder die Ursache der Erkrankung sind?

Fast alle Uberreaktionen des Immunsystems werden mit Kortisol therapiert. Die im
Einfiihrungsteil erwidhnten Nebenwirkungen werden dabei oft billigend in Kauf genommen.
Gerade die Akupunktur kann aufgrund ihrer ausgleichenden Yin-Yang und Homoostase
Qualitdten eine sinnvolle Behandlungsalternative darstellen. Nebenwirkungen sind bei der
Akupunkturbehandlung weitgehend unbekannt. Durch genauere Studien kann sie als eine

sinnvolle Therapiealternative zu den kiinstlichen Steroiden etabliert werden.
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4.5. Opioide und Serotonin

Ein Prozess, der mit Entziindung einhergeht, ist die Schmerzentstehung. Diese erfolgt liber
Sensorische C Fasern. Erhidlt ein Nozirezeptor einen Schmerzreiz, sei es iiber einen
Entziindungsprozess oder iiber eine Akupunkturnadel, werden Substanz-P und
proinflammatorische =~ Zytokine  freigesetzt.  Diese  bewirken eine  gesteigerte
GefdlBpermeabilitit und eine erhohte Leukozytenmigration. Sensorische C Fasern leiten
schlieBlich das Signal zum Gehirn und von hier aus in den gesamten Korper weiter (Matthay
& Ware, 2004). Die Leitungsregulierung wird hauptsichlich von Opioiden iibernommen. Sie
konnen eine Signalblockade an den Sensorischen C Fasern hervorrufen. Dabei wirken
endogen produzierte Opioide an verschiedenen Rezeptoren auf verschiedenen Ebenen der
Schmerzleitung. Die Nutzung der kiinstlich hergestellten und somit exogen wirksamen
Opioide ist von entscheidender therapeutischer Bedeutung. Durch sie kdnnen auch chronische
Schmerzpatienten eine erfolgreiche Behandlung erfahren (Cabioglu & Cetin, 2008).
Zusitzlich existieren an B-Zellen, T-Zellen, NK-Zellen, Granulozyten, Monozyten,
Thrombozyten und Faktoren des Komplementsystems Rezeptoren fiir Opioide und ACTH.
Die beiden humoralen Transmitter konnen sogar von Leukozyten selbst aus POMC hergestellt
werden. Bei der FEigenproduktion wird ein enger Zusammenhang zwischen — der
Stressentwicklung und Entziindung vermutet (Khansari et al., 1990). Vier Jahre spiter wurde
in einem weiteren Review der immunmodulatorische Effekt der Opioide bestitigt. Durch die
Gabe von Endorphin stieg die NK-Zell Aktivitit, die Chemotaxis von Monozyten wurde
verbessert und die Produktion von IFN-gamma, IL-1, IL-2, IL-4 und IL-6 stieg an (Jankovic,
1994). Weitere beweisende in vivo Experimente erstellte Kowalski J. 1997. Durch die
Injektion von Opioidpeptiden konnte die Anzahl der NK-Zellen in der Milz von Miusen
erhoht werden (Kowalski J., 1997).

Die Akupunktur moduliert das Schmerzsignal auf den entscheidenden Ebenen des
Riickenmarks, der Medulla oblongata und des Mittelhirns durch Sekretionssteuerung der
endogenen Opioide und Monoamine. Die Wirkung besteht hauptsdchlich in einer
Schmerzreduktion. Jedoch werden auch die immunologischen Funktionen durch Akupunktur
getriggerte Opioidsekretion moduliert (a Rogvi-Hansen & Bach, 1990).

Milzzellen eignen sich sehr gut fiir Beobachtung der EA Wirkung. Yu et al. stimulierten den
Punkt Magen 36 bei Méausen durch EA, was eine Erhohung der NK-Zell-Aktivitit, der

IFN-Gamma-Level und der Beta-Endorphin-Level in der Milz zeigte. Wenn Naloxon, ein
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Opioid-Rezeptorblocker, zuvor verabreicht wurde, konnte kein entsprechender Effekt
beobachtet werden. Dies zeigt den deutlichen Zusammenhang zwischen EA und
Opioidrezeptor vermittelter NK-Zell-Aktivitit (Yu et al., 1998).

Ceccherelli et al. untersuchten die Unterdriickung einer 6dematdsen Schwellung nach einer
Injektion von Capsaicin in eine Rattenpfote. Diese Schwellung wird durch Akupunktur
verhindert; wird aber Naloxon, ein Opioidblocker, und Parachlorophenylalanin, ein
Serotoninsystheseblocker, verabreicht, resultiert kein Behandlungseffekt. Somit sind
rickschlieBend Opioide und Serotonin fiir den antiddematdsen Effekt der Akupunktur
verantwortlich (Ceccherelli et al., 1999). Serotonin wurde auch in weiteren Studien eine
antiinflammatorische Wirkung zugeschrieben. In dem Experiment aus dem Jahr 2002 konnte
festgestellt werden, dass zahlreiche Rezeptorsubtypen von Serotonin und intrazellulédre
Transporter in Immunzellen existieren. Bei depressiven Patienten ist die Anzahl der
intrazelluldren Transporter erniedrigt, wihrend die Serotoninaffinitidt der Immunzellen gleich
bleibt. In welchem Umfang dieses Krankheitsbild aber einen Einfluss auf die

Lymphozytenfunktion hat, ist bis dato noch nicht bekannt (Lima & Urbina, 2002).

Kurzdiskussion

Dolor, Calor, Rubor, Tumor und Functio Laesa - die fiinf Leitkriterien der Entziindung treten
immer in Autoimmunkrankheiten auf. Folglich kann eine wirksame antientziindliche
Akupunktur nur funktionieren, wenn alle fiinf Kriterien behandelt werden. Den bisher grof3ten
Forschungseinsatz hat die Schmerzmodulation (Dolor) erfahren.

Laut Matthay et al. 16st Akupunktur in der Einstichstelle zwar einen Schmerz aus, entfaltet
aber in der Gesamtheit eine schmerzstillende Wirkung. Opioide vermitteln den analgetischen
Effekt. Es ist jedoch unklar, ob dieser durch den Schmerzreiz der Nadel oder der intrinsischen
Akupunktur ausgelost wird. Studien mit guten Blindkontrollen kénnen hierfiir eine Losung
anbieten. Es konnten auch beide Wege wirken, dann ist zu kldren, auf welcher Seite eine
Dominanz besteht.

Dennoch sollen in diesem Abschnitt nicht alle moglichen Wege der therapeutischen
Schmerzreduktion aufgezeigt werden. Ziel ist es, die immunmodulatorischen Komponenten
der durch Opioide vermittelteten Schmerzreduktion darzustellen. Dabei deuten fast alle

Experimente auf eine proinflammatorische Wirkung hin.

