Bis heute wird die Multiple Sklerose (MS) als entziindliche Erkrankung mit
autoimmuner Beteiligung aufgefasst. Rheumatologen sprechen deshalb
vom ,Rheumatismus des Hirns". Die bisher gehandhabte immunsuppressive
Therapie ist auf Dauer nicht erfolgreich und zeigt Nebenwirkungen. 1995
kam der erste Hinweis auf eine Mt-Beteiligung bei M. Es fanden sich Mt-
DNA-Schaden und reduzierte Enzymaktivitaten in der Mt-Atmungskette.
Das MS-Risiko wird starker Uber die Mutter auf die nachste Generation
Ubertragen, was ebenso auf die Mt-Dysfunktion hinweist. Auch die
,Komorbiditaten" mit Migrdne, Gelenk-, Kreuzbein-, Trigeminus- und
Bauchschmerzen u. a. weisen auf eine Mitochondriopathie. 2006
erschien das Buch ,Das HWS-Trauma", in dem auf die Bedeutung der
Genickgelenksinstabilitat als MS-Ausldser hingewiesen wird. Diese Instabilitaten
|6sen massive Verengungen der Liquorzirkulation aus. Sie fanden sich bei
allen (!) MS-Patienten. (Diese Storung ist in sitzender, nicht in liegender
Position nachweisbar.

Peroxinitrit und seine Metabolite werden flr zahlreiche chronische
neurologische Erkrankungen verantwortlich gemacht wie Morbus Alzheimer,
MS, ALS usw. (161). Aus heutiger Sicht ist ein erhéhte S-100-Protein-
konzentration ein Risikoindikator flir eine vorzeitige Alzheimer-Demenz (162).
Auch die Alzheimer-Demenz ist eine mitochondriale DNA-Schadigung (163).
Die HWS-Instabilitat ist demnach der Wegbereiter flir hirnorganische

Erkrankungen und Altersdemenz.

Jede massive Aktivierung der NO-Synthese, ob endotheliale oder
induzierbare, schadigt die Bluthirnschranken- und Nervenzellen sowohl
zentral als auch peripher, da sich N-Tyrosin bildet und in

den Axonen anreichert. Deswegen findet man bei ausfihrlicher Befragung
der multi-morbiden Patienten, egal weswegen sie den Arzt aufsuchen, stets

neurologische Funktionsstorungen.



4.1 BEISPIEL 1:
MULTIPLE SKLEROSE

Die MSist ein uneinheitliches Krankheitsbild. Warum aktivierte T-
Lymphocyten die Bluthirnschranke passieren und weshalb Oligodendrocyten
anfangs noch Myelin produzieren und dann ihre Synthese einstellen, blieb
bisher unklar. Die HWS-Instabilitat bietet mit den gesteigerten NO- und
Peroxinitrit-Bildungsraten eine schllissige Erklarung. NO steigert die
Durchlassigkeit der Bluthirnschranke. Es wirkt oxidierend auf Cholesterol, 7-
Ketocholesterol steigt an, das wiederum die Mikrogliazellen, die Bildung von
Adhasionsmolekiilen und des migrationsregulierenden Integrins und die
mikrogliale Poly-(ADP-ribose)-Polymerase aktiviert 191, 7-Ketocholesterol
entsteht bei der Zerstérung von Myelinscheiden durch T-Zellen. Es dringt in
die Kerne von Gliazellen ein und I6st die pathologischen Reaktionen in den
Mikrogliazellen aus. Sie vermehren sich im Hirn und zerstéren die
Nervenzellen, das isolierende Myelin sowie die Myelin synthetisierenden
Oligodendrocyten. Aber: Dieses 7-Ketocholesterol ist schon eine Folge der
Entziindungsreaktion. Dass dann Autoantikdrper gegen Myelin-
Oligodendrocyten-Glycoprotein (MOG) und Myelin-Basic-Protein (MBP)
nachweisbar werden '??, ist ebenfalls eine Folge der Entziindungsreaktion. Bei
im akuten MS-Schub Verstorbenen und Frihféllen von MS waren nur
abgestorbene Myelin produzierende Oligodendrocyten und eine aktivierte
Mikroglia nachweisbar, nicht jedoch Lymphocyten und Makrophagen **°.
Hieraus folgt, dass primar eine Apoptose (programmierter Zelltod) der
Oligodendrocyten ablauft und erst sekundar die Entzindungsreaktionen als

Abraummechanismen anspringen.

