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Neurogenic Inflammation. II. Pathophysiology and Clinical Implications

Zusammenfassung

Neurogene Entziindungen werden hervorgerufen durch Aktivie-
rung unmyelinisierter sensorischer Nervenfasern und nachfol-
gender Freisetzung von Neuropeptiden, z.B. Substanz P und Cal-
citonin Gene-related Peptide (CGRP) aus den peripheren Nerven-
endigungen. Die lokale Entziindungsreaktion am Ort der Reizung
besteht aus einer Hyperimie und einem Odem, die unter Um-
stdnden mit Schmerzen einhergehen. Die Entziindungszeichen
und die Hyperalgesie bei chronischen Schmerzsyndromen, z.B.
der Migrdne, Arthritiden und dem Komplexen Regionalen
Schmerzsyndrom entsprechen den Charakteristika der neuroge-
nen Entziindung. Aufgrund iiberzeugender Hinweise aus Tierver-
suchen, die iiberwiegend an Nagern durchgefiihrt wurden, wird
auch beim Menschen angenommen, dass die neurogene Entziin-
dung an vielen Erkrankungen der Atemwege, des Magendarm-
traktes, des Urogenitaltraktes und der Haut beteiligt sind. In An-
betracht der eher enttiduschenden Ergebnisse neuer klinischer
Studien zur Behandlung neurogener Entziindungen mit selekti-
ven Substanz P- (NK;)-Antagonisten werden in dieser Ubersicht
die Hypothesen einer Beteiligung neurogener Entziindungen an
Erkrankungen beim Menschen kritisch hinterfragt. AufSer dem
inflammatorischen Charakter hat die neurogene Entziindung in
ganz anderer Weise physiologisch eine besondere Bedeutung.
Sie hat eine protektive und nozifensive, aber auch trophische
Funktion und trdgt mit zur Gewebeintegritdt und -homdostase
bei.
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Abstract

Neurogenic inflammation is elicited by activation of unmyelinat-
ed sensory neurons through noxious stimuli and subsequent re-
lease of neuropeptides such as substance P and calcitonin gene-
related peptide (CGRP) from peripheral nerve endings. The
nerve-mediated inflammatory responses in the tissue consist of
hyperaemia and oedema which under some circumstances may
be accompanied by pain. Neurogenic inflammation has been im-
plicated in the pathophysiology of various human diseases with
uncertain etiology. Signs of inflammation and hyperalgesia asso-
ciated with chronic pain syndromes such as migraine, arthritis
and complex regional pain syndrome resemble the characteri-
stics of neurogenic inflammation. By extrapolation of convincing
evidence obtained in rodent models, neurogenic inflammation is
assumed to contribute to diseases of the respiratory system,
gastrointestinal tract, urogenital tract, and skin in humans. Since,
however, highly selective substance P receptor antagonists,
found to be effective against inflammation in rodents, failed to
inhibit inflammatory processes in clinical trials, the hypothesis
of an involvement of neurogenic inflammation in human dis-
eases is discussed critically in this review. Beyond its primarily
inflammatory character neurogenic inflammation can be regard-
ed as a mechanism that activates protective responses, thus
bringing about a first line of defence to maintain the integrity of
the tissue and to contribute to tissue repair.
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Einleitung

Aus peripheren Nervenendigungen werden durch eine Vielzahl
verschiedenartiger Noxen Neuropeptide, z.B. Substanz P, CGRP,
freigesetzt, die zusammen mit sekunddren Mediatoren am Ort
der Freisetzung eine neurogene Entziindung induzieren [1-4].
Diese neurogene Entziindung zeigt die Kardinalsymptome Ru-
bor, Tumor, Calor und ist nach verschiedenen Hypothesen an ei-
ner Reihe von Krankheitssymptomen und -syndromen beteiligt.
Die neurogene Entziindung zeigt physiologisch und pharmako-
logisch einige Besonderheiten [2,4]. Zum einen setzt sie eine in-
takte Innervation des jeweiligen Gewebes mit nozizeptiven affe-
renten Nervenfasern voraus, zum anderen ist sie durch die gdn-
gigen anti-inflammatorischen Pharmaka nicht oder nur unzuver-
ldssig zu beeinflussen [5]. Eine Substanz, die bei akutem Ge-
brauch neurogene Entziindungen hervorruft, bei chronischer An-
wendung diese aber durch verschiedene Mechanismen verhin-
dert, ist Capsaicin [6]. In den letzten Jahren war das Hauptaugen-
merk auf diese Substanz sowie die Aufklarung von deren Wirk-
mechanismus und die Isolation des endogenen Capsaicin VR1-
Rezeptors gerichtet. Ziel ist, neue Derivate, Agonisten und Ant-
agonisten dieser Substanz zu entwickeln, die keine oder nur
eine geringe exzitatorische, dafiir aber eine ausgepragte desensi-
bilisierende Wirkung haben und als neue Pharmaka fiir die The-
rapie entsprechender Erkrankungen geeignet waren [7]. Dieser
zweite Teil der Ubersicht iiber die neurogene Entziindung be-
schreibt die Erkrankungen, an deren Pathomechanismus nach
heutigem Kenntnisstand neurogene Entziindungen oder die ent-
sprechenden Mediatoren beteiligt sind.