37


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ceccherelli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10609063

Opioidrezeptoren an Immunzellen vermitteln eine erhdhte NK-Zell-Aktivitdt, Chemotaxis von
Monozyten und die Produktionssteigerung von IFN-gamma, IL-1, IL-2, 1I-4 und IL-6
(Jankovic, 1994). Dies wiirde bedeuten, dass bei Morphinderivaten zwar eine
Schmerzreduktion, aber dafiir keine Entziindungsreduktion ablaufen wiirde. Es ist wichtig, in
weiteren Studien die genaue Quantitit der proinflammatorischen Opioidwirkung zu erfassen,
um eventuelle Kontraindikationen fiir Morphinanwendungen herauszufiltern. Im schlimmsten
Fall 16st der Einsatz von Opioiden bei Autoimmunpatienten einen Circulus vitiosus aus, der
zwar die Schmerzen lindert, aber die Entziindungsreaktion am Laufen hélt.

Khansari et al. vermuteten in diesem rezeptorvermittelten Signalweg sogar eine
Stressinduzierbarkeit. Fiir genauere Erlduterungen sind tierexperimentelle Stresssimulationen
geeignet. Aus Sicht der TCM kann Stress eine Entziindung auslésen. Somit miisste im

Tierexperiment der opioide Signalweg eine hohere Aktivitit zeigen.

1999 erreichten Ceccherelli et al. in Experimenten mit Akupunktur eine Odemabschwellung.
Durch die Negativkontrolle mit einem Rezeptorblock von Opioiden und Serotonin bringen die
Autoren ein neues Hormon in die Diskussion. Serotonin wurde in bisherigen Studien nie in
einem inflammatorischen Zusammenhang dargestellt. Jedoch konnte bei depressiven
Patienten eine verminderte Anzahl intrazelluldrer Serotoninrezeptoren nachgewiesen werden,
sodass eine erhohte Entziindungswahrscheinlichkeit bestand (Lima & Urbina, 2002). Dies
passt sehr gut zur Fiinf-Elemente-Theorie der TCM. Demnach ist die Lunge das Hauptorgan
der Haut und der depressiven Verstimmungen. Ist die Lunge schwach, entstehen Depression
und Neurodermitis, eine typische Autoimmunkrankheit. Weitere Forschungsarbeiten zum
Serotonin konnten diesen Zusammenhang besser darstellen und die Filinf-Elemente-Theorie

bestitigen oder widerlegen.
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4.6. Neuropeptide - CGRP und Substanz P

Die Initialreaktion an der Einstichstelle einer Akupunkturnadel bewirkt eine Freisetzung von
Substanz P und Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP). Diese Neurotransmitter bewirken
eine gesteigerte Gefallpermeabilitét, eine koordinierte Leukozytenmigration und leiten eine
Vasodilatation ein. Auflerdem vollzieht sich eine Reizweiterleitung entlang der
Sensorischen C Faser (Zijlstra et al., 2003). CGRP ist schon seit 1985 bekannt. Es wurde als
Botenstoff im Zentralnervensystem, wie zum Beispiel am Ganglion trigeminale, identifiziert.
Es konnte aber auch an den peripheren Nerven von Blutgefidlen und am Herz nachgewiesen
werden. Daher ist CGRP verantwortlich flir das Sensorium und die Schmerzweiterleitung. Es
kommt dabei in Verbindung mit anderen vasoaktiven Peptiden wie Substanz P, Somatostatin

und Neuropeptid-Y vor (Uddman et al., 1985).

Erste Beziehungen zu Entziindungsprozessen stellte eine Publikation von Raud et al. dar. Das
Team zeigte, dass nanomolar von CGRP zu einer Unterdriickung der proinflammatorischen
Zytokine fithren. Diese Reaktion wurde an entziindlichen 6dematdsen Schwellungen in
Hamsterwangen, Rattenpfoten und menschlicher Haut bewiesen. Aufgrund dieser Erkenntnis
schlussfolgerten Raud et al. zum einen, dass sensorische Nerven eine antiinflammatorische
Wirkung besitzen und zum anderen, dass sich das CGRP in hohen Dosen proinflammatorisch
und in niedrigen Dosen antiinflammatorisch verhilt (Raud et al., 1991). Substanz P wirkt auf
dhnliche Art und Weise wie CGRP. Durch eine intraartikuldre Injektion von Substanz P
konnte in dem betroffenen Gelenk eine Vasodilatation und Plasmaextravasion beobachtet
werden (Newby et al., 1997). In Patienten mit chronischer Arthritis korrelieren daher die
Level von Substanz P eng mit dem Schweregrad der Erkrankung (Levine et al., 1984).
Pathophysiologisch spielen diese Neuropeptide bei Migréneleiden eine entscheidende Rolle.
Im Anfall wird ein starker Anstieg von CGRP im Serum beobachtet, welches die
Vasodilatation erkldart. Die Verabreichung von Triptanen, die Goldstandardtherapie bei
Migrine, verhinderte einen Anstieg der Serumlevel (Tepper & Stillman, 2008). Auerdem
konnen bei der Odementstehung durch eine Entziindungsreaktion ebenfalls erhdhte Werte von
CGRP und Substanz P beobachtet werden (Calder et al., 1998).

In einem Review von Holzmann wurde CGRP endgiiltig eine entscheidende Rolle als
Mediator des entziindlichen Weges zugeschrieben. Es soll nicht nur an Sensorischen C Fasern
in der Peripherie wirken, sondern auch im Zentralnervensystem arbeiten. Genaue molekulare

Wirkmechanismen wurden ebenfalls in diesem Review diskutiert (Holzmann, 2011).
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Erste Experimente, welche Akupunktur in den Zusammenhang mit CGRP und Substanz P
brachten, wurden von Jansen et al. durchgefiihrt. Hierfiir injizierten die Forscher Ratten eine
Mischung aus den beiden Substanzen und protokollierten die resultierende
Blutflusssteigerung. Nach Abklingen der Reaktion therapierten sie die gleiche Ratte mit einer
vasodilatatierenden Akupunkturtechnik. Hierbei zeigte sich eine qualitativ gleichwertige
Blutflusssteigerung (Jansen et al., 1989). Dawidson et al. zeigten, dass nach einer
sensorischen Stimulation durch Akupunktur eine erhohte Konzentration von Substanz P,
CGRP und andern Neuropeptiden im Speichel auftrat (Dawidson et al., 1998). Auch
intrazerebral konnte in Ratten eine Steigerung von CGRP und Substanz P nach Anwendung

der EA nachgewiesen werden (Bucinskaite et al., 1994).

