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Das Storfeld als peripherer neuro-immuno-
inflammatorischer Stressor

Ist die Stunde der Akzeptanz der Neuraltherapie durch die
Universitdtsmedizin ndher gekommen?

Gerasimos Papathanasiou

Die Feststellung, dass das Leben aus einer Kette von Stresssituationen besteht, wurde schon von
Darwin in seiner Evolutionstheorie mit dem Begriff ,Kampf ums Dasein” beschrieben (1). Dieser
Kampf” ist aber nicht im umgangssprachlichen Sinne zu verstehen, sondern als Auseinander-
setzung mit der Umwelt zur Sicherung von Nahrungsressourcen, Wasser, Licht und Raum sowie
zur Durchsetzung gegenuber Feinden und Konkurrenten. Der erfolgreiche Umgang mit den sich
ergebenden Stresssituationen durch die Entwicklung von Abwehr- und Anpassungsstrategien ist
dabei die Voraussetzung fur Uberleben und Vermehrung (2).

Beim Menschen und bei bestimmten Tieren
kommen auch psychische Belastungen dazu, die
die Struktur des psychischen "Selbst" bedrohen und
die ebenfalls Strategien zur Sicherung dieses "Selbst"
erfordern. Oft gehen solche Belastungen von sozi-
alen Interaktionen aus, beispielweise am Arbeits-
platz oder in der Familie (3). Hans Selye, der Vater
der Stressforschung, war der erste, der den Begriff
"Stress" in der Medizin und Psychologie eingefGhrt
hat (4). Er fohrte eine Vielzahl von Tierversuchen
unter Einwirkung von Kélte, Verbrennungen, to-
xischen Substanzen usw. durch und kam zu dem
Schluss, dass alle Einflisse, denen ein Lebewesen
ausgesetzt ist, neben ihren spezifischen Wirkungen
auch ein "unspezifisches erhéhtes Bedirfnis an An-
passungsfunktionen zur Wiederherstellung des Nor-
malzustandes" zur Folge haben. Diese unspezifische
Reaktionsweise, die den gesamten Organismus
beeinflusst, nannte er "Allgemeines Adaptationssyn-
drom".

Zu dessen Beschreibung benutzte er erstmalig
den Begriff "Stress". Selye definierte Stress als "un-
spezifische, stereotype Reaktion des Organismus auf
iede Anforderung". Er sieht das Wesen des Stress in
dieser unspezifischen Freisetzung von "Adaptations-
energie". Es gibt genetisch individuelle Unterschied-
liche. Stress beschreibt typischerweise eine negative
Situation, die Konsequenzen fir unser kérperliches
und psychisches Wohlbefinden haben kann. Es ist

aber unklar, was genau Stress ist, und ob Stress die
Ursache oder die Wirkung darstellt. Um Stress bes-
ser verstehen zu kénnen, sollten wir an einen zen-
tralen Begriff der Physiologie denken, nédmlich die
Homé&ostase. Dieser Begriff besitzt eine zentrale Be-
deutung im Stresskonzept. Ein lebender Organismus
ist ein offenes, dissipatives System, das Energie, Ma-
terie und Information mit seiner Umwelt austauscht.
Dadurch ist er stédndig verschiedenen &ueren und
inneren Stérfaktoren ausgesetzt und strebt danach,
sein Gleichgewicht aufrechtzuerhalten. Homéostase
bezeichnet also die Aufrechterhaltung des Gleich-
gewichtszustandes eines offenen dynamischen Sys-
tems durch interne regelnde Prozesse. Sie ist damit
ein Ausdruck der Selbstregulation von Systemen.

Die Storfaktoren, auch Stressoren genannt,
sind imstande, den Organismus von diesem inne-
ren Gleichgewicht zu entfernen. Dabei unternimmt
der Organismus alles, um den Verlust der Balance
zu verhindern: Kampf oder Flucht, wie Cannon es
beschrieben hat (5), oder durch eine Vielfalt von
kompensatorischen Mechanismen auf psychischer,
somatischer oder zelluldrer Ebene. Diese Prozesse
sind immer mit immensem Energieverbrauch und
eventuell mit Verschleifl des Organismus verbunden.
Es ist also offensichtlich, dass nicht der Stressor
selbst, sondern die Stressreaktion die wirkliche
Natur des Stresses reprdsentiert. Die Entstehung
der Begriffe wurde spéter von Selye wie folgt er-
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klért: "When | introduced the word
stress into medicine in its present
meaning, my English was not yet
good enough for me to distingu-
ish between the words stress and
strain. It was not until several years
later that the British Medical Jour-
nal called my attention to this fact,
by the somewhat sarcastic remark
that according to Selye stress is its
own cause. Actually | should have
called my phenomenon the strain
reaction and that which causes it
stress, which would parallel the
use of these terms in physics. However, by the time
that this came to my attention, biological stress in my
sense of the word was so generally accepted in vari-
ous languages that | could not have redefined it." (6)