Was verursacht die Apoptose? Ein Abfall der zellularen Energieerzeugung in



den Mitochondrien! Jedes einmalige Schadeltrauma mit Schadigung der
Bluthirnschranke aktiviert die iNOS in Makrophagen, Leucocyten, Endothel-
und glatten Muskelzellen in den umgebenden BlutgefaBen des ladierten
Zentrums. Ebenso steigt die NO-Synthese in den Astrocyten an. Nitrotyrosin
war bis zu fiinf Tage nach einem Trauma erhéht *** Dies gilt fiir einmalig
abgelaufene Traumen. HWS-Geschadigte erleiden aber zigmal taglich stille
Hirntraumen. Wir konnten nachweisen, dass bei instabiler HWS
Erschitterungen oder auch nur geringe Belastungen wie Kopfrotationen sehr
schnell die NO-Synthese steigen lassen und damit eine NO-Dauerbelastung
auslosen. Es entwickelt sich fast zwangslaufig die mitochondriale Hemmung

der Energiebildung (s. Kap 2 und 3).

Die mitochondriale Dysfunktion ist der Schalter, der die Apoptose der Zelle
einleitet'®”. Die mangelhafte Energiebereitstellung fiihrt zur Uberaktivitat des
Glutamatrezeptors, eines exzitatorischen Rezeptors, der bei 40 % aller
Synapsen eine Rolle spielt. Bei Hemmung des mitochondrialen
Atmungskomplexes steigt die neuronale De-polarisation durch die
Glutamatrezeptor-Aktivierung dramatisch an. Die Ursache liegt darin, dass die
Neuronen zu wenig Energie besitzen, um den Bedarf fir den Ionenaustausch
zur Repolarisation zu decken'®®. Sie kdnnen das eingestrdomte Calcium nicht

wieder herauspumpen.

Bei Glucose- und ATP-Defiziten kann die Natrium-/Kalium-AT-Pase nicht mehr
aktiviert werden. Damit wird besonders der NMDA-Rezeptor gefahrlich, da
das Ruhepotenzial nicht mehr aufgebaut werden kann, um den
spannungsabhangigen Magnesium-Block des NMDA-Rezeptorkanals zu
sichern ', Mit Aktivierung des NMDA-Rezeptors steigt die Superoxidbildung

und damit die Peroxinitritbildung. Der neuronale Zelltod droht % 1% 2°° dje



Neuronen werden standig mit Calcium tGberschwemmt, begiinstigt durch

dessen Freisetzung aus den Mitochondrien %,

Eine weitere Quelle der Superoxid-Anflutung sind Ischamien und
Reperfusionen, die zusétzlich Glutamat freisetzen®°?. Dass
Minderdurchblutungen auftreten, merkt der HWS-Geschadigte an temporar
auftretenden Sehstérungen, Larmempfindlichkeit oder dem Arteria-basilaris-
Syndrom (Schwindel, Ubelkeit und Sehstérungen). Die
Schalliiberempfindlichkeit gilt angeblich als Friihzeichen einer MS **°. Sie
beruht auf Durchblutungsminderung der zentralen Hérzentren. Wir
erwahnten aber, dass bei 94 % der HWS-Geschadigten eine Gerausch- und
Larmuberempfindlichkeit bis hin zur Phonophobie auftrat. Die
Uberempfindlichkeit des Glutamat-und NMDA-Rezeptors zeigt sich in vielen
Symptomen, wie z.B. exzessive Schreckhaftigkeit und Stressempfindlichkeit
oder der Verschlechterung der Befindlichkeit bis hin zu MS-Schubauslésung
durch Psychostress, Hitze oder Kalte. Auch psychisch problematische
Lebenssituationen steigern das Risiko fur einen MS-Schub in den nachsten
vier Wochen um das 2,2-fache ***. Hier zeigt sich wieder die gefihrliche

Wirkung des Sympathicus.

