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INLEIDING

Het immuunsysteem is een uiterst complex en deels onbegrepen communicerend netwerk van
eiwitten, cellen, weefsels en organen dat het lichaam beschermt tegen steriele en infectieuze ontsteking.
De afweer wordt onderverdeeld in de aangeboren en verworven afweer. De aangeboren afweer omvat
NK-cellen, monocyten, macrofagen, mestcellen, dendritische cellen, neutrofielen, eosinofielen en
basofielen met hun cytokines, die via 4 mechanismes acteren: via cytokine signalering, via antigenen op
MHC die worden herkend door T(thymus)-of B(bursa)-lymfocyt receptoren, via moleculaire paren of
metabolisme-geassocieerd alarm symptomen. Cytokines als IL-18, IL-6, IL-17, o.-TNF en y-IFN worden
als pro-inflammatoir terwijl IL-4 en IL-10 als anti-inflammatoir worden beschouwd [I]. Groeifactoren
zoals B-TGF heeft een duale rol (zie Tab. I). De T- en B-lymfocyten en antilichamen horen tot het
verworven immuunsysteem. CD8+ T-cellen zijn cytotoxisch en belangrijk bij kanker en virus-
geinfecteerde cellen. CD4+ T-cellen spelen immunologisch een centrale rol (zie Fig. 1): ze helpen B-
cellen om antilichamen aan te maken, versterken en onderhouden de CD8+ T-cel respons, reguleren
macrofaagfunctie en de immuunrespons bij auto-immuniteit, allergie en infecties [2].

Inflammatie, de fysiologische immuunrespons op weefselschade of microbiéle infecties, heeft tot doel
de eliminatie van schadelijke stimuli en genezing van weefsels. Met een prevalentie van de veelal
invaliderende, immuungemedieerde inflammatoire ziekten in de Westerse wereld van 3-7% is het voor
arts-acupuncturisten belangrijk de immunologische rol van acupunctuur te bestuderen.

DOELSTELLING
Bestuderen welke effecten acupunctuur genereert bij inflammatoire of infectieuze ziekten op menselijk,
dierlijk en laboratorium niveau en welke immunologische mechanismen een rol kunnen spelen.

INTERPRETATIE LITERATUUR: PATIENTPOPULATIES, DIERMODELLEN EN
ANALYSES VAN LABORATORIUM ONDERZOEKEN

Hempen en Hummelsberger [3] publiceerden in 2025 een overzichtslijst met aandoeningen waarbij
een (potentieel) positief effect van acupunctuur bij o.a. inflammatoire cq infectieuze ziekten is
vastgesteld. De aandoeningen zijn aangevuld met oudere bewezen indicaties voor acupunctuur en met
een aantal recente artikelen. Studies over acupunctuur en inflammatie in zowel patiéntpopulaties als
diermodellen, en immunologische laboratoriumanalyses in mens en proefdier, zijn geincludeerd. Tot
nu toe bewezen mechanismen die aan deze effecten ten grondslag liggen worden kort besproken.
PATIENTPOPULATIES. Tussen 2017 en 2022 zijn o.a. toegevoegd aan de lijst ‘positief effect van
acupunctuur’ de inflammatoire ziekten chronische prostatitis, osteoartritis van de knie, allergische
rhinitis en migraine [I]. Acute herpes zoster en urineweginfectie waren de enige microbiéle infecties
waarbij acupunctuur tot nu toe van waarde is gebleken.

Acupunctuur bij urineweginfecties. Door Ots et al [4] werd in een Oostenrijkse multicenter trial
klinisch bewezen dat acupunctuur preventief werkt bij het reduceren van urineweginfecties (uwi). Alle
vrouwen, 62 in de onderzoeksgroep en 58 in de controlegroep, kregen cranberry producten. Twaalf
preventieve segmentale acupunctuur (PRSA) behandelingen werden gegeven in 18 weken. PRSA
bestond uit unilateraal KID13-15 en BL24-28, plus unilateraal SP6, KID6, KID7, BL60, DM20 en
bilateraal ST36; daarnaast Auriculo punten Blaas, Nier, Sympathicus, Bekken, Knie. Zes maanden tot
een jaar na start PRSA was 66% van de PRSA groep uwi-vrij versus 45% in de controlegroep. PRSA
leidde uiteindelijk tot één uwi minder per jaar in de acupunctuur groep (p<0.01). De uitkomsten komen
overeen met twee eerdere Noorse studies [5,6]. Interessant is dat in een latere RCT de Nier punten
BL23 en KID3 significant effectiever waren bij uwi preventie dan acupunctuur gericht op Lever of Milt
punten [7].