Nach einer Akupunkturbehandlung erfolgt aber nicht nur eine CGRP und Substanz P
Sekretionssteigerung. In einer Studie von Ma et al. wurde eine Untersuchung an
akupunktierten schwangeren Frauen durchgefiihrt. Ziel der verwendeten Punktekombination
war es, den Wehenschmerz zu senken. Tatséchlich konnte der Schmerz erfolgreich gesenkt
werden und auBBerdem sanken auch die Serumlevel von Substanz P (Ma et al., 1992).

Einen wichtigen Aspekt in der CGRP Forschung stellt die Verbindung mit Capsaicin dar.
Dieses Molekiil ist der Wirkstoff des Roten Pfeffers. Es ist hauptverantwortlich fiir die
gustatorische Schirfeempfindung. AuBlerdem kdnnen nach der Verabreichung von Capsaicin
zahlreiche Neurotransmitter freigesetzt werden. Diese bewirken den typischen
vasodilatatorisch vermittelten Flush, der beim Essen von scharfer Nahrung auftritt.
Ceccherelli et al. konnten zeigen, dass sich der Flush und das daraus resultierende Odem
durch eine Akupunkturbehandlung abschwichen lasst (Ceccherelli et al., 1996).

Einen therapeutischen Ansatz von Capsaicin publizierte die Schweizer Zeitschrift fiir
Ganzheitsmedizin. Wenn das Auftragen von Rotem Pfeffer beziehungsweise Capsaicin die
Ausschiittung aller mit Neurotransmitter angefiillten Vesikel auslost, ist in der Folge kein
Ubertriigerstoff mehr verfiigbar, um eine entsprechende Schmerzleitung zu gewihrleisten.
Dies konnte ein mogliches Therapiekonzept fiir chronische rheumatoide Arthritis darstellen
(rfi, 2011).
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Kurzdiskussion

Die gesamte CGRP und Substanz P Forschung ist bei weitem noch nicht abgeschlossen.
Durch die unterschiedlichen Reaktionsmuster werden sicherlich noch weitere Studien
bendtigt, um alle Wirkungswege darzustellen.

Raud et al. entdeckten als Erste Verbindungen zur Entziindungskaskade. Die
antiinflammatorische Antwort auf Niedrigdosis-CGRP und die proinflammatorische Antwort
auf Hochdosis-CGRP bieten interessante Forschungsansitze, denn selten bewirkt im
menschlichen Kérper derselbe Ubertriigerstoff unterschiedliche Reaktionen. Dies wirft die
Frage auf, welche Dosis dem Reaktionsumschlag entspricht? Wie verhilt sich diese Schwelle
bei Autoimmunpatienten? Existieren gewebespezifische Unterschiede? Dies sind nur einige
Fragestellungen, die es in der Grundlagenforschung zu den Neuropeptiden zu beantworten

gilt.

Aufgrund der engen Verbindung zu Schmerzen und Entziindungsprozessen miissen CGRP
und Substanz P in Verbindung mit der antiinflammatorischen Akupunktur genauer beleuchtet
werden. In vorhandenen Studien konnte ein pro- und antiinflammatorischer Wirkungsweg
gezeigt werden. Die Akupunktur kann eine Blutflusssteigerung und eine Neuropeptid
Serumlevelerhdhung im Speichel und im Gehirn bewirken. Sie kann aber ebenso eine
Reduktion der Neuropeptide bei schwangeren Frauen induzieren. Der Autor der Diplomarbeit
filhrt diese Ergebnisse aber nicht auf die dosisabhidngigen Wirkungsunterschiede zuriick,
sondern vermutet ein pathologieabhingigen Unterschied, sodass im gesunden Zustand
lediglich der Einstichstellenreiz der Akupunkturnadel fiir die Neurotransmitteranhebung
verantwortlich ist, wobei im Gegensatz zum Wehenschmerz eine Stérung der Homdostase
besteht und somit die intrinsische Akupunktur ihre Wirkung entfalten kann. Es ist notig,
dieses Postulat in Experimenten zu verifizieren.

Eine gutes Krankheitsbild fiir pathologieabhingige Studien bietet Migridne, welche durch
CGRP einen bekannten Pathomechanismus und durch Akupunktur eine gute Therapierbarkeit
erfahrt. Hierbei ldsst sich am einfachsten die Verbindung der Neuropeptide zur TCM

herstellen.

Die Capsaicin Theorie aus der Schweizer Zeitschrift fiir Ganzheitsmedizin hélt der Autor fiir
reine Spekulation. Es sind bisher keine Studien vorhanden, welche Beweise liefern. Dennoch

entspricht die Theorie der TCM Kréutertherapie bei Entziindungen, welche Schérfe fiir das
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Austreiben der Entziindungen aus dem Korper verantwortlich macht. Die Krauterheilkunde

soll aber nicht Schwerpunkt dieser Diplomarbeit sein.
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4.77. Homoostase der T-Helferzellen

Ein wichtiger Ausgangspunkt fiir die T-Helferzellbalance stellt die, in Abbildung 8 gezeigte,
gegenseitige Beeinflussbarkeit dieser Zellen dar. Die T-Helferzellen-Typl (TH1) wirken auf
die Makrophagenaktivierung ein, diese Aufgabe wird von den T-Helferzellen-Typ2 (TH2)
durch Sekretion von IL-10 und IL-4 blockiert. Die TH2 Zellen leiten die B-Zellaktivierung
ein und werden dabei liber IFN-gamma von den TH1 gehemmt (Silbernagl & Lang, 2009).

Dieses System soll im Idealfall in einer Homdostase vorliegen. Bei einer Uberaktivitit auf
einer Seite konnen Autoimmunkrankheiten auftreten. Bei allergisch induziertem Asthma liegt
der Schwerpunkt auf einer Uberproduktion von TH2, diese steuern iiber IL-4 die vermehrte
Bildung von IgE. Dieser Prozess kann nur durch eine gezielte Therapie durchbrochen werden

(Woodfolk, 2006).
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Abbildung 8: Immunantwort der T-Helferzellen modifiziert nach (Siegenthaler, 2006, Seite

506)

CD 28 und CD 80 = Cluster of Differentiation, MHC = Major Histocompatibility Complex,
TCR = T-Zellrezeptor, ThO = Native-T-Zelle, Thl = T-Helferzellen-Typl, Th2 =
T-Helferzellen-Typ2

Dieser Durchbruch wird mit TCM Behandlung erreicht. Richtungsweisende Studien stellten
Park et al. auf. In prdimmunisierten Mausen wurde der Punkt Magen 36 stimuliert. In der
Folge sanken im Blut die TH2 vermittelnden IL-4 Serumlevel. Zudem konnte eine Reduktion
von IgE im Blut der Maus beobachtet werden. Dadurch kann der durch Woodfolk
beschriebene pathophysiologische Weg des allergischen Asthmas durchbrochen werden (Park

et al., 2004). Auch Moxibustionstechniken schaffen einen Ausgleich in der Dysbalance von
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TH1 und TH2. Bei Ausdauersportlern tritt eine Uberaktivitit der TH2 auf. Durch die téigliche
Anwendung einer vierwochigen Moxibustion an Magen 36, Konzeptionsgefd3 4 und
Milz/Pankreas 6 konnten die IL-4 Spiegel gesenkt und die IFN-gamma Level gesteigert
werden (Gao et al., 2011).