Der Begriff der Homodstase wurde vor einigen
Jahren wesentlich erneuert und ergénzt (7). Wéh-
rend Homdostase sich auf die Stabilitét von Para-
metern, die absolut lebensnotwendig sind und eine
geringe Variationsbreite aufweisen, wie z.B pH, pO,
oder Kérpertemperatur bezieht, definiert sich die Al-
lostase (wortlich: variable Homéostase) als die Ge-
winnung der Stabilitét durch Aktivierung aller jener
physiologischen Mechanismen, die mit Verdnde-
rung der Sollwerte verbunden sind. Diese Prozesse
dienen aktiv der Homé&ostase (8). Nach dem dyna-
mischeren Allostase-Konzept spielt fir allostatische
Reaktionen auf psychosoziale Stressoren und auf die
Antizipation kommender Belastungen das Gehirn
eine sehr wichtige Rolle (9).

Die Allostase-Reaktion wird hauptsdchlich durch
Hormone der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse (HPA-Achse), der Sympathischen-Ad-
renomedulléren Achse und durch Zytokine vermittelt
(10), wobei man zwischen systemischen und lokalen
allostatischen Mediatoren unterscheiden kann (7).
Die Allostase-Reaktion dient der Adaptation des Or-
ganismus, wenn ein interner oder externer Stressor
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auf ihn einwirkt, und gilt als eine physiologische Re-
aktion, wenn der Stressor eine relativ geringe Inten-
sitdt und/oder eine geringe Dauer aufweist. Wenn
aber die einwirkenden Stressoren exzessiv oder
prolongiert sind, dann geht der Organismus in eine
allostatische Situation Uber, die mit allostatischer
Belastung des regulativen Systems vergesellschaf-
tet ist (11). Unter allostatischer Belastung verstehen
wir kumulative pathophysiologische Verénderungen
oder Symptome, die durch einen lang dauernden
Verbleib in einer allostatischen Situation durch
Uberbeanspruchung allostatischer  Mechanismen
entstehen (12).

Beim Stérfeld handelt es sich meist um einen
internen Stressor entziindlicher Natur mit geringer
Intensitét, aber rund um die Uhr aktiv. Dabei wird
der Organismus in eine allostatische Situation ver-
sefzt, und wenn Symptome auftreten, wird auch die
allostatische Belastung manifest (13). Da die Adap-
tationsmechanismen so wichtig fir das Uberleben
sind (fight or flight reaction), hat die Evolution da-
fir gesorgt, ein spezielles System zu entwickeln. Es
geht um das sogennante Stress-System (14,15), das
aus zentralen und peripheren Komponenten besteht

(Abb.1).

Die zentralen Komponenten sind im Hypothala-
mus und im Hirnstamm lokalisiert und beinhalten:
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a. die parvozelluléren Neurone im paraventriku-
léren Nucleus des Hypothalamus, die Cortico-
tropin Releasing Hormon (CRH) ausschitten,

b. die Arginin-Vasopressin Neurone (AVP-Neu-
rone), die auch im paraventrikuléren Nucleus
des Hypothalamus lokalisiert sind,

c. die CRH-Neurone im Nc. paragigantocellularis
und Nc. parabrachialis in der Medulla oblon-
gata und im Locus Coeruleus,

d. andere, hauptsdchlich noradrenerge Zellgrup-
pen in der Medulla und im Pons.

Die peripheren Komponenten des Stress-Systems
bestehen aus:

a. dem peripheren Teil der Hypothalamus-Hypo-
physe-Nebennierenrinde Achse (HPA-Achse),
b. dem sympathischen adrenomedulléren System

(SAM).

Die umfassenden Auswirkungen des Stress-Sys-
tems sind bedingt durch die Vernetzungsfahigkeit
der drei wichtigsten Regulations-Systeme, namlich
des (vegetativen) Nervensystems, des endokrinen
Systems und des Immunsystems. Alle lymphatischen
Organe und das Knochenmark werden vom vege-
tativen Nervensystem innerviert (16,17,18,19,20).
Demzufolge haben alle Reize, die auf das autono-
me Nervensystem einwirken, gleichzeitig eine Wir-
kung auf das Immunsystem. Wenn das sympathische
Nervensystem aktiviert wird, setzen die terminalen
sympathischen Axone Noradrenalin, Neuropeptid Y
(NPY) und Dopamin frei, wobei NPY und Dopamin
neuromodulatorische Funkfionen haben. Lympho-
zyten, Makrophagen und andere Immunzellen des
Grundregulationssystems  besitzen entsprechende
Rezeptoren und reagieren auf die freigesetzten
Substanzen (16,18, 20). Uber das vegetative Ner-
vensystem und Uber die Regulation glandotroper