Acupunctuur bij chronische prostatitis. Chronische prostatitis komt in de huisartsenpraktijk bij
tot 10% van volwassen mannen voor. Bij 90% gaat het niet om een bacterieel probleem maar om een
chronisch syndroom met bekkenpijn en lage urinewegklachten (CPPS) ofwel na een eerdere SOA ofwel
met een onduidelijke oorzaak. Men meet bij CPPS verhoogde spiegels van a-TNF, IL-1, y-IFN, en vindt



ook T-cel proliferatie bij patiénten. Neuropsychologische factoren en blaashalshypertrofie kunnen een
rol spelen, evenals vertraagde bloeddoorstroming in de vena iliaca communis. Dat acupunctuur een
positief effect heeft op CPPS, vergeleken met schijn-acupunctuur of met standaardbehandeling, werd
bevestigd in een meta-analyse bij | 188 patiénten waarbij acupunten DM20, DM24, HT7, BL32, BL33,
RM3, RM4 werden gebruikt [8].

Acupunctuur bij acute herpes zoster. HZ neuralgie staat vermeld in de lijst ‘potentieel positief
effect’ van Hempel [3]. In een systematisch review (SR) en meta-analyse van 59 studies werd door
Chinese onderzoekers gekeken naar de waarde van verschillende vormen van acupunctuur bij acute
herpes zoster (HZ) [9]. HZ is een pijnlijke opvlamming van het varicella zoster virus met unilaterale
maculopapillaire huiduitslag welke overgaat in blaasjes, en bij wel 80% van vijftigplussers wordt bij HZ
post-herpetische neuralgie (PHN: pijn langer dan 3 maanden) ervaren. De meest gebruikte acupunten
voor HZ waren lokale Ahshi punten, evenals de Huato Jiaji punten welke corresponderen met spinale
zenuwen en zenuwtakken. Er werd geconcludeerd dat PC (prikken/bloeden/cupping) + EA (elektro-
acupunctuur) het meest effectief was, daarna EA alleen, daarna PC + FN (vuurnaald), gevolgd door EA
+ FN. Minder effectief was alleen FN, manuele acupunctuur MA + PC, en MA + FN. Het minst effectief
bij acute herpes zoster was alleen MA of alleen farmacotherapie. Van prikken/bloeden/cupping is
bekend dat het de concentratie van pro-inflammatoir substance P vermindert en (neuro)inflammatie
remt. In een PHN studie waarin PC werd vergeleken met pregabaline, een GABA analoog geindiceerd
bij neuropathische pijn, was er in de PC groep een significant lagere pijnscore en significante verlaging
van de perifere en lokale substance P concentratie (p<0.01) [10].

Acupunctuur bij osteoartritis van de knie. Historisch gezien werd osteoartritis (OA) van de knie
als een biomechanische ziekte beschouwd door gebruik en veroudering. Inmiddels is bekend dat bij
OA alle weefsels en structuren in het kniegewricht aangetast zijn. OA leidt tot kraakbeenafbraak,
osteofytvorming, sclerose van subchondraal bot en inflammatie [I 1]. Daarnaast is er ook systemische
inflammatie. Acupunctuur heeft hierbij een positief effect [3]. De analyse door Tian et al [12] van 2484
knie OA patiénten waarbij acupunctuur significante pijnreductie gaf vergeleken met schijn-acupunctuur,
is inmiddels ingetrokken om onbekende redenen [10], maar wel genoemd door Hempen [3]. Een
andere publicatie analyseerde 39 trials met 3293 patiénten en vond een klein doch significant effect van
moxa vergeleken met schijn-moxa of geen behandeling bij knie OA [13].

Acupunctuur profylactisch bij migraine. Migraine is te beschouwen als een neuro-inflammatoire
aandoening, waarbij acupunctuur een positief effect heeft [3]. Een SR bij 2056 patiénten liet zien dat
acupunctuur bij migraine even effectief is als medicatie maar veel minder bijwerkingen geeft [14]. In
een meta-analyse van 3380 patiénten zag men dat door acupunctuur het aantal migraine episodes
afnam; ook de effectiviteit van acupunctuur was vergelijkbaar met medicatie [I5].

Acupunctuur bij allergische rhinitis. Brinkhaus et al [16] deden in Duitsland een gerandomiseerde
trial gedurende drie jaar bij 422 mensen (leeftijd 16-45 jaar). Er was een minstens twee jaar bekende
IgE-gemedieerde seizoensallergie tegen berkenpollen en graspollen. De acupunctuur behandeling
bestond uit tenminste beiderzijds Li4, Lil |, Li20 en Yintang, plus drie van de volgende punten: Bitong,
GB20, LV3, LO7, ST36, SP6, SJ17, BLI3, en tenminste drie aanvullende punten. Er werd in het jaar van
behandeling tussen maart en juli gerandomiseerd in drie groepen: alleen het antihistaminicum cetirizine
als noodmedicatie (znCZ), twaalf keer acupunctuur plus zo nodig cetirizine (znCZ) en twaalf keer
schijn-acupunctuur met znCZ. Het resultaat werd geinventariseerd met de Rhinitis Quality of Life
Questionnaire op tijdstip t=0, 7, 8 en 16 weken in het eerste jaar, en in week 8 in het daaropvolgende
jaar. De hooikoorts-gerelateerde levenskwaliteit verbeterde significant. Er was ook een significante
afname in cetirizinegebruik na 8 weken acupunctuur behandeling. Ook een latere, zes maanden durende
trial bij 1445 patiénten liet een betere ziekte- en levenskwaliteit-gerelateerde uitkomst zien bij
diegenen die zowel acupunctuur als routine behandeling kregen [17].