Die physiologischen Gegenspieler des Glutamatrezeptors sind die GABA-
Rezeptoren. Die y-Aminobuttersaure kann nur unter ausreichender Vitamin-
Bs- und Zinkversorgung gebildet werden. Beide Mikrondhrstoffe finden sich
auBerordentlich defizitar bei HWS-Geschadigten. Schon allein deren
Supplementation ist zur Beruhigung und Abnahme der Uberreizt- und
Uberspanntheit ausreichend. Wihrend vorher ein anstehender Arzttermin,
hauslicher Verwandtenbesuch oder eine bevorstehende Reise eine

Stressreaktion auslosten, reagieren die Patienten unter Vitamin B6 und Zink



gelassen auf derartige Ereignisse. Aber Vorsicht: Zink aktiviert auch den

Glutamatrezeptor!

NO ist januskdpfig. NO kann die Apoptose von Neuronen verhindern oder
induzieren. Seine Wirkung hangt von seiner Konzentration, dem Zelltyp und
dem Redox-Milieu der Zellen ab. In physiologischen Konzentrationen
neutralisiert NO Hydroxylradikale und hemmt damit die dopaminerge

Neurotoxizitat, z. B. in den nigrostriatalen Strukturen®®,

NO senkt den oxidativen Stress, da es sich mit Superoxid verbindet und
damit erst einmal das freie Sauerstoffradikal beseitigt®°®. Nach HWS- und
Hirntraumata steigen Glutamatrezeptor-Aktivitat, Hirnschrankenprotein S-100
und die NO-Synthese an, eine physiologische Reaktion zur
Schadensbegrenzung und Reparatur. NO-produzierende Zellen sind
resistenter gegen die Glutamattoxizitit?®’, vorausgesetzt, sie enthalten noch
ausreichend Glucose, Sauerstoff, mehrfach ungesattigte Membran-
Phospholipidfettsauren, Zink, Mangan und Kupfer. Genau das ist aber bei
HWS-Geschadigten nicht mehr der Fall. Ihre Hirnzellen unterliegen einem
chronisch oxidativen Stress. Kommt jetzt der nitrosative Stress hinzu, wird

die NO-Synthese (iberm&Big hochgefahren und es tritt die Apoptose ein?%%2%,

In der Therapie der MS muss folglich auch die Aktivitat der GABA-und NMDA-
Rezeptoren beachtet werden. Flupirtin ist hier besonders interessant, da es
als selektiver Kaliumkanal-Offner indirekt die NMDA- Aktivitat inhibiert. Der
gesteigerte, einwarts gerichtete Kaliumeinstrom verhindert sowohl eine
frihzeitige Depolarisation als auch die ischamieinduzierte
Glutamatfreisetzung und die Expression von c-fos und c-jun. Damit wirkt es
antikonvulsiv, antioxidativ und zentral analgetisch. Auch Selenit (Na,Se0s)

senkt die Glutamat-Rezeptoraktivitat, da es die Aktivierung von



Transkriptionsfaktoren wie NF¢B und AP-1 hemmt?!°. Folglich gehort auch

stets Selen zur MS- und komplexen HWS-Therapie.

Bei normalem Zellmilieu verhindert NO die Apoptose und
Entziindungsreaktionen durch Schwefel-Nitrosylierung des aktiven Cysteins
der Caspase. Das Enzym ist eine Cystein-Protease und treibt als
Schlisselenzym die Apoptose voran, indem es eine Kaskade von aktivierten
Proteasen und Nukleasen ausldst. Das flihrt zur Kondensation des Zellkerns,
der DNA-Fragmentierung und Phagocytose der apoptopischen Korper. Bei

oxidativem Stress aktiviert NO die Caspase !,

Neben der Apoptose spielen rezidivierende Mikrotraumata bei der MS mit
Sicherheit eine Rolle. Immer wieder wurde uns berichtet, dass bei schon
bestehenden HWS-Symptomen eine schwere korperliche Belastung wie
Gartenarbeit, ein Sturz auf der Skipiste oder nach Joggen die so genannte MS
einsetzte. Aus der Literatur ist bekannt, dass kleinere Traumata im
Schadelbereich S-100-Anstiege fiir ein bis zwei Tage Dauer ausldsen?'?. Bei
schwereren Traumen fiel S-100 bis zum sechsten Tag, um dann erneut
anzusteigen **>. Hohes S-100 entfaltet toxische Wirkungen, da es diverse

suppressive Gene hochreguliert?'*

(bei Gliazellen fehlen diese Suppressor-
Elemente). Eine Tubinger Forschergruppe wies nach, dass nach Hirnldasionen
an den ersten drei Tagen phagocytierende Mikrogliazellen erscheinen, die
sich am Rande des Schadigungsortes ansammeln und hier proliferieren. Sie
exprimieren ein Calcium bindendes S-100. Erst spater erscheinen
Makrophagen, um Zelltrimmer zu phagocytieren. Sie produzieren dann
ihrerseits NO %,