STRESS SYSTEM
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Abb. 1: Hauptkomponenten des zen-
tralen und peripheren Stress-Systems
Nc.paraventrikularis und Locus coeruleus
(noradrenerges System) sind abgebildet
zusammen mit den peripheren Kompo-
nenten der Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennierenrinde Achse und der Sym-
pathiko-Adrenomedulléren  Achse. Die
hypothalamischen CRH-Neurone und die
noradrenergen Neurone im ZNS besitzen
untereinander eine reziproke Innervation
und sind imstande sich gegenseitig zu ak-
tivieren oder zu hemmen durch présynap-
tische Hemmung via kollateral-Fasern.
AVP-Neurone im Nc. paraventrikularis
wirken synergistisch zu den CRH-Neurone
auf die Sekretion von Corticotropin. Beide
zentralen Komponenten des Stress-Sys-
tems werden durch cholinerge und sero-
tonerge Neurofransmittern stimuliert und
durch GABA, Benzodiazepinen, und proo-
piomelanocortin peptide vom Nc.arcuatus
hypothalami gehemmt. Diese Peptide sind
unmittelbar durch das Stress-System akti-
viert und spielen eine wichtige Rolle beim
Stress-induzierte Analgesie. Corticotropin
stimuliert die Nebennierenrinde zur Corti-
sol-Produktion, und Cortisol kann die Pro-
duktion von CRH, AVP und Corticotropin
inhibieren. Modifiziert nach (14)
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Hormone der Hypophyse mittels hypothalamischer
Mediatoren (Liberine und Statine) steuert der Hy-
pothalamus periphere Hormone und gewdhrleistet
damit, dass die hormonregulierten Funktionen pe-
ripherer Organe dem jeweiligen Bedarf angepasst
werden (21).

Diese Zusammenhénge sind sehr gut bei der
Aktivierung des Stress-Systems zu beobachten (22).
CRH, Adrenalin, Noradrenalin und beta-Endorphin
funktionieren einerseits als Neurotransmitter im
ZNS, andererseits auch als Hormone. Als Hormone
beeinflussen diese Wirkstoffe nervale Strukturen auf
verschiedenen Ebenen des Nervensystems. Die sy-
stemische Zirkulation stellt die Hauptverbindung
zwischen dem Immunsystem und dem endokrinen
System dar. Stress-induzierte Freisetzung von Ad-
renalin und Noradrenalin hat eine Aktivierung der
B3,-Adrenorezeptoren auf der Oberfléche mono-
nukledrer Phagozyten (Monozyten, Makrophagen,
Histiozyten u.a.) (23, 24) und dendritischer Zellen
(25) zur Folge. CRH spielt auch eine prominente
Rolle bei der Vernetzung des Immunsystems mit
dem endokrinen System. CRH bewirkt einerseits die
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophyse-Neben-
nierenrindenachse durch die Sekretion von ACTH,
andererseits die Aktfivierung zentraler noradrenerger
Strukturen wie z.B. des Locus Coeruleus (22, 26).
Auch das peripher gebildete CRH (immune-CRH)
zeigt eine wichtige immunomodulatorische Wirkung
(27).

Die Wirkung der Endocannabinoide auf das Im-
munsystem stellt eine weitere Vernetzung zwischen
dem Immunsystem und dem Endokrinsystem dar
(28,29). Diese Zusammenhdnge werden in Abb.2
veranschaulicht. Corticotropin-releasing hormone
(CRH) ist einerseits der zentrale Orchestrator der
hormonellen Stressreaktion durch die HPA-Achse,
andererseits ist es ein Neurotransmitter, der an der
Vermittlung psychischer und emotionaler Reaktionen
auf Stressoren entscheidend beteiligt ist.