DIERMODELLEN. Er is veel gepubliceerd over effecten van acupunctuur op inflammatie in
diermodellen. Oh en Kim uit Korea [I8] inventariseerden de anti-inflammatoire werking van het
acupunctuurpunt ST36 in 69 proefdierstudies en analyseerden ook mogelijke onderliggende
werkingsmechanismen. Parameters gemeten in lichaamsvloeistoffen (43 studies), tractus digestivus (27
studies), zenuwstelsel (17 studies) en andere weefsels/organen (30 studies) werden vergeleken. Ook
de expressie van inflammatie-gerelateerde genen werd bestudeerd, en de hoeveelheid cellen en
eiwitten. Specifieke anti-inflammatoire paden die werden genoemd waren nervus vagus activatie en



daaraan gekoppelde catecholamine activiteit, nervus splenicus activatie met regulatie van inflammatie
door de milt, regulatie van macrofaag polarisatie (M1/M2), Toll-like-receptor TLR4/NF«B signalering,
MAPK-signalering, het neuro-endocriene immuun-netwerk, activering van parasympatische efferente
paden, CX3CLI signalering, de NLRP3/IL-Ip route, en de cholinerge anti-inflammatoire route via de
o7nACh receptor en uitscheiding van acetylcholine.

De immunologische rol van de nervus vagus na acupunctuur is zeer interessant. Borotkova et al [19]
zagen dat bij ratten die in vivo na inspuiting van hoge doses endotoxine (lipopolysacharide, LPS) in het
bloed directe elektrische stimulatie van de nervus vagus ondergingen, de synthese van o-TNF in de
lever stopte en de o-TNF concentratie in serum daalde; zo werd septische shock voorkomen. In
Nature beschreven Torres-Rosas et al [20] hoe bij muizen voltage-afthankelijke elektro-acupunctuur
(EA) op ST36 door LPS-geinduceerde inflammatie deed afnemen, met lagere concentraties van o-TNF,
monocyten-chemotaxis eiwit-I (MCP-1), IL-6 en y-IFN in de EA groep. Omdat bekend was dat
stimulatie van de nervus vagus systemische inflammatie bij endotoxemie voorkomt, onderzocht men
het effect van vagotomie — op cervicaal en subdiafragmaal niveau — bij muizen waarbij LPS in de
bloedbaan was gespoten, en de door EA opgewekte anti-inflammatoire respons werd verhinderd door
vagotomie. De EA effecten bleken onafhankelijk van acetylcholine, de voornaamste neurotransmitter
van de nervus vagus. Ook directe elektrische stimulatie van de nervus ischiadicus liet anti-inflammatoire
effecten zien, met afname van o-TNF, IL-| en IL-6. Deze grote lichaamszenuw reguleerde eveneens
systemische inflammatie bij sepsis waardoor alle muizen met peritonitis na directe elektrische stimulatie
van de zenuw overleefden. De rol van catecholamines — dopamine, adrenaline, noradrenaline welke
zijn afgeleid uit tyrosine — werd eveneens onderzocht in dit muizenmodel: vooral de concentratie
noradrenaline en dopamine steeg door EA, via de nervus vagus en de bijnieren. De bijnier produceert
noradrenaline dat via 2-adreno-receptoren (2-AdrR) de o-TNF afgifte in het bloed kan remmen,
maar niet in B2-AdrR knock-out muizen. Dopamine, de voorloper van noradrenaline, kan anti-
inflammatoir werken. Dopamine ontstaat in neuronen, niercellen en perifere leukocyten na omzetting
van L-dopa door dopa-decarboxylase, het enzym dat o.a. in de bijnier voorkomt en onder vagale
controle staat. Het belang van de bijnier in het muizen-LPS model bleek uit afname van de anti-
inflammatoire reactie na EA in muizen met bijnier-insufficiéntie, welke gepaard ging met een verhoogde
gevoeligheid voor sepsis.