Eine Homoostase ist in der TCM immer auch ein ausgeglichenes Verhéltnis von Yin und
Yang. Aufgrund dieses Zusammenhangs konnen trotz gleicher Punktekombination
unterschiedliche Effekte beobachtet werden (Reininger et al., 2008). Durch eine endokrine
stimulierende Ohrakupunktur an Leber 4 und Magen 7 konnten bei Patienten mit niedrigem
IgA im Speichel die Werte erhoht werden. Mit dem gleichen Therapieschema wurde jedoch
bei Patienten mit bereits hohem IgA Spiegel eine Senkung hervorgerufen (Yang et al., 1989).
Yamaguchi et al. priiften diesen Umstand an 17 gesunden Menschen. Durch die manuelle
Stimulation von Magen 36 und diversen Punkten auf dem Blasen-Meridian beobachteten sie
im Blut einen Anstieg von IL-4, IL-1 und IFN-gamma. AuBlerdem stieg die B- und
NK-Zellpopulation stark an. Diese Studie zeigt, wie Menschen mit einer immunologischen
Homoostase durch Akupunktur in eine immunologische Abwehrhaltung versetzt werden
(Yamaguchi et al., 2007). Auch in posttraumatisch immunsupprimierten Ratten konnte durch
EA die T-Zellenaktivitit der Milz verbessert und die IL-2, IL-4 und IL-19 mRNA Level
gesteigert werden. Dementsprechend ist eine Aktivierung des Immunsystems nach einem

chirurgischen Eingriff durch Akupunktur moglich (Wang et al., 2009).

Kurzdiskussion

Der Autor findet es wichtig, neben den auslosenden Reaktionsketten auch deren Effekte zu
analysieren. Daher wurde in diesem Abschnitt die unter Akupunktur verdnderliche
T-Helferzellbalance dargestellt. Interessanterweise bietet die verfligbare Datenlage eine
Vielzahl von humanorientierten Experimenten. Dabei wurden vielfdltige Stimulationen
ausprobiert, sodass eine grole Datenvielfalt der Korper-, Ohr- und Moxibustionstechniken
entstand, die in einer Metaanalyse zusammengefasst werden konnten. Es muss jedoch die
Qualitit der einzelnen Quellen beachtet werden. Ein Beispiel fiir eine schlechte Quelle ist die
Studie von Gao et al., die in ihren Experimenten keine Negativkontrollen und fragwiirdige
mRNA Analysen verwendeten, sodass diese Daten nicht in einer Metanalyse Platz finden

diirfen.
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Erneut stellte sich heraus, dass Akupunktur nicht nur in eine Richtung wirkt. Yang et al.
konnten in ihrem Experiment, abhingig vom immunologischen Zustand des Probanden, IgA
Spiegel sowohl senken als auch heben. Diese typische Eigenschaft der TCM wird vermutlich
durch den Ausgleich von Yin und Yang erreicht.

Als  Bestéitigungsexperiment konnte eine immunmodulatorische Akupunktur in
hypersensitiven, normalen und hyposensitiven Patienten vorgenommen werden. Unter dem
Einsatz von steuernden Akupunkturpunkten kann entweder kein Effekt oder eine
Immunsuppression beziehungsweise Immundepression erfolgen. Der zu erwartende Zustand
wire bei Allergikern eine deutliche TH2-Aktivitdtssenkung und bei HIV Patienten eine TH1-
und TH2-Aktivitétssteigerung.
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4.8. Rheumatischer Formenkreis

Zahlreiche Experimente zeigten eine Beeinflussung von Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises durch TCM. So konnten Ouyang et al. in einer Gruppe bestehend aus 63
Patienten mit rheumatoider Arthritis durch Akupunktur und EA eine Verdnderung des
Zytokinlevel erzeugen. Die verwendeten Punkte lagen auf Yang-Meridianen und wurden mit
lokalen Ashi-Punkten kombiniert. Untersucht wurden Zytokinverdnderungen im Blut und in
der Synovia der betroffenen Gelenke, welche durch die Anwendung von EA deutlich
signifikanter ausfielen. Die proinflammatorischen Zytokine IL-1, IL-6, TNF-alpha und VEGF
zeigten infolge der Therapie einen starken Riickgang. Die antiinflammatorisch wirkenden
Zytokine IL-4 und IL-10 stiegen sowohl im Blut als auch in der Synovia stark an. Die Studie
zeigt, dass EA die klinischen Marker der rheumatoiden Arthritis entscheidend verbessern
kann (Ouyang et al.,, 2010; Ouyang et al., 2011). Zur genaueren Beobachtung der
Symptomverbesserung entwickelten Xu et al. mit einer dhnlichen Punktekombination ein
Experiment an Patienten mit Osteoarthritis. Es zeigte sich ebenso eine Reduktion der
Serumspiegel von IL-1 und TNF-alpha. Ergdnzt wurden diese Daten durch die Observation
der Schmerzempfindung und Gelenksbeweglichkeit. Beide Quantititen verdnderten sich in
eine positive Richtung. EA reduziert also auch den Gelenksschmerz und erhoht die
Beweglichkeit (Xu et al., 2009).

Eine weitere Studie fiihrten Karatay et al. an 90 gesunden 20- bis 30-Jdhrigen durch. Dabei
wurde durch regelmiBige immunregulierende Akupunktur an Lenkergefd 14, Dickdarm 11,
Magen 36 und Milz/Pankreas 6 keine Verdnderung der Serumspiegel von  TNF-alpha
beobachtet. Diese Daten zeigen, dass nur Probanden mit einem unausgeglichenen Verhiltnis

von Yin und Yang empfanglich fiir Akupunkturbehandlung sind (Karatay et al., 2011).

Kurzdiskussion

Dieser Absatz soll den Fortschritt der rheumatischen Akupunkturforschung darstellen. In

zahlreichen Experimenten konnte ein antiinflammatorischer Effekt beobachtet werden,

welcher sich sogar in humanorientierten Studien bestétigte.

Es wiirde sich lohnen, diese Daten nicht nur in einem Review zusammenzufassen, sondern

auch eine Metaanalyse zu gestalten. Dadurch konnten TCM Therapien der rheumatoiden

Arthritis fest in die Behandlung eingebaut und Medikamente eingespart werden. Xu et al.
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beschreiben eine TNF-alpha-Reduktion nach Akupunktur an Patienten mit Osteoarthritis.
Dies wiirde laut Ansicht des Autors den Einsatz von teuren modernen TNF-alpha-Blockern

unnétig machen.