Weg A beschreibt die Verbindung des ZNS tber
das autonome NS mit Milz, Thymus und anderen im-
munaktiven Organen sowie mit den peripheren Im-
munzellen. Bei einer Aktfivierung des sympathischen
Systems wird von den terminalen sympathischen Fa-
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Abb.2: Efferente- und afferente- Kommunikationswege
zwischen dem ZNS und dem Immunsystem. Erléuterungen
im Text. Modifiziert nach (42)

sern Noradrenalin und NPY an die lymphatischen
Organe abgegeben. Lymphozyten, Makrophagen
und andere Immunzellen, die funktionelle Adreno-
rezeptoren auf ihrer Zellmembran tragen, reagieren
auf die freigesetzten Substanzen. Die Katecholamine
modulieren viele Aspekte der Immunaktivitét, von
der Proliferation der Lymphozyten bis zur Zytokin-
produktion (24). NPY stimuliert die Proliferation der
Lymphozyten (30), verbessert die Leukozytenfunktion
(31) und moduliert die Makrophagenaktivitét (32).
Verschiedene Peptide wie z.B. SE. CGRP, Somatosta-
tin (SOM), vasoactive intestinal peptide (VIP) spielen
dabei auch eine Rolle (hier wird nur SP abgebildet).
T-Lymphozyten exprimieren Rezeptoren fir alle diese
Peptide, die dadurch immun- und schmerzmodulie-
rend wirken kénnen. C- Fasern innervieren verschie-
dene lymphatische Organe und sezernieren einige
dieser Peptide in ihre Umgebung. Diese Substanzen
werden allerdings nicht nur von terminalen Nerven-
fasern freigesetzt, sondern auch von inflammato-
rischen Immunzellen wie Monozyten, dendritischen
Zellen, eosinophilen Granulozyten und Mastzellen

(33).
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Weg B entspricht der bekannten Hypothalamus-
Hypophyse-Nebennierenrinde Achse (HPA-Achse)
und der SAM-Achse. Beide Achsen werden durch
verschiedene Stressoren wie z.B. psychosoziale Stres-
soren, Schmerz, Angst, Blutverlust und Inflammation
aktiviert. Solche und andere Stressoren bewirken
eine Ausschittung von CRH im Hypothalamus in
das Gefafisystem des Hypophysenvorderlappens.
Dort bindet es an CRH-R1 Rezeptoren corticotroper
Zellen und bewirkt die Expression des Proopiome-
lanocortin (POMC) Gens. Aus dem POMC-Protein
werden durch proteolytische Spaltung die Hormone
ACTH, a-Melanocyten-stimulierendes  Hormon
(a-MSH) und B-Endorphin gebildet. Diese werden
in das GefaBsystem sezerniert. Prolaktin wird in
den laktotropen Zellen des Hypophysenvorderlap-
pens und von extrahypophysédren Zellen (auch von
Immunzellen) gebildet (34). Prolaktin wird bei be-
stimmten Stressoren an die Peripherie abgegeben
(35, 36) und weist eine immunstimulierende und
eine zu Cortisol gegenregulatorische Wirkung auf

(37,38,39).

Einige Stressreize (40) aktivieren die Wachstums-
hormonachse, die das Wachstumshormon (growth
hormone, GH) in die Blutbahn abgibt. Das GH
akfiviert die Proteinsynthese und die Synthese von
Somatomedinen, d.h. Wachstumsfaktoren wie den
insulin-like growth factor-1 (IGF-1), die die Prolife-
ration von Zellen stimulieren. GH und IGF-1 férdern
die Vermehrung von Zellen des Immunsystems und
wirken so dem hemmenden Einfluss von Cortisol ent-
gegen (38, 39). Zirkulierendes ACTH ist der Schlis-
selfaktor fir die Auschittung von Glucocorticoiden
(Cortisol und im geringen Ausmaf3 Corticosteron)
aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde. Die
Wirkungen von Cortisol sind vielféltig, insbesondere
nach einer stressinduzierten Erhéhung, die bis zum
10fachen der normalen Plasmakonzentration be-
tragen kann (3). Sie betreffen wichtige Organ-und
Funktionsysteme, und im allgemeinen unterstitzen
sie die Wirkungen der SAM-Achse.

Eine Unterstitzung der SAM-Wirkungen wird
deutlich bei der Verstérkung der Adrenalinsekretion
aus dem Nebennierenmark, ebenso bei der Verstér-
kung der adrenergen Wirkungen auf das Herz und
auf den peripheren Geféfwiderstand. Auch die ad-
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renalinabhdngige Erhéhung des Glucose- und Fett-
sduregehalts im Blut wird direkt durch Cortisol ver-
stérkt. Diese sogennanten "permissiven" Wirkungen
der Glucocorticoide sind vor allem bei relativ nied-
rigen Konzentrationen in der frihen Stressreaktion
zu beobachten (41).