Nicht nur bei MS, auch bei Patienten mit haufigen und schweren
Migraneattacken oder auch als Zufallsbefunde lassen sich Defekte im
Hirn nachweisen, die seitens der Radiologen als vasculare Infarkte



gedeutet werden, neuerdings auch als paradoxe Embolien Uber ein
vermutetes offenes Foramen ovale zwischen beiden Herzvorhéfen oder
als Folgen einer Borreliose. Aus unserer Sicht sind dies nur
Verlegenheitsdiagnosen, hinter allem steckt eine instabile HWS.



Migrane und MS

Migrane und MS sind Geschwister. Migraneattacken kdénnen einem MS-
Schub vorausgehen *'°. Migrane-Patienten zeigen siebenmal haufiger
Insulte im Kleinhirn. Tritt Migrane mit vorhergehender Aura auf, erhoht
sich das Risiko fur einen stummen Hirninfarkt um das 13-fache 2'7, Das
Kleinhirn wird von den Vertebral-Arterien versorgt, die von Sympathicus-

Fasern umgehen sind.

Je haufiger und schwerer die Migraneattacken, desto hoher ist das Risiko
far Hirninfarkte. Und wo finden sich diese? Im Kleinhirn - dem

Versorgungsgebiet der Halswirbelsaulen-Schlagadern 2is, 219.

Das Gegenargument von Patientinnen und Arzten stimmt, die Migrane sei
genetisch bedingt, da ihre Mutter, GroBmutter und die Tante auch Migrane
hatten. Ja, Mirochondropathien werden mitterlicherseits vererbt. Auch
friher sind Frauen gestiirzt und mussten auBerdem koérperlich schwer
arbeiten, z, Et. in der Landwirtschaft. SchlieBlich kénnen auch Muskel- und

Muskelfascieneinrisse zu HWS-Instabilitaten fihren.

Stumme Hirninfarkte wirden eine Demenz fordern 220. so die Rotterdam-
Studie. Es sind zwei Seiten einer Medaille. Wir haben Patienten mit HWS-
induzierten Infarkten, die Uber kognitive Funktionsstorungen,
Konzentrationsschwache bis hin zum chronischen Miidigkeitssyndrom
klagten. Wenn bei MS-Patienten schon zu Erkrankungsbeginn kognitive
Stérungen nachweisbar sind %%}, gilt das nicht nur fiir sie, sondern fiir die
Mehrheit der HWS-Geschadigten.



Chronische oder chronisch rezidivierende S-100-Anstiege kdnnen
Autoantikorperbildungen gegen S-100 auslésen. Sie beginstigen die
Depolarisationen der Neurone. S-100 als Wachstumsfaktor reguliert aber in
den Myelin-Mitochondrien die ATPasen-Aktivitat, wozu auch Zink notwendig
ist?*2, Die Myelinsynthese aufrechtzuerhalten ist ja ein Grundziel der MS-
Therapie, und dazu gehort Zink. Zink aktiviert aber wieder den
Glutamatrezeptor und gefahrdet die Neurone. Zink ist jedoch flir den
Hippocampus und dessen Funktion, fiir die Gedachtnisleistung als auch fir
die Netzhautfunktion essenziell. Eine scheinbar unldsbare Crux fir die
kurative Medizin. Letztendlich dreht sich jedoch alles um die mitochondriale

Funktion.