Die pathophysiologischen Aspekte der rheumatoiden Arthritis miissen in zukiinftigen
Forschungsarbeiten stirker berilicksichtigt werden. Die von Straub & Cutolo beschriebene
verminderte Kortisolproduktion und verminderte Dichte intraartikuldrer
Sensorischer C Fasern kann helfen, das Krankheitsverstdndnis erheblich zu verbessern (Straub

& Cutolo, 2001).

Es ist wichtig, bei der Auswahl der Studien auf die Qualitit der Experimente zu achten. Zum
Beispiel kontrollierten Ouyang et al. ihre EA Behandlung durch eine Negativkontrolle mit
Akupunktur. Gao et al. verwendeten keinerlei Negativkontrollen und fragwiirdige mRNA
Analysen. In der Folge muss natiirlich die Glaubwiirdigkeit der Ergebnisse in Frage gestellt
werden. AuBerdem sind die meisten Quellen in chinesischer Sprache verfasst, was die

Datensammlung und —analyse erschwert.
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4.9. Gehirn -, The Sixth Sense“ und ,,Immunologischer Homunculus*

Eine der wichtigsten Entdeckungen der modernen Medizin ist, dass das Nervensystem und
das Immunsystem chemische Botenstoffe fiir die Kommunikation nutzen. Diese teilen sich
eine Vielzahl der Rezeptorbindungsstellen aus beiden Systemen, sodass von einer
bidirektionalen Kommunikation ausgegangen werden kann. Die Botenstoffe, die wihrend
eines Entziindungsprozesses ausgeschiittet werden, 10sen Nervenreizungen aus, die iiber
entsprechende Afferenzen zum Gehirn geleitet werden. Blalock bezeichnet daher das
Immunsystem als ,, The Sixth Sense*. Uber diesen Weg wird das Zentralnervensystem iiber
das Eindringen von Viren oder Bakterien informiert (Blalock, 2005). Im Gehirn erfolgt eine
Verarbeitung dieser Signale. Efferente Nervenfasern vermitteln schlieflich die Verdnderung
des Herzschlags, der Atemfrequenz und immunmodulatorische Aufgaben. Zahlreiche
Experimente zeigen mittels Verhaltenstests, MRT Studien und neuropsychologischen
Nachweisen, wie eine Immunantwort im Gehirn gesteuert wird. Bestimme Gehirnareale
sollen dhnlich wie beim motorischen Homunculus fiir die Koordinierung der T-Zellen, die
Zytokinfreisetzung und den CAP verantwortlich sein. Diese neue physioanatomische Karte
des Gehirns nannte Tracey den ,,immunologischen Homunculus“ (Tracey, 2007), (sieche

Abbildung 9).
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Abbildung 9: ,, Immunologischer Homunculus ““ modifiziert nach (Tracey, 2007, Seite 293)

Einen ersten Zusammenhang mit der Akupunktur erbrachte eine zerebrale Stimulationsstudie.
Hierbei wurden sowohl durch akustische Reize als auch durch die Stimulation von
Dreierwédrmer 5 die gleichen Areale im Gehirn aktiviert (Cho et al., 2001). Weitere Beweise

fiir die Existenz des ,,immunologischen Homunculus “ erbrachten unter anderen Choi et al.
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Durch die Anwendung von EA an Ratten wurde die NK-Zell Aktivitit erhoht. In Ratten mit
lateraler Hypothalamusektomie konnte unter sonst gleichen Studienbedingungen keine
Verdnderung beobachtet werden. Dieser Versuch stellt neben der genauen zerebralen

Lokalisation eines immunologischen Steuerungsmechanismus auch den Funktionsweg der

Akupunktur dar (Choi et al., 2002).

MRT Studien sind nétig, um diese Strukturen am Menschen zu beweisen. Napadow et al.
testeten hierfiir eine schmerzstillende Akupunktur an Patienten mit Karpaltunnelsyndrom.
Durch eine Nadeltherapie an Dickdarm 4 konnte im Vergleich zu gesunden Probanden eine
deutliche Variation der Gehirnaktivitdt beobachtet werden. In den betroffenen Bereichen
zeigte sich eine Aktivierung des Hypothalamusareals und eine Deaktivierung der Amygdala.
Zum ersten Mal wurde evidenzbasiert eine Schmerzreduktion bei chronischen Patienten durch
Akupunktur {iber die Vermittlung des limbischen Systems dargestellt (Napadow et al., 2007).
Bereits sechs Jahre zuvor postulierten Cho et al. diesen moglichen zerebralen Pathway,
welcher den Akupunkturreiz iiber die Amygdala zum zerebralen Kortex und von dort wieder
iiber die Amygdala zum Hypothalamus und schlussendlich zum Hirnstamm und der
Hypophyse weiterleitet (Cho et al., 2001). Das Experiment von Napadow et al. bestétigt somit
dieses alte Postulat.

Kurzdiskussion

Das Gehirn ist noch immer die grofite Blackbox des Menschen. Durch die Hypothese des
simmunologischen Homunculus“ und des ,,Sixth Sense konnen neue Forschungsansitze
etabliert werden. In der Zukunft werden MRT Studien und Tierexperimente mit
Teilresektionen der steuernden Gehirnlappen wichtige Beweise liefern. Im Mittelpunkt sollten
jedoch entziindungsmodulatorische Testverfahren stehen, an denen TCM Mechanismen

gepriift werden konnen.

Cho et al. versuchten in ihrem Buch schon 2001 einen Zusammenhang zwischen
Gehirnstrukturen und Akupunkturbehandlung festzustellen. Jedoch war auf Grund der
sparlichen Datenlage keine eindeutige Verbindung deutlich geworden. Stattdessen

beschrieben sie Postulate der Wirkungswege.
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Um die Forschungsliicken zu fiillen, verfassten Choi et al. ein Experiment mit Dreierwarmer
5. Sie zeigten, dass die Akupunkturwirkung {iiber den Hypothalamus eine
NK-Zell-Aktivierung auslosen kann, denn in Mausen mit Hypothalamusektomie konnte kein
Effekt  beobachtet = werden. Daher scheint ein  wichtiger  Signalweg  des
wimmunologischen Homunculus “, die Steuerung der NK-Zell Aktivitdt, im Hypothalamus zu
liegen. Zur Verifizierung sind natiirlich weitere Studien notwendig. AuBlerdem verwendeten
Choi et al. mit Dreierwdrmer 5 den wichtigsten immunmodulatorischen Punkt in der
Akupunktur, der leider bis dato viel zu selten in der Literatur Verwendung fand (OGKA
Skripten).