Beteiligung neurogener Entziindungen am
Pathomechanismus von Schmerzsyndromen

Chronische Schmerzsyndrome am Bewegungsapparat —
Arthritiden und Periarthritiden

Chronische Schmerzsyndrome am Bewegungsapparat des Men-
schen koénnen, bei meist schubweisem Verlauf der Symptomatik,
mit lokalen Entziindungszeichen, Uberwirmung und Schwel-
lung (Odem), einhergehen. Fiir die Ursache und den Pathome-
chanismus dieser Entziindungsreaktionen, die nicht nur das Ge-
lenk betreffen, sondern haufig periartikuldr an den mechanisch
beanspruchten Ansatzstellen von Gelenkkapsel, Bindern und
Sehnen (= Enthesen [8]) lokalisiert sind, gibt es keine zufrieden-
stellende Erkldrung. Zu diesen chronischen Schmerzsyndromen,
die entsprechend ihrer Symptomatik und Lokalisation am Ach-
senskelett unter dem Begriff Enthesiopathien [8-10] zusam-
mengefasst werden, gehoren Periarthritiden (z.B. Periarthropa-
thia humeroscapularis), die Sakroiliitis, Epicondylitiden (z.B.
Epicondylitis humeri radialis), Tendosynovitiden, Tendopathien/
Insertionstendopathien (z.B. Peritendinitis calcarea) und Spon-
dylarthropathien.

Ein Merkmal dieser Schmerzsyndrome ist, dass die symptomati-
sche Therapie mit Analgetika und Antiphlogistika (nichtsteroi-
dale Antirheumatika, Glukokortikoide) oft wenig erfolgreich ver-
lduft. Wahrend sich die analgetische und antiphlogistische Wir-
kung dieser Substanzen klinisch entweder nicht bemerkbar
macht oder sie nach initialer Wirkung an Wirksamkeit verlieren
oder sich diese gar in das Gegenteil einer Symptomverstarkung
umkehren kann, treten Nebenwirkungen im Gastrointestinal-

trakt mit unverminderter Haufig- und Heftigkeit auf. Demzufol-
ge scheinen bei diesen entziindlichen Schmerzsyndromen ande-
re Mediatoren maf3geblich an der Entstehung der Entziindungs-
zeichen und u.U. auch des Schmerzes beteiligt zu sein, als die,
deren Synthese und Wirkung durch die eingesetzten Analgetika
und Antiphlogistika gehemmt werden.

Denkbar wadre, dass neurogene Entziindungen am Pathomecha-
nismus dieser Schmerzsyndrome beteiligt sind. Tierexperimen-
telle Untersuchungen an der Ratte und immunohistochemische
Analysen am M. extensor carpi radialis brevis bei Patienten mit
Tennisellenbogen bestatigen eine moglicherweise wichtige Rolle
von Substanz P und CGRP bei diesem Schmerzsyndrom [11,12].
Obwohl es tierexperimentelle Hinweise fiir diese Hypothese
gibt (s.u), steht der Beweis am Menschen letztendlich noch aus.
Dieser Beweis kann nach heutigen Kenntnissen nur dann gefiihrt
werden, wenn es gelingt, die neurogene Komponente dieser Ent-
ziindungen spezifisch zu hemmen, dadurch die Entziindungs-
symptomatik oder -intensitit zu vermindern, vorrausgesetzt
diese pharmakologische Intervention ist am Menschen problem-
los einsetzbar. Erste Hinweis kommen aus experimentellen Un-
tersuchungen an gesunden Probanden, bei denen eine durch
Capsaicin induzierte neurogene Entziindung durch Prostaglan-
dinsynthesehemmer und Glukokortikoide nicht wesentlich ge-
hemmt wurden [13 - 15].