Volgens Channer et al [21] medieert dopamine functionele veranderingen in neutrofiele en eosinofiele
leukocyten en in mestcellen. Systemisch dopamine remt macrofagen in hun afgifte van cytokines via de
D | (dopaminerge)-receptoren. In het brein en bloed vindt dopaminerge immuun-modulatie vooral
plaats via astrocyten, microglia en weefselmacrofagen, cellen die dopamine receptoren en onderdelen
van het dopamine synthese en afbraak systeem tot expressie kunnen brengen. In het artikel van Torres-
Rosas et al [20] werd ook beschreven dat de anti-inflammatoire activiteit van EA nagebootst kan
worden door D |-agonisten.

Woang et al [22] schreven een review over de invloed van acupunctuur op humorale en celgemedieerde
immuniteit en mogelijke immuun-modulerende mechanismen (zie Fig. 2). De invloed van acupunctuur
op afzonderlijke celtypen werden besproken.

Mestcellen, weefselgebonden cellen uit de myeloide reeks die helpen met weefselregeneratie en het
opruimen van infecties, zijn te vinden langs bloedvaten en zenuwen, collageen bundels en elastische
vezels in de oppervlakkige fascia, wat draagt mogelijk bij aan een inflammatoire reactie en weefselherstel
[23]. Het is bekend dat de verdeling van mestcellen in de huid sterk gecorreleerd is met 14 klassieke
acupunten die buiten de romp liggen [24]. EA bevordert migratie van mestcellen langs en door
bloedvaten en zenuwen. De mestcel wordt gestimuleerd door acupunctuur via de transient-receptor-
potential-vanilloid-2 (TRVP2) kanaaltjes, wat input geeft aan histamine HI en adenosine Al receptoren
en zo tot neurologische signalen leidt. Hierdoor ontstaat upregulatie van tryptase, histamine, 5-HT en
ATP, en zenuwuiteinden produceren meer substance P en CGRP.

Macrofagen (M|/M2) polarisatie (zie Fig. 3) [25] werd onderzocht in een rattenmodel. Laagfrequente
elektro-acupunctuur (EA) van GB34 en ST36 voorkwam spieratrofie door een pro-inflammatoire
respons op gang te brengen. Vanaf de derde dag nam het aantal pro-inflammatoire M| macrofagen af
en steeg het aantal immuunsuppressieve M2 macrofagen, wat weefselherstel activeerde en bevorderde
[26]. Yan et al [27] pasten EA op ST36 toe bij ratten met skeletspierkneuzingen. Bij de EA groep was



de uitscheiding van IL-4, IL-13 en a-IFN in het gekneusde spierweefsel sterk toegenomen en nam de
hoeveelheid M2 macrofagen toe, wat bijdroeg aan reparatie van weefsel en skeletspier herstel.
Neutrofiele granulocyten. In een muizenmodel waarbij de LAD kransslagader was doorgesneden
om myocardschade te induceren, werd gevonden dat acupunctuur op PCé activatie van het NLRP3
inflammasoom voorkwam, macrofaagpolarisatie naar anti-inflammatoir M2 bewerkstelligde, en migratie
van neutrofiele granulocyten naar beschadigd hartweefsel verminderde waardoor de infarct omvang
kleiner was [28]. In een ander muizenstudie waarbij acute pancreatitis door caerulein werd geinduceerd
werden na EA op ST36 verlaagde niveaus van o-TNF, IL-I1B, en IL-6 in serum gemeten en in de
pancreasbiopten afgenomen || uur na EA werd minder infiltratie van neutrofiele granulocyten en
macrofagen gezien vergeleken met de controle groep [29].

Leukocyten. Bij oncologische patiénten met leukopenie en neutropenie door chemotherapie wordt
duidelijk effect gezien van acupunctuur. Vaak genoemde acupunten zijn ST36, RMé6, SP6, SP10, BL23,
BLI8. Acupunctuur kan myelosuppressie verminderen en laat het aantal leukocyten toenemen [30].
Een rattenstudie uit 2006 [31] liet al zien dat moxibustie van BL17 leukocyten significant liet toenemen.
Natural Killer (NK)-cellen zijn aangeboren lymfocyten die IL-2, IL-12, ILI5, IL-18 en o/B/y-IFN nodig
hebben voor activatie, proliferatie en cytotoxiciteit, zodat tumorcellen, virus geinfecteerde cellen en
aberrante cellen kunnen worden opgeruimd m.b.v. perforine en granzyme. Yu et al. [32] vonden flink
verhoogde toxiciteit van NK-cellen in de milt bij ratten die bilateraal EA op ST36 ontvingen, met een
significante stijging van IL-2 en y-IFN in milt cellen in de acupunctuur groep versus de controle en
schijn-acupunctuur groep. Destructie van de laterale hypothalamus kon bij ratten de NK activiteit deels
verminderen.