Ein qualitativ gutes Experiment designten Napadow et al.. Sie nutzten fiir die
Negativkontrolle gesunde Probanden. Diese sollten nach der Yin-Yang-Theorie keine
Akupunkturwirkung erfahren. Alle neuen Studien miissten diese Art der Negativkontrolle

einbauen, um Placebo- von Verum-Behandlung besser unterscheiden zu konnen.

Fiir das Kartographieren des ,,immunologischen Homunculus * sollten primir physiologische
Untersuchungstechniken genutzt werden, um eine Forschungsbasis zu schaffen. Die auf
pathologischen Mechanismen beruhende MRT orientierte Akupunkturforschung darf nur als

Unterstiitzung behilflich sein.
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5. Schlussdiskussion

5.1. Antiinflammatorische Akupunktur

Die typischen Zeichen Calor (Erwdrmung), Dolor (Schmerz), Tumor (Schwellung),
Rubor (R6tung) und Functio laesa (Funktionsverlust) sind bei jedem entziindlichen Prozess
im Korper zu finden. Somit ist flir eine erfolgreiche Behandlung neben der
Entziindungsreduktion auch die Schmerzstillung unabdingbar. Im Abschnitt 4.5. Opioide und
Serotonin wurde gezeigt, dass der antiinflammatorische und der analgetische Signalweg
oftmals die gleichen Transmitter oder Nervenbahnen nutzen. Dabei kommt es zu
gegenseitiger Beeinflussung, Uberschneidungen und Parallelverliufen. Dementsprechend
miisste fiir eine vollstindige Erfassung der antiinflammatorisch wirkenden Akupunktur auch
der analgetische Signalweg betrachtet werden. Jedoch reicht dafiir der Umfang einer
Diplomarbeit nicht aus. Um aber weitere Forschungsarbeiten zu etablieren, ist es hilfreich,

sich auch mit der analgetischen Akupunktur zu beschiftigen.

Der entscheidende Vorteil der TCM ist die Behandlung des gesamten Korpers nach
individuellen anamnestischen Daten. Dabei konnen fiir die gleiche Krankheit unterschiedliche
Punktekombinationen entstehen. Speziell Autoimmunerkrankungen sind sehr komplex und
aus Sicht der TCM durch mehrere Wege therapierbar. Daher ist es schwierig, von der
Wirkung eines Punktes auf eine gleichwertige Wirkung in allen Individuen zu schlieen.
Hinzukommt, dass die Punktewirkung abhingig vom jeweiligen pathologischen Status des
Patienten ist. Somit kann bei gesunden Probanden kein Effekt und bei Patienten ein positiver
Effekt beobachtet werden.

Die Yin-Yang-Theorie versucht dieses Paradoxon zu erldutern. Ein kranker Mensch ist in
einem  Yin-Yang-Ungleichgewicht, —welches durch eine  Akupunkturbehandlung
wiederhergestellt werden kann. Wenn jedoch bereits eine Homoostase aufgebaut ist, besteht
auch keine Beeinflussbarkeit mehr und es erfolgt kein Behandlungseffekt. Der entscheidende
Vorteil dabei ist, dass eine Akupunkturbehandlung nie eine Krankheit induzieren kann. Denn
auf Basis der Yin-Yang-Theorie kann durch Akupunktur keine Homdostasestorung ausgeldst
und somit keine Nebenwirkungen erwartet werden. Die Studien von Matsumoto et al. 1974,
Yang et al. 1989, Karatay et al. 2011 und viele weitere bestétigten diese Theorie und kdnnten

in einem Review zusammengefasst werden.
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In den analysierten Studien wurde am haufigsten der Punkt Magen 36 verwendet. Dieser
besitzt vielfiltige Wirkungswege, welche in Tabelle 2 zusammengefasst sind. Fiir den Autor
der Diplomarbeit ist es jedoch unverstidndlich, warum ausgerechnet dieser Punkt der
Meisterpunkt des Immunsystems sein soll. Nach den Ausbildungsinhalten der OGKA ist der
Akupunkturpunkt mit der stiarksten immunmodulatorischen Wirkung Dreierwéarmer 5. Aul3er
in dem Buch von Cho et al. erwéhnte niemand diesen letztgenannten Punkt. Es wiirde sich
lohnen, alle Literatur zum Dreierwédrmer 5 zu sammeln und durch ein systematisches Review

die OGKA These zu bestitigen oder zu verwerfen.

Wirkung von Magen 36 Quellen

Peristaltik anregend Matsumoto, 1974

Postulat: antiinflammatorische Akupunktur | Zhao, 1995

lauft tiber Parasympathikus

Sympathischer Steuerungsweg Lee et al., 2007 / Kim et al., 2008

Kortisol und intrazelluldrer Nf-kappaB Weg | Lee et al., 2006

Beta-Endorphin Serumspiegel Yu et al., 1998

Homoostase der T-Helferzellen Park et al., 2004 / Yamaguchi et al., 2007 /

Gao etal., 2011

TNF-alpha Serumspiegel Karatay et al., 2011

Tabelle 2: Wirkungen von Magen 36

Das gesamte Nervensystem steht im  Mittelpunkt der antiinflammatorischen
Akupunkturforschung. Vegetative Nervenfasern, zentralnervés gesteuerte Hormonkaskaden,
Schmerzleitung und der ,,immunologische Homunculus“ bilden die Signalwege, welche an
zahlreichen Rezeptorstellen beeinflusst werden konnen. Daher miissen zukiinftige Studien
genauer die Signaliibertragung betrachten, um eventuelle modulatorische Effekte der
Akupunktur zu erkennen.

Die Multiple Sklerose (MS), eine entziindliche Demyelinisierung der Nervenfasern, sorgt in
einem progredienten Verlauf fiir neurologische Ausfille. Nach Meinung des Verfassers
konnten in Studien mit MS Patienten Entziindungsprozesse und das Nervensystem in einem

interessanten Zusammenhang dargestellt werden.
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5.2. Studienmodalititen

Die Qualitdit und Quantitdit der Forschungsarbeiten ist fiir die Beweisfithrung von
entscheidender Bedeutung. Insbesondere Studien aus dem asiatischen Raum weisen hier
gravierende Maingel auf. Zum einen sind die Experimente schwer nachpriifbar, da sie
grofiteils in chinesischer Sprache verfasst wurden und zum anderen werden schlechte
Negativ- und Blindkontrollen verwendet. Alternativen kénnen die von Kim et al. und
Napadow et al. verwendeten Kontrollmodelle darstellen, welche im Abschnitt 4.3. und 4.9.
genauer erldutert wurden.

Zur Verbesserung der Analysen miissen aus der Sicht des Autors der Diplomarbeit groBBere
Fallzahlen, einheitliche Tiermodelle und ein groferer Anteil an humanen Experimenten
etabliert werden. Erst durch diese MaBBnahmen kénnen auch Metaanalysen aufgesetzt werden,
die bisher leider noch nicht zu Forschungen der antiinflammatorischen Akupunktur verfiigbar
sind.