Peroxinitrit hemmt irreversibel die ATP-Synthese. Die Poly-(ADP-ribose)-
Synthetase (bzw. Polymerase) wird aktiviert und generiert wiederum
Superoxid. Sie ist durch Niacin (B3) hemmbar **°. Mitochondrialer
Energiemangel ist der Knackpunkt fiir die Uberaktivitat des
Glutamatrezeptors und die hierdurch induzierte Apoptose oder Nekrose von
Neuronen, *****>* Die NMDA-Aktivierung verstarkt tiber den Calcium-Einstrom
die mitochondriale Sauerstoff-Radikale-Produktion **°. Peroxinitrit,
Xenobiotika wie Formaldehyd und Sympathicus-Stress aktivieren den NMDA-

Rezeptor zusatzlich zu Ischamien oder Traumatisierungen 227, 228, 229

Fettlosliche Schadstoffe wie Toluol, aber auch Ischamien und Reperfusionen
fihren zur Autoxidation von Coenzym Qo in den Mitochondrien. Damit

wandeln sie es vom Elektronencarrier in einen Superoxidgenerator um **".

So scheinbar verworren und vielschichtig sich die pathophysiologischen
Ablaufe bei MS darstellen, so einfach reduzieren sie sich auf zwei

grundlegende Probleme:



Erstens eine HWS-induzierte Mitochondropathie mit Energiemangel und
NMDA-Rezeptor-Uberaktivitdt und zweitens die standige Uberproduktion von

Stickstoffmonoxid und Peroxinitrit mit Nitrosierung von EiweiBen.

Alle anderen Storungen sind dann die Folgen, ob 7-Ketocho-lesterol,
Autoantikorper gegen Oligodendrocyten und andere Strukturen. Bei
Durchsicht der internationalen Literatur wird das Verwirrspiel noch gréBer. Es
existiert eine Beziehung zwischen hohen Titern (Fissigkeitsvolumen) gegen
Epstein-Barr-Virus (EBV) und dem Risiko, an MS zu erkranken®*!. Aus unserer
Sicht gehort diese Korrelation zur Multisystem-Erkrankung bei HWS-
Instabilitat, da viele HWS-Geschadigte rezidivierende EBV-Reaktivierungen als
Folge der Immunschwache aufweisen. Auch gibt es negative Korrelationen
zum Vitamin D. Die MS-Krankheitsaktivitat ist umso hdher, je niedriger der
Vitamin-D-Spiegel ist. Flir diese Beziehung spricht die hohere MS-Pravalenz in

hoheren Breiten, also sonnenarmeren Regionen.

Vitamin D ist fettléslich, bedarf also zur Fettresorption ausreichend
Gallensauren, die infolge Blockade der 7a-Hydroxylase des Cholesterins nur

unzureichend gebildet werden.

Vitamin-D-Mangel ist folglich bei MS ein Begleitsymptom, aber gravierend,
denn bei taglicher Zufuhr von 400 IU/Tag war das Risiko einer MS-
Erkrankung deutlich geringer®*. Vitamin D ist ja eigentlich ein
Steroidhormon, das auch Rezeptoren im Hirn besetzt. Jeder MS-Patient sollte
téglich 1.000 IE Vitamin D aufnehmen. Uber die Nahrung ist das nicht
maoglich. Zur MS-Prophylaxe dirften die Empfehlungen der DGE zu gering
liegen. Bei HITS-Schadigungen sollte die tagliche Aufnahme bei 500 IU

liegen, um Spatkomplikationen zu verhindern.



Es durfte klar sein, dass die gegenwartige MS-Therapie mit Cortison oder
IF1b nicht die primar ausldésenden und promovierenden Einfliisse beseitigt.
Sie wirken weiter. Die Medikamente kupieren nur Symptome analog bei der
Rheumatoidarthritis, bei der zwar klinische Beschwerden reduziert werden
konnen, nicht jedoch die Progredienz der Gelenkdestruktionen. Wir sind nicht
die Einzigen, die die MS als Folge der HWS- Schadigung ansehen. Unbeachtet
blieb ja bisher bei juristischen und arztlichen Beurteilungen, dass ein
vorhergehendes Trauma auf eine schon massiv vorgeschadigte HWS treffen
kann, der Boden flr eine MS also schon vorbereitet war. So berichteten auch
andere Autoren Uber die MS-Auslosung oder Schubauslésungen durch HWS-
Traumatisierungen®** **>, Autoptische HWS-Untersuchungen bei verstorbenen

MS-Patienten ergaben Hinweise auf HWS-L&sionen®** **/.

Quelle: Kuklinski, Dr. med. Bodo. Das HWS-Trauma: Ursachen, Diagnose und

Therapie
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