Astrocyten zijn veelzijdige hersencellen die bijdragen aan de immuunrespons in het brein en bloed-
hersen-barriere. Astrocyten kunnen cytokines uitscheiden en immuuncellen activeren, en werken nauw
samen met neuronen en microglia om neuro-inflammatie te reguleren. Microglia zijn weefselgebonden
cellen die kunnen differentiéren naar een pro-inflammatoir M| of een anti-inflammatoir M2 subtype.
Na ischemische herseninfarcten ontstaan neuro-inflammatoire reacties die met acupunctuur zijn te
beinvloeden. In een rattenmodel met occlusie van a. cerebri media (OACM) werd een onderverdeling
gemaakt in vijf groepen, te weten controlegroep, alleen OACM, OACM plus elektro-acupunctuur (EA)
van of PCé (Neiguan), dan wel Lil I (Quchi), of SP8 (Diji). Spiegels van pro-inflammatoir a-TNF, IL-13
en IL-6 waren significant hoger in de OACM groep dan in de controlegroep. Spiegels van a-TNF en IL-
6 waren significant lager in de Quchi groep versus de OACM groep, en de IL- I3 spiegel van significant
lager in de Neiguan en Quchi groep. Ook expressie van TLR4 in microglia was significant verminderd in
de Neiguan en Quchi groep. De expressie van NF-kB was in alle EA groepen verminderd. De conclusie
was dat EA op Neiguan en Quchi inflammatie en zenuwschade verminderde door remming van de
TLR4/NF-xB signaalroute in microglia [33].

Stamcellen. Acupunctuur kan het aantal stamcellen in het bloed vergroten. EA op ST36 en DM20
activeert het autonome zenuwstelsel en triggert afgifte van mesenchymale stamcellen (MSC) vanuit het
beenmerg naar de bloedbaan, bijvoorbeeld via stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) dat stamcellen
naar schadeplekken toestuurt. In een studie met paarden die EA ondergingen (Li4, Lil |, DM14, DM20,
ST36, LV3) werd 2 uur na EA toename gevonden van mesenchymale stamcellen (MSC) en ook van
macrofagen, waarbij Li4/Lil | tot meer MSC afgifte en ST36/LV3 tot meer macrofagen leidde [34].
T-cel balans. Binnen het verworven immuunsysteem is de balans tussen Thl/Th2 en Thl7/Treg
uiterst belangrijk voor homeostase [22]. Zo kan er allergie optreden bij dysbalans van Thl/Th2. Bij
inflammatoire en auto-immuun ziekten is de Th17/Treg balans verbroken. Exacerbatie van astma wordt
bevorderd door Th2 en Th17 cellen en hun cytokinen, terwijl Th1 en Treg cellen juist symptomen van
astma onderdrukken. Een ovalbumine-geinduceerde astma muizenmodel liet zien dat door acupunctuur
(DM 14 met bilateraal BLI2 en BLI3) de activiteit van Thl en Treg toenam [35].

Acupunctuur bij Multiple Sclerose en Parkinson in diermodellen. Bij de door CD8+T-cel
infiltratie gekenmerkte auto-immuunziekte multiple sclerose (MS) is het effect van acupunctuur in
diermodellen onderzocht. Chen et al [36] lieten in een experimenteel auto-immuun encefalitis
muizenmodel voor MS zien dat EA op ST36 infiltratie van inflammatoire cellen en demyelinisatie
onderdrukte terwijl de hoeveelheid neurale, hematopoétische en mesenchymale stamcellen toenam.
Bij de neurodegeneratieve ziekte van Parkinson (PD) speelt in de pathogenese de activatie van
astrocyten en microglia, met de daarop volgende cascade van immunologische reacties, een belangrijke



rol. Ook de darm-microbiota-brein as speelt een grote rol bij PD. De vraag is of een gebrekkige tight
junction functie in de darm [37] en misschien ook bij de bloed-hersen-barriere (BHB), een rol speelt
in de pathogenese van PD. Bekend is dat acupunctuur de BHB integriteit kan verbeteren [38]. Vanuit
de darm kan LPS van (an)aerobe Gram-negatieve bacterién het NLRP3 inflammasoom activeren, met
pro-inflammatoire cytokine afgifte, pyroptose en activatie van gliacellen tot gevolg waardoor neuro-
inflammatie en schade aan de dopaminerge neuronen optreedt. De darm-microbiota-brein as wordt in
ieder geval gemoduleerd via korte-keten-vetzuren als butyraat, wat anti-inflammatoir werkt en door
verschillende Gram-positieve bacteriéle species (Firmicutes) wordt geproduceerd. In een muizenmodel
van Parkinson waarbij acupunctuur op ST36 en GB34 werd gegeven nam de immuunactivatie af, waarbij
ook de neuro-inflammatoire respons afnam in de substantia nigra, met minder neuronale apoptose
[39]. Bijzonder was dat het aantal dopaminerge vezels en neuronen in het striatum en de substantia
nigra toenam, wat proliferatie en differentiatie naar astrocyten en neuronen suggereert [40].
LABORATORIUM ANALYSES. Hua et al [41] onderzochten effecten van Auriculo-Acupunctuur
(AA) op ontstekingsparameters, en deze resultaten werden aangevuld met een meta-analyse van de
meest geteste bio-markers in die studies. In dit review van 27 RCTs werden |122 patiénten
geincludeerd (81% vrouwelijk, gemiddelde leeftijd 51 jaar). Gepoolde data uit |3 studies lieten een
significant reductie zien van AA op serumspiegels van CRP, IL-6 en IL-10, wat past bij afname van
immunologische hyperreactiviteit. Verder werd in het bloed van negentien gezonde vrijwilligers een
aanzienlijke afname gevonden van o-TNF (80%), IL-6 (73%) en IL-1B (50%) na eenmalige AA
behandeling in de concha superior.