Leider entwickelte jede Gruppe eigene Untersuchungsabldufe, sodass die fiir Metanalysen
ndtigen Untersuchungsstandards fehlen. Eine grofle Variationsbreite zeigt sich zum Beispiel
in der Induzierung der Entziindung (siehe Tabelle 3), den verwendeten Akupunkturtechniken,
den Kontrollmodellen und den gemessenen Entziindungsvariablen. Durch eine geringere
Variation der einzelnen Parameter konnten vergleichbarere Studien entstehen, jedoch erhoht

sich hierdurch die systemische Bias bei gleichzeitiger Reduktion der zufdlligen Fehler.

Induzierung der Entziindung Quellen
2,4-dinitrophenylated keyhole limpet protein Park et al., 2004
Lipopolysaccharide Borovikova et al., 2000
Murine Injektion Wang et al., 2004
Schaferythrozyten Zhao, 1995
Carrageen Losung Lee et al., 2006 / Kim et al., 2008
Freudsches Adjuvans Lietal., 2007
Capsaicin Injektion Ceccherelli et al., 1999

Tabelle 3: Induzierungen der Entziindung

Die im vorhergehenden Abschnitt erwdhnte Yin-Yang-Theorie gilt es natiirlich auch in
zukiinftigen Studien zu beachten. Idealerweise sollten alle Patienten nach einheitlichen

chinesischen Anamnesekriterien sortiert und zusétzlich, wie zum Beispiel bei Napadow et al.,
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als Negativkontrollen gesunde Probanden getestet werden, um die in Abschnitt 4.3. erwdhnten
Untersuchungskriterien beriicksichtigen zu kdnnen.

Jedoch kann hierdurch nicht mehr die Einzelpunktanalyse gewdhrleistet werden, denn fiir eine
erfolgreiche antiinflammatorische Akupunkturtherapie sind meist iiber zehn Punkte
notwendig, welche nur in ihrer Gesamtheit einen Effekt entfalten. Im besten Fall kann die
krankheitssteuernde Akupunktur nur mit diesem Therapiekonzept Erfolg haben und somit

auch analysiert werden.

Es ist wichtig, diese neuen Aspekte in den zukiinftigen Akupunkturstudien zu
beriicksichtigen, damit die Anerkennung der TCM in der westlichen Welt voranschreitet und

mehr Patienten von dieser ganzheitlichen Methode profitieren konnen.

5.3.  Antiinflammatorische Signalwege

Die wichtigsten antiinflammatorischen Signalwege wurden in 4.1., 4.3. und 4.4. aufgezeigt.
Alle haben eine Verbindung zur Akupunktur und sind neurogener Natur. Daher ist ein
Zusammenhang mit dem von Tracey et al. beschriebenen ,, immunologischen Homunculus *
sehr wahrscheinlich. Es kann sein, dass bei gesunden Probanden alle drei Wege gleichméBig
angesteuert werden. Genauso gut konnte aber auch bei einer Autoimmunkrankheit nur ein
Weg schwicher sein oder erst unter Akupunktur seine Dominanz entfalten. Eine Testung der
Dominanz und genauere Analysen der physiologischen Signalwege miissen etabliert werden.
Idealerweise sollten hierfiir keine tier-, sondern humanorientierte Studien ihre Anwendung

finden.

Die Immunzellen, speziell die Monozyten, besitzen auffallend viele Rezeptoren fiir
Transmitterstoffe. Es konnen ACTH (Gallowitsch-Puerta & Tracey, 2005), Katecholamine
(Matthay & Ware, 2004), Kortisol (Liillmann et al., 2010) und Opioide (Khansari et al., 1990)
an ihnen binden und immunmodulatorische Signalwege aktivieren. Auf Grund dieser Vielfalt
sind Kreuzreaktionen und gegenseitige Inhibitionen nicht auszuschlieBen. Zudem konnten
auch noch weitere Transmitter eine Wirkung an den Immunzellen entfalten (Lima & Urbina,
2002). Genauere Experimente miissen diesen Umstand priifen, denn schlieBlich sind die
Monozyten dank des MPS iberall im Korper zu finden und bewirken iiber den

rezeptorvermittelten Signalweg eine der weitreichendsten antiinflammatorischen Wirkungen.
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Neben den Medikamenten und der Akupunktur existieren auch noch andere Therapieformen
gegen Autoimmunkrankheiten.

Die Kryotherapie bietet trotz einer widerspriichlichen Datenlage einen festen Bestandteil der
Behandlung (Krasuski & Tederko, 2005). Die Wirkung von Qigong und
Entspannungstechniken wurde schon in Abschnitt 4./. Parasympathikus erlautert. Eine
Langzeitantibiose kann die schwierig erreichbaren intraartikuldren Bakterien toten, welche fiir
die Auslosung rheumatischer Erkrankungen verantwortlich sind (Nicolson, 1998). Auflerdem
konnen durch eine erhohte Zufuhr von Laktobazillen immunpathogene Keime des Darms
verdringt werden (Steininger, 2012). Vitaminaufbaukuren stellen eine sinnvolle
Ergdnzungstherapie dar (Nicolson, 1998), ebenso wie eine gut abgestimmte Phytotherapie,
welcher der krdautermedizinischen Siule der TCM entspricht (Al-Khafaji, 2010).

Alle erwidhnten Therapiealternativen miissen in Verbindung mit den aufgefiihrten
antiinflammatorischen ~ Signalwegen  untersucht und als  EinflussgroBBen  bei

Akupunkturexperimenten exkludiert werden.
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6. Zusammenfassung

Jeden Tag muss unser Immunsystem eine grofe Anzahl von exogenen Noxen abwehren.
Hierfiir ist eine feine Balance zwischen pro- und antiinflammatorischen Faktoren notwendig,
damit das System nicht zu Ungunsten einer Immuniiberreaktion oder eines Immundefizits
kippt. Bis heute werden, trotz steigender Anzahl an Immuniiberreaktionen wie Allergien und
Autoimmunerkrankungen, meist nebenwirkungsreiche Langzeitmedikamente verschrieben.
Die konsumierenden Patienten suchen nach neuen alternativen antiinflammatorischen
Heilungsmethoden. Die Traditionelle Chinesische Medizin kann eine solche alternative
Heilungsmethode darstellen.