Eine besonders wichtige suppressive Wirkung
der Glucocorticoide betrifft das Immunsystem, das
wéhrend der spéteren Stressreaktionsphase auf
mehreren Ebenen gehemmt wird. Das betrifft die
Produktion proinflammatorischer Zytokine wie IL-
12, TNF-a und IFN-y, wobei gleichzeitig die Produk-
tion anti-inflammatorischer Zytokine wie IL-10, IL-4
und transforming growth factor-B (TGF-B) stimuliert
wird (24). Die Hemmung betrifft auch die Migrati-
on der Entzindungszellen, die Prostaglandin- und
Thromboxan-Synthese, die Histaminfreisetzung und
die Aktivitat der natirlichen Killer-Zellen (3). Neben
der Aktfivierung der sympathischen noradrenergen
Axone bei Stress ist das Nebennierenmark das zwei-
te wichtige Ziel der SAM-Achse vermittelten Stress-
Reaktion. Das Nebennierenmark (ein sympathisch
umgewandeltes Ganglion) sezerniert unter Stress
etwa 80 % Adrenalin und 20 % Noradrenalin in den
Blutkreislauf. Die chromaffinen Zellen des Neben-
nierenmarks synthetisieren und speichern aufBerdem
eine Zahl von Opioiden, die beim Stress auch in die
Blutbahn ausgeschittet werden (3).

Weg C schlieft den Regelkreis des bidirekti-
onalen Kommunikationnetzwerks zwischen dem
Immunsystem und dem ZNS. Die Freisetzung pro-
inflammatorischer Zytokine durch periphere Immun-
zellen in der extrazelluléren Matrix (ECM) gibt das
kritische Signal fir die Kommunikation mit dem ZNS.
Die Information erreicht das ZNS Gber humorale
und neurale Wege (13, 42, 43) und induziert eine
neurale Kaskade, die mit de novo Induktion und
Produktion proinflammatorischer Zytokine innerhalb
des ZNS endet. Diese neugebildeten Zytokine kén-
nen eine Reihe von Verdnderungen in der neuralen
Aktivitét hervorrufen. Sie bewirken eine weitere Ak-
tivierung des Stress-Systems, sie beintréichtigen die
Prozesse der Geddchtniskonsolidierung (besonders
mit ihrer Wirkung im Hippocampus) und intensi-
vieren pathologische Schmerzsituationen (mit ihrer
Wirkung im Rickenmark) (42,43,44). Im Fall einer
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Infektion bewirken sie eine Akutphase-Antwort (Sick-
ness Response) mit Verénderungen sowohl auf der
physiologischen als auch auf der Verhaltensebene:
Fieber, Schlafstérungen, Abgeschlagenheit, Verstel-
lung des Leber-Metabolismus in Richtung Produkti-
on von Akutphase-Proteinen sowie Reduzierung der
sozialen Aktivitat, der sexuellen Aktivitt, Verdnde-
rung des Ess- und Trinkverhaltens, Angst und De-
pression (42,43,44,45).

Die Aktivierung des Stress-Systems durch in-
flammatorische Reize ist ein sehr interessanter As-
pekt der Stressforschung und besonders wichtig fur
die theoretischen Grundlagen der Neuraltherapie
und fur die Erklarung ihrer Phédnomene in der Pra-
xis. Es ist schon lange bekannt, dass inflammato-
rische Stressreize imstande sind, das Stress-System
zu akfivieren. Anfang der neunziger Jahre hat man
festgestellt, dass Zytokine und andere humorale
Entzindungsmediatoren potente Stimulatoren des
Stress-Systems sind (46).

Drei Zytokine — tumor necrosis factor «
(TNF-0), Interleukin-1(IL-1) und Interleukin-6
(IL-6) gehéren zu den stdrksten Stimulatoren des
Stress-Systems. TNF-a akfiviert die Expression von
Adhéasionsmolekilen auf Endothelzellen und erhéht
die Permeabilitat der BlutgeféBBe. Es stimuliert die
Synthese von Entziindungsmediatoren, Zytokinen,
Chemokinen, Akutphase-
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Entzindungsort auswandern kénnen. Es rekrutiert
neutrophile Granulozyten und stimuliert die Funk-
tion der antigenprésentierenden Zellen und Lym-
phozyten. Systemisch bewirkt es Fieber, Somnolenz,
Hyperalgesie, Muskelschmerzen und Synthese der
Akutphaseproteine der Leber. IL-6 stimuliert die B-
und T-lymphozyten und Makrophagen und regt die
Thrombopoese an. Systemisch verursacht es Fieber
und regt die Leber zur Synthese der Akutphasepro-
teine an (47). Alle drei Zytokine stimulieren ihre
eigene Produktion durch ihre Herkunftszellen. Die
systemische Konzentration von IL-6 kann auch von
nicht-inflammatorischen Stressoren erhdht werden,
wahrscheinlich durch die Wirkung von Katecho-
laminen auf B,-Adrenorezeptoren (48,49). Diese
Zytokine aktivieren das Stress-System auch ein-
zeln. In Kombination sind ihre Effekte synergistisch
(46,50,51,52).