Inflammatie is ook aanwezig bij paroxysmaal atriumfibrilleren (AF) met verhoogde CRP, a-TNF, IL-6,
IL-8, NF-xB en NLRP3 spiegels in het bloed. In twee trials van 66 patiénten met AF werd na
acupunctuur een significante o-TNF reductie gevonden. Andere specifieke diagnoses die werden
onderzocht waren COVID-19 ziekenhuisopname (l4x transcutane nervus vagus stimulatie gaf
significante verlaging van CRP, IL-6 en cortisol), lobectomie (postoperatief significant verlaagde CRP),
en reumatoide artritis (afname van IL-6 met 27% na AA). Bij 49 patiénten die AA kregen i.v.m.
postoperatieve pijn was er een significante afname van a-TNF in de AA groep.

Algemene acupunctuur en histologie. In 285 humane huidbiopten van extremiteiten, perifeer
gelegen delen en huid bij lichaamsopeningen in de mens zag men dat de distributie en dichtheid van
mestcellen in de huid sterk correleert met 14 klassieke acupunctuur meridianen. De mestcel kan dienen
als weefselmerker voor acupunctuurpunten [24]. Verder onderzoek en verdieping van deze
immunologische route is gewenst.

Algemene acupunctuur en immunologische waarden. Acupunctuur lijkt de homeostase van
het lichaam mede via T-cel differentiatie te reguleren. Yamaguchi [42] onderzocht de effecten van
acupunctuur (BLI8, BL20, BL23 en ST36) in het bloed van zeventien gezonde vrijwilligers tussen 21-51
jaar. Dit gebeurde voor en 1, 2 en 8 dagen na eenmalig acupunctuur. In het bloed werd IL-4, IL-13 en
v-IFN gemeten en hiervan werd een significante toename gevonden. Met behulp van FACS werden CD-
positieve celtellingen verricht. Het aantal CD2, CD4, CD8, CDI Ib, CD16 en CD56-positieve cellen
nam significant toe na acupunctuur. Over de betekenis hiervan werd niet gespeculeerd.

Johnston et al [43] bekeken in het artikel van Yamaguchi naar de waardes van CD |6+ en CD56+ als
markers voor NK-cellen, en benadrukte de significante toename van NK-cellen na de eenmalige
behandeling. Twee andere studies werden besproken (patiénten met angst of met pijn) en er werd
gehypothetiseerd dat NO (stikstofoxide) werd uitgescheiden, wat de sensorische zenuwen en het
ruggenmerg activeerde, waarna vervolgens via nucleus gracilis in de medulla oblongata de laterale
hypothalamus regio werd aangezet tot secretie van -endorfine, wat weer kon binden aan opioide
receptoren op de NK-cel. Hierdoor werden cytotoxische moleculen aangezet tot tumorcel lyse; ook
werd y-IFN geproduceerd waardoor de antitumorale activiteit van NK-cellen verder toe kan nemen.
Chronische prostatitis gaat gepaard met T-cel-gemedieerde inflammatie. Thumbikat et al [44] keken
naar CD4-positieve T-cellen bij 24 mannen met CPPS en bij 4 mannen zonder CPPS als controle. Ze
vonden een significante upregulatie van overwegend pro-inflammatoire Th17 cellen in de CPPS groep
met methylering van interleukine genen. De IL-10 promotor was gehypermethyleerd op drie plaatsen,
wat past bij de verminderde expressie van het anti-inflammatoire IL-10 bij CPPS. Resultaten passen
ook bij het eerder gerapporteerde pro-inflammatoire immunologische fenotype van CPPS.