In der vorliegenden Diplomarbeit wurde mit Hilfe der online Datenbank pubmed der aktuelle
Wissensstand der antiinflammatorischen Akupunktur aufbereitet und neue Forschungsansitze
etabliert. Die verwendeten Suchvariablen ,, acupuncture, antiinflammation, prevention*
erbrachten zahlreiche Suchergebnisse. In allen Studien bildeten die nebenwirkungsarmen
endogenen Signalwege die Ausgangslage. Nach einer kritischen Analyse konnten neun
Hauptsignalwege identifiziert werden, von denen drei die liberzeugendsten Effekte und damit

den sinnvollsten Einsatz fiir zukiinftige Forschung aufzeigten.

Der aus dem leukozytiren Acetylcholinrezeptor resultierende ,,cholinergic antiinflammatory
pathway* ist einer der entscheidendsten Signalwege. Er erweitert das Arbeitsfeld des
Parasympathikus und erkldrt gleichzeitig die immunsuppressive Wirkung aller
Entspannungstechniken. In weiteren Forschungsarbeiten muss gepriift werden, welche
Faktoren neben der Akupunktur den ,,cholinergic antiinflammatory pathway* beeinflussen.
Kortisol, das Endprodukt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, wird
hiufig von Arzten als Firstline Medikament bei autoimmunologischen Prozessen genutzt.
Billigend wird dabei ein groBBes Nebenwirkungsspektrum in Kauf genommen. Akupunktur
bewirkt iiber diese Achse eine vermehrte Ausschiittung des endogenen Kortisols, welches
eine sehr gute antientziindliche Wirkung ohne Nebenwirkung zeigt.

Neben Kortisol und Acetylcholin kénnen auch andere neurohumorale Ubertriigerstoffe wie
Katecholamine, Serotonin und Opioide durch Rezeptoren an den Leukozyten eine

antiinflammatorische Funktion ausiiben und dabei iiber Akupunktur gesteuert werden.

Das Gehirn bildet den Ursprung aller Signalwege. Dennoch existieren keine Studien, die den

Verarbeitungsweg von der Nadelinjektionsstelle zum Gehirn oder im Gehirn selbst darstellen.
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Vorhandene Hypothesen beschreiben lediglich einen ,, immunological homunculus “ und einen
Limmunological sixth sense .

Ebenso unerforscht ist die in der Traditionellen Chinesischen Medizin wichtige Balance
zwischen Yin und Yang. In unserer Gesellschaft entspricht der Yin-Mangel einem
Parasympathikus-Mangel, welcher sich in der Zunahme von Autoimmunerkrankungen duf3ert.
Wenn Akupunktur erfolgreich praktiziert werden soll, darf daher die Anamnese des
Yin-Yang-Status nicht fehlen. In zukiinftigen Studien muss beriicksichtigt werden, dass die
Wirkung eines Punktes von dem Yin-Yang-Status des Patienten abhédngig ist. Dieser kann zu

einer pro- oder antiinflammatorischen Wirkung von ein und demselben Punkt fiihren.

Die Traditionelle Chinesische Medizin ist eine ganzheitliche Medizin, welche den gesamten
Korper erfasst und nach anamnestischen Kriterien beurteilt. Nur unter Beriicksichtigung
dieser Aspekte konnen neue Forschungsarbeiten etabliert werden, sodass erst die
Kombination von westlicher Forschung und chinesischer Medizin valide Ergebnisse liefert,
um dem Leitmotiv der Medizinischen Universitit Graz, Salus aegroti suprema lex (Das Heil

des Kranken sei hochstes Gesetz), in vollem Umfang entsprechen zu koénnen.
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7. Glossar

Afferenz
Analgetisch

Antiinflammatoria

Antiphlogistisch

Antipyretisch
Ashi-Punkten
B-Zellen
Efferenz
Ektomie
Emesis

Flush
Goldstandard
Homunculus
Ileus
Inflammation
Nausea

Noxe
Pathway
Peristaltik
Placebo

Proinflammatoria

Salutogenese
Synovia

T-Zellen

= Nervenfaserleitung, die Signale zum Gehirn leitet

= gegen Schmerzen

= antiinflammatorische Zytokine

= gegen Entziindungen

= gegen Fieber

= Hauptschmerzpunkt der nicht auf einem Meridian liegen muss
= Zellen aus dem Knochenmark fiir die humorale Abwehr
= Nervenfaserleitung die Signale vom Gehirn wegleitet

= Herausschneiden von Gewebe oder Organ

= Erbrechen

= durch Vasodilatation bedingte Gesichtsrdte

= beste geeignete Methode zur Therapie, Analyse, etc.

= symbolhaftes Menschlein, das Gehirnarealen entspricht
= Kotstau im Darm wegen Lahmung oder Obstruktion

= Entziindung

= Ubelkeit

= krankmachende Ursache

= Signalweg von Hormonen, Botenstoffen, Transmittern, etc.
= Bewegungen des Darms

= Scheinmedikament oder Scheinbehandlung

= proinflammatorische Zytokine

= Erhaltung der Gesundheit

= Gelenksfliissigkeit

= Zellen aus dem Thymus fiir die zellulire Abwehr
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8. Abkiirzungsverzeichnis

ACH = Acetylcholin

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon

AG = Antigen

AK = Antikorper

CAP = Cholinergic-Antiinflammatory-Pathway
CGRP = Calcitonin-Gene-Related-Peptide

CRH = Corticotropin Releasing Hormon

CRP = C-reaktives Protein

DMARD = Disease-modifying-antirheumatic-drugs
DNA = Desoxyribonukleinsiure

EA = Elektroakupunktur

HFA = Hoch Frequenz Elektroakupunktur
HHNA = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
HIV = Humanes Immundefizit Virus

Ig = Immunglobulin

IL = Interleukin

IFN-gamma = Interferon-gamma

LFA = Niedrig Frequenz Elektroakupunktur
LOX = Lipoxygenase

MHC = Major Histocompatibility Complex
MPS = Mononukleéres-Phagozytierendes-System
MRT = Magnetresonanztomographie

mRNA = Messenger Ribonukleinsdure

MS = Multiple Sklerose

MSH = Melanozytenstimulierendes Hormon

nAchR-alpha7 = Nicotinic-Acetylcholine-Receptor-alpha7

Nf-kappaB = Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells
NK-Zellen = Natiirliche Killerzellen

NSAR = Non steroidal anti inflammatory drugs

OGKA = Osterreichische Gesellschaft fiir kontrollierte Akupunktur
PAMP = Pathogen Associated Molecular Pattern

POMC = Proopiomelanocortin


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Mononukle%C3%A4r-phagozytierendes_System&action=edit&redlink=1

RSA-TR
TCM
TGF-beta
THI

TH2
TNF-alpha
uv

VEGF

= Respiratory sinus arrhythmia adjusted for tidal volume
= Traditionelle Chinesische Medizin

= Transforming growth factor-beta

= T-Helferzellen-Typl

= T-Helferzellen-Typ2

= Tumornekrosefaktor-alpha

= Ultraviolett

= Vascular endothelial growth factor
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