Das Immunsystem arbeitet still und ununterbro-
chen im Hintergrund und zerstért, verdinnt oder
ummavert pathogene Mikroorganismen, irritieren-
de Substanzen, Fremdkérper oder verletztes Gewe-
be. Diese Vorgénge sind mit irgendeiner Form der
Entzindung verbunden. Afferente sensible Fasern
und postgangliondre sympathische Fasern sind in
der Lage, die Entzindungsvorgénge zu beeinflussen
(53,54,55,56). Im Falle einer Entzindung (in wel-
cher Intensitét auch immer) (Abb.3) erweitern sich

proteinen und Hormonen.
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Abb. 4: Tissue Corticotropin Releasing Factor und Aktivie-
rung des Stress-Systems
Erléuterungen im Text. Modifiziert nach (14)

die postkapilléren GeféBe. Dadurch kommt es zu
einer verstérkten Perfusion und Plasma-Exsudation.
Die Leukozyten durchqueren das Endothel und héu-
fen sich am Ort der Entzindung an. Ein Teil der be-
teiligten Zellen wie z.B. Monozyten, neutrophile, ba-
sophile, eosinophile Granulozyten und Lymphozyten
kommt von der systemischen Zirkulation. Ein ande-
rer Teil wie z.B. Endothelzellen, Mastzellen, Fibro-
blasten und ortsténdige Makrophagen hat eine lo-
kale Herkunft. Dabei werden verschiedene Zytokine,
Neuropeptide und andere Entziindungsmediatoren
freigesetzt. Daran sind die afferenten sensiblen Fa-
sern und die postgangliondren sympathischen Fa-
sern wesentlich beteiligt.

Die afferenten sensiblen Fasern sind in der Lage,
antidrom (Richtung Peripherie) proinflammatorische
oder anfi-inflammatorische Neuropeptide (wie z.B.
Substanz P) zu sezernieren. Die postgangliondren
sympathischen Fasern kénnen auch pro- oder anti-
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inflammatorische Substanzen freisetzen (wie z.B.
NPY und ATP). Die pro- oder anti-inflammatorischen
Effekte sind vom Entzindungsort, von der Dichte der
Innervation, von der Mikroumgebung und der Qua-
littét der Entzindung (akut oder chronisch) abhéngig
(57). Einige der Substanzen wie IL-6, Leukotriene,
Komplement-Faktor 5a, Corticotropin Releasing
Hormon (immune CRH) und transforming growth
factor B haben chemokinetische Akfivitét. Einige
andere wie TNF-a, IL-1, IL-6 gelangen in die syste-
mische Zirkulation und akfivieren die HPA-Achse.
Zusammenfassend werden diese Substanzen auch
als "tissue corticotropin releasing factor" be-
zeichnet (14).

Diese Zusammenhdnge versucht Abb.4 noch
einmal schematisch  darzustellen.  Tissue-CRF
(TNF-a, IL-1, IL-6, vielleicht auch noch andere Me-
diatoren) stimulieren die Ausschittung von CRH und
Arginin-Vasopressin (AVP) im Hypothalamus. In hé-
heren Konzentrationen oder Uber eine prolongie-
rende Wirkung (Stérfeld!) kénnen sie die Hypo-
physe auch direkt zur Produktion von Corticotropin
(ACTH) und dadurch auch die Nebennierenrinde zur
Produktion von Cortisol anregen (3,14). Alle diese
Effekte potenzieren sich durch lokale Faktoren wie
Prostanoide (Prostaglandine, Prostacycline, Throm-
boxane) auf jeder Ebene (14).

Die gleichen Mediatoren stimulieren auch das
zentrale noradrenerge System (Locus Coeruleus),
entweder Uber den humoralen Weg oder Uber die
peripheren sensiblen oder vegetativen Ner-
venfasern. Glucokortikoide hemmen die Bildung
von Tissue-CRF, CRH, AVP ACTH, und B-Endorphin
und zeigen eine potenzierende proinflammatorische
Wirkung. Die Neuropeptide, die von afferenten
sensiblen Nervenfasern oder von postganglionéren
sympathischen Fasern gebildet werden sowie jene,
die von Immun- oder anderen Zellen gebildet wer-
den, wirken als Autakoide (kurzlebige lokale Hor-
mone).