Allergisch astma. In een RCT bij 20 patiénten met allergisch astma en |8 controlepatiénten werd
door Joos et al [45] het additieve effect van acupunctuur (12x 30 minuten gedurende 4 weken) naast
conventionele therapie bestudeerd. In de acupunctuur groep nam de IL-6 en IL-10 concentratie
significant af terwijl IL-8, wat neutrofielen aantrekt, steeg. De lymfocytenproliferatie van CD3+ en
CD4+ nam significant toe, terwijl het aantal eosinofiele cellen significant afnam van 4,4 naar 3,3%.

SAMENVATTING

Deze scriptie beschrijft dat acupunctuur een immuunmodulerende en anti-inflammatoire werking kan
hebben bij verschillende inflammatoire en infectieuze ziektebeelden. In patiéntpopulaties zijn positieve
effecten beschreven bij onder andere chronische prostatitis, osteoartritis van de knie, migraine,
allergische rhinitis, acute herpes zoster en bij recidiverende urineweginfecties. Studies in diermodellen
en immunologische laboratoriumanalyses geven daarnaast inzicht in mogelijke onderliggende
mechanismen. Acupunctuur kan de concentratie van verschillende inflammatoire markers, waaronder
a-TNF, IL-6 en IL-IB, beinvloeden en lijkt ook effect te hebben op macrofagen, neutrofiele
granulocyten, mestcellen, T-cellen, NK-cellen, astrocyten en microglia. Hierbij worden verschillende
neuro-immunologische mechanismen beschreven, waaronder activatie van de nervus vagus, de vagus-
bijnierroute, autonome regulatie en beinvloeding van inflammatoire signaalroutes. De besproken
studies wijzen op een mogelijke rol van acupunctuur bij de regulatie van zowel het aangeboren als het
verworven immuunsysteem. Een belangrijk deel van de onderbouwing is echter afkomstig uit
diermodellen en laboratoriumonderzoek. Verdere studies bij mens en proefdier zijn daarom nodig om
de beschreven effecten en de onderliggende mechanismen nader te onderbouwen.

CONCLUSIE

Inflammatie speelt een rol in de pathogenese van veel verschillende ziekten. De besproken studies
wijzen erop dat acupunctuur bij verschillende inflammatoire ziektebeelden klinische effecten kan
hebben en zowel het aangeboren als het verworven immuunsysteem kan moduleren. Onderliggende
mechanismen zijn vooral onderzocht in diermodellen en laboratoriumstudies en omvatten
verschillende neuro-immunologische en inflammatoire signaalroutes. Verdere klinische studies zijn
nodig om de betekenis van deze immuunmodulerende effecten en de toepasbaarheid van acupunctuur
bij specifieke inflammatoire ziektebeelden nader te bepalen.



Tab |. Belangrijke cytokinen met bron, effector cellen en functies bij (auto-)immuunziekten.

CYTOKINEN BRON

o-TNF

IL-1B

IL-6

IL-17

y-IFN

IL-10

IL-4

B-TGF

T en NK
lymfocyt,
macrofaag

Monocyt,
macrofaag

BenT cel,
macrofaag,
fibroblast,
keratinocyt,
endotheelcel,
mestcel en
dendritische cel
Th 17 cel en
andere T-cellen

Plasmacytoide
dendritische cel,
CDA4+ T cel

B en T-cellen,
monocyt,
macrofaag,
dendritische cel

Th2 cel,
eosinofiel,
basofiel en mest
cel

fibroblast,
macrofaag,
endotheelcel,
trombocyt,

T-cellen, epitheel cel

TARGET

Thl en Thl7 cel,
monocyt,
macrofaag,
endotheelcel,
synovia fibroblast,
osteoblast,
osteoclast

T-cel, dendritische
cel, fibroblast-achtige
synoviocyt,
chondrocyt,
osteoclast,

fibroblast

Monocytes, T en B
cellen, synoviocyt,
osteoclast,
fibroblast

Epitheelcel,
fibroblast,

BELANGRIJKSTE ROL

Afgifte van inflammatoire mediatoren,
Promotie van aangeboren/verworven
immuunrespons, koorts inductie,
erosie bot/gewricht, weefsel

schade (bijv klierweefsel),

vorming van ectopische lymfoide
structuren

Lymfocyt activatie en proliferatie,
synthese van collagenases, COX-2,
protease remmers en MMPs die
bijdrage aan kraakbeen afbraak,
endotheel cel activatie,
differentiatie van fibroblast naar
myofibroblast

Activatie van acute fase respons
en immuun mechanismen,

regulatie lichaamsgewicht, ondersteuning

lever functie en bot gezondheid,
promotie van angiogenese en
pannusvorming, Thl7

differentiatie en activatie

Activatie immuunrespons,
onderhouden van barriere integriteit,

osteoclast, dendritischeproductie van inflammatoire

cel

Macrofaag,
dendritische cel,
epitheelcel,
endotheelcel,
leukocyt, vet
weefsel cel