CRH und CRH-Rezeptoren gibt es nicht nur in-
nerhalb des ZNS, sondern auch in der Peripherie,
und zwar bei Immunorganen, beim Herzen und bei
Reproduktionsorganen (58). Das periphere CRH
(auch Immune-CRH genannt) wird von postgan-
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glionéren sympathischen Axonen in Entzindungs-
gebieten freigesetzt und spielt eine wichtige immu-
nomodulatorische Rolle als Entzindugsmediator
(58,59). Immune-CRH zeigt proinflammatorische
und vasomotorische Wirkungen (59), erhoht die
vaskulére Permeabilitdt und bewirkt Degranulation
von Mastzellen (60). Es hat sich auch gezeigt, dass
Stress sogar eine intrakraniale Mastzellen Degranu-
lation bewirkt (61), was sowohl pathogenetisch als
auch therapeutisch eine grofie Bedeutung bei der
Behandlung von Migréne hat (62). Mastzellen sind
fast in allen Geweben verbreitet und haben eine
zentrale Rolle beim gesamten Entzindungsgesche-
hen. Sie werden zu Recht als einzellige endokrine
Drisen und als Wéchter der Grundsubstanz be-
zeichnet (63).

Abb.5 zeigt in vereinfachter Form diese Zusam-
menhénge. Diverse Stressoren aktivieren das Stress-
System, in dem Fall die HPA-Achse und das zentrale
noradrenerge System. Die sympathischen postgan-
gliondren Fasern sezernieren CRH, dadurch werden
die Mastzellen degranuliert und inflammatorische
Mediatoren freigesetzt. Cortisol, das Endprodukt
der Aktivierung der HPA-Achse, hat eine inhibito-
rische Wirkung auf die Mastzellen. Die Beteiligung
der Mastzellen bei der Pathogenese der Migréne
kénnte eine mogliche Erklarung bieten fir das erste
Sekundenphénomen, das F. Huneke erlebt hat, als
er die Migrdne seiner Schwester mit intravendser
Gabe von Procain behandelt hat. Durch die anti-

STRESS
CRH System LC/NA System
l Histamine
ACTH Cytokines /
Immune CRH
Mast cell
v
Glucucorticoids Inflammation NA/A

Abb.5: Die CRH-Mastzelle-Histamin Achse
Erléuterungen im Text. Modifiziert nach (58)
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inflammatorische Wirkung des Procain (64) wurde
die CRH-Mastzelle-Histamin Achse tempordr
ausgeschaltet.

Der Begriff "Stérfeld" besitzt eine immense Be-
deutung fur die Neuraltherapie und differenziert die
Neuraltherapie von der therapeutischen Lokalanés-
thesie. Es handelt sich um eine chronische Entziin-
dung und Entzindungsreaktion, die meist asym-
ptomatisch oder oligosymptomatisch verlauft, den
Organismus in eine allostatische Situation versetzt
und immer mit einer allostatischen Belastung ver-
bunden ist (13). Die klassische Entziindungsreaktion
(Kardinalzeichen!) wird gewdhnlich wéhrend schwe-
rer Stérungen der Homéoostase, wie z.B. bei einer
Infektion, bei einer Verletzung, beim Vorhandensein
von Fremdkérpern hervorgerufen. Wir wissen aber
heute, dass die Entzindung in vielen verschiedenen
Formen und Modalitdten vorkommt, die von ver-
schiedenen Mechanismen der Induktion, Regulation
und Auflésung kontrolliert werden. Typische Bei-
spiele sind die chronischen inflammatorischen Zu-
stéinde, die Diabetes Typ 2, Atherosklerose, Asthma,
neurodegenerative Erkrankungen und Krebs beglei-
ten (65).

Allgemein gesprochen findet eine Entzindung
immer statt, wenn eine Gewebsdysfunktion entdeckt
wird (65). In dem Fall ist der Grad der Entziindung
und der Entziindungsreaktion sehr gering im Ver-
gleich zu der Reaktion, die durch Infektion oder
Trauma hervorgerufen wird. Die Natur und das Aus-
mafl der Gewebsdysfunktion entscheiden Gber die
Entdeckung der Entziindung Uber die Erfassung ver-
schiedener Entzindungsmediatoren oder anderer
Biomarker. Diese Zusténde, die sich zwischen dem
basalen homé&ostatischen Zustand und der klas-
sischen Entzindungsreaktion befinden, sind heute
bekannt als "Parainflammation", "low grade inflam-
mation" oder auch "silent inflammation" (65). Die
Parainflammation ist der gemeinsamer Nenner
aller Stérfelder, unabhéngig von der Art der
Stressoren, die einen bestimmten Gewebsab-
schnitt zum Stérfeld gemacht haben (66).

An dieser Stelle gibt es eine interessante Verbin-

dung zur Zytokinlehre (Cytokine Theory of disease)
(67). Niedrige Zytokinspiegel sind erforderlich fir
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viele physiologische Prozesse wie z.B. die Leuko-
zyten-Rekrutierung, die Entwicklung antibakterieller
Aktivitét, die Reifung der Immunzellen oder die Zell-
differenzierung zu funktionellen Subtypen (Abb.6).
Diese Zytokine zeichen sich durch Pleitropie aus,
sie zeigen unterschiedliche Wirkungen, je nach Si-
tuation und Mikroumgebung. Manche klassische
pro-inflammatorische Zytokine und Chemokine wie
IFN-y, IL-2, CCL2, CXCL12 k&énnen anti-inflamma-
torisch wirken. Im Gegensatz dazu kénnen andere
wichtige inflammatorische Mediatoren wie TGF-B
anti-inflammatorisch wirken.

Es scheint, dass drei Faktoren Uber ihre biolo-
gische Wirkung entscheiden: die lokale Konzentrati-
on, die Entwicklungsstufe der Grunderkrankung und
die Wechselwirkungen mit anderen Zytokinen (68).
Das ist der Grund, warum es immer noch schwie-
rig erscheint, zielgerichtete Medikamente zu entwi-
ckeln, die zum Zytokinprofil der jeweiligen Erkran-
kung passen. Die moderne Pharmakologie bewegt
sich bereits in diese Richtung, und die zielgerichtete
Zytokininhibierung ist Gegenstand intensiver For-
schung (69).

An dieser Stelle erscheint die Uberlegung sehr
interessant, dass man é&hnliche Ergebnisse erzielen
kann mit der Verwendung eines Lokalandstheti-
kums, eines unspezifischen Medikaments, das auch
das Zytokinprofil modifiziert, ohne das Immunsy-
stem zu supprimieren (64). Viele Erkrankungen
entwickeln sich als Ergebnis einer Uberproduktion
bestimmter Zytokine. Die Rheumatoide Arthritis z.B.
zeichnet sich durch das Zytokinprofil folgender Me-
diatoren aus: TNFa, IL-1, IL-6, IL-17, PGE,, IL-11
(70,71,72,73,74).

Ahnlich sieht es mit anderen wichtigen chro-
nischen Erkrankungen aus (69,75). Die Grundla-
genforschung liefert heute geniigend Hinweise da-
for, dass auch jedes Schmerzsyndrom ein eigenes
spezifisches und dynamisches inflammatorisches
Profil besitzt (Ubersicht bei 76). Dieses Profil kann
von Patient zu Patient variieren, und selbst beim
selben Patienten kann es im Laufe der Zeit anders
aussehen. Wir sind der Meinung, dass auch jedes
Stoérfeld ein eigenes dynamisches inflammatorisches
Profil besitzt. Die Zukunft kann vielleicht den experi-
mentellen Nachweis dafir liefern.
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In diesem Zusammenhang sind die Untersu-
chungen Gber das inflammatorische Profil des pe-
riapikalen Zahngranuloms sehr ermutigend. Die
chronische periapikale Lasion um die Wurzelspit-
ze eines Zahnes ist erffahrungsgemdf ein potentes
Storfeld. Wie jedes andere Stérfeld hat es auch ein
eigenes inflammatorisches Profil: IL-1(77,78,79),
IL-6 (77,80,81,82), IL-8 (77), TNF-a (77,83), IL-10
(77,84), IL-12{84), IFN-y (84,85)

Zusammenfassung

1. Jedes Stérfeld ist ein permanenter Stressor (para)
infammatorischer Natur, der das Stress-System
aktiviert. Die damit verbundene Stress-Reaktion
versetzt den Organismus in eine allostatische
Situation und ist immer mit einer allostatischen
Belastung verbunden.

2. Jedes Stérfeld besitzt ein eigenes dynamisches
neuroimmunologisches Profil. Dieses Profil ist
unterschiedlich von Patient zu Patient und wahr-
scheinlich auch beim selben Patienten im Laufe
der Zeit.

3. Jedes Stérfeld nutzt sowohl neurale als auch
humorale Wege fir die Entwicklung seiner Wir-
kungen.

4. Die Fernwirkungen eines Storfelds entwickeln
sich nur unter Beteiligung des ZNS.

5. Die Neuraltherapie scheint eine sehr effektive
Behandlungsmodalitét fir die Kontrolle der Pa-
rainflammation zu sein, ohne das Immunsystem
zu suprimieren.
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Abb. 6: Cytokine Theory of Disease
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Pleiotrope Wirkung der Zytokine. Der niedrige Zytokinspiegel ist erforderlich fir viele physiologische Prozesse. Uberproduktion von
bestimmten Zytokinen ist mit Komplikationen verbunden, die von milden Stérungen bis zum Tode reichen.
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