B en T-cellen,
macrofaag,
neutrofiel,
myeloide cel

BenT cel,
macrofaag

Epitheelcel,
fibroblast, Ben T
cellen, macrofaag

mediatoren, Thl7 differentiatie en
activatie, promotie van of weefsel
herstel en fibrose

Cytokine productie, antigeen
presentatie, genereren van reactieve
zuurstof species, regulatie van
metabole processen, macrofaag
polarisatie richting het
pro-inflammatoire M| fenotype,
moduleren celgroei en overleving

Onderdrukking van excessieve
pro-inflammatoire respons;
macrofaag polarizatie richting
het M2 fenotype

Regulatie van B-cel differentiatie,
Overleving en geheugen vorming;
Invloed op differentiatie van T-cel
subset; weefselherstel; oplossen van
inflammatie; macrofaag

polarisatie richting het M2 fenotype

Immuuntolerantie bevorderend,
Ontwikkeling en differentiatie van
T-cel subset, wondgenezing

COX-2: cyclo-oxygenase-2, MMP: matrix metallo-peptidases Tabel overgenomen uit [I].



Fig. 1. Naieve CD4+ cellen differenti€éren voornamelijk in de richting van Thl, Th2 of Thl7 cellen.
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Thl (T-helper I) cellen mediéren cellulaire immuniteit of ‘delayed hypersensitivity’ en leiden tot een pro-
inflammatoire reactie. Ze scheiden vooral a-TNF, IL-2, IL-6, IL-12 en y-IFN uit. Th2 cellen mediéren de humorale
afweer, stoppen de inflammatoire reactie en scheiden vooral IL-4, IL-5 en IL-10 uit. Disbalans van Th1/Th2 cellen
kan leiden tot ziekte. Th17 cellen zijn pro-inflammatoire T-helper cellen welke interleukine IL-17, IL-20, IL-21,
en IL-22 en GM-CSF produceren. Ze spelen een belangrijke rol bij mucosale oppervlaktes zoals de longmucosa,
de darm en ook in de mond, zoals bij gingivitis en periodontitis, wat geassocieerd is met inflammatoire ziekten

als diabetes, metabole ziekten, obesitas, leverziektes, ziekte, reumatoide artritis en kanker. Figuur overgenomen
uit [2].



Fig. 2. Door acupunctuur geactiveerde routes om het aangeboren en verworven immuunsysteem
te moduleren.
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Acupunctuur induceert mechanische en thermale stimuli in acupunten, vervolgens wordt het elektrische signaal
doorgegeven via somatische gevoelszenuwen aan het centrale zenuwstelsel (CZS), dat verscheidene regulatoire
routes kan aanzetten. Bijvoorbeeld de cholinerge, vagus-bijnier, spinale-sympathische en darm-brein routes. Deze
routes leiden dan tot herstel van homeostase door regulatie van het aangeboren (A)en het
verworven (B) immuunsysteem. (A) Acupunctuur moduleert de aangeboren afweer door regulatie van
immuuncel activiteit van en cytokine uitscheiding. Proliferatie en differentiatie van pro-inflammatoire Ml
macrofagen kan geblokkeerd worden door acupunctuur, terwijl de concentratie van het anti-inflammatoire M2
fenotype toeneemt samen met de secretie van anti-inflammatoire cytokines als IL-10 en B-TNF. Acupunctuur kan
de kwantiteit en activiteit van neutrofielen reguleren en de migratie van neutrofielen in de richting van de
ontsteking afremmen. NK-cellen kunnen door middel van cytotoxische granulae met perforine en granzyme,
abnormale cellen lyseren en doden, en acupunctuur kan zowel het aantal als de activiteit van NK-cellen
bevorderen. In het CZS kunnen astrocyten en microglia worden gemoduleerd door acupunctuur waardoor
immuunactivatie teniet wordt gedaan en inflammatie afneemt. (B) Acupunctuur reguleert vooral het verworven
afweersysteem door de ontwikkeling van T-cellen te controleren, d.w.z. productie van CD4" T-cellen voor
humorale afweer en CD8" T-cellen voor antivirale afweer. De balans tussen pro-inflammatoire Tregs en anti-
inflammatoire Th17 cellen, evenals tussen pro-inflammatoire Thl en anti-inflammatoire Th2 cellen, is gereguleerd
door acupunctuur. Het handhaven van de CD4"/CD8" T-cel ratio evenals de regulatie van de kwantiteit en
activiteit van CD8" T cellen helpt het lichaam met immuun homeostase. Figuur is overgenomen uit [22].



Fig.3. Macrofaag polarisatie richting M| of M2.
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Macrofaag polarisatie richting het pro-inflammatoire M| type en de vier M2 subtypes met verschillende
markers op het celoppervlak. Figuur is overgenomen uit [25].
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