Im Tierversuch ist es moglich, durch antidrome Stimulation Sub-
stanz P aus afferenten Nervenendigungen in die Synovialfliissig-
keit freizusetzen und neurogene Entziindungen an Gelenken zu
erzeugen [2,16]. Beim Menschen kann man dieses Experiment
nicht durchfiihren, aber es konnten in der Synovialfliissigkeit
arthritischer Gelenke Substanz P, CGRP und Histamin nachge-
wiesen werden [17 -23].

Werden die nozizeptiven Afferenzen bei der Ratte durch neona-
tale Capsaicinbehandlung zerstort, sind experimentell induzier-
te Arthritiden weniger stark ausgepragt als bei Kontrolltieren
[24-26]. Aus ihren Experimenten an Ratten haben bereits vor
Jahren Levine et al. den Schluss gezogen, dass peptidhaltige Affe-
renzen wesentlich zur Pathogenese von Arthritiden beitragen
[27]. Sie fanden schwerere Arthritiden an dicht mit Substanz P-
haltigen Afferenzen innervierten, distalen Gelenken, wohinge-
gen weniger dicht innervierte, proximale Gelenke, Arthritiden
geringeren Ausmalles entwickelten [27,28]. Sie konnten ferner
zeigen, dass eine intraartikuldre Infusion von Substanz P die In-
tensitdt der Arthritis wesentlich verstdrkt, andererseits Sub-
stanz-P-Antagonisten den Schweregrad einer durch Freund-
schem Adjuvans hervorgerufene Arthritis deutlich mindern
[27]. Die von der gleichen Arbeitsgruppe ebenfalls mehrfach pos-
tulierte Hypothese einer proinflammatorischen Funktion effe-
renter sympathischer Nervenfasern sowie deren Beteiligung an
der Nozizeption [26,28,29], ist nachwievor umstritten, da sie
von anderen Untersuchern nicht bestdtigt werden konnte [30-
32]. Es scheint aber so zu sein, dass die {iber sympathische Fa-
sern mediierte Entziindung und die neurogene, von afferenten
Nervenendigungen ausgehende Entziindung interagieren und
den Entziindungsprozess sowie die Sensitivierung nozieptiver
Afferenzen verstdrken. Die Hypothese der proinflammatorischen
Wirkung adrenerger Nervenfasern von Levine basiert auf der Be-
obachtung, dass nach pharmakologischer Sympathektomie
durch Guanethidin und Entleerung der Katecholaminspeicher



durch Reserpin, der Schweregrad von Arthritiden deutlich redu-
ziert ist [29], andererseits in spontan hypertensiven Ratten (mit
einem erhohten Sympathikotonus) stdrkere Arthritiden als in
den normotensiven Kontrolltieren auftreten [27].

Aus Afferenzen freigesetzte Neuropeptide induzieren Entziin-
dungen, aber andererseits haben auch Entziindungen einen Ein-
fluss auf den Peptidgehalt afferenter Nervenfasern. So enthalt
der eine chronisch entziindete Pfote versorgende N.ischiadicus
60-75% mehr Substanz P und CGRP als der Nerv der gesunden,
kontralateralen Seite [33]. Ahnliche Anstiege von Substanz P und
CGRP wurden auch im Hinterhorn des Riickenmarks, im Spinal-
ganglion und N.ischiadicus bei polyarthritischen Ratten gefun-
den [34,35]. Dies bedeutet, dass Entziindungen eine vermehrte
Synthese von proinflammatorisch wirksamen Neuropeptiden
im Spinalganglion induzieren und diese ihrerseits, nach Freiset-
zung aus den peripheren Nervenendigungen, die Entziindung
unterhalten und verstdrken kdnnen.

Hyperimie und Odem sind neben dem Schmerz Kardinalsymp-
tome des Komplexen Regionalen Schmerzsyndroms (Complex
Regional Pain Syndrome, CRPS), was zur Hypothese fiihrte, dass
bei diesem Schmerzsyndrom neurogene Entziindungen eine
grundlegende Rolle spielen. Die genauen Mechanismen sind je-
doch noch nicht geklart. Das multilokuldre Auftreten des
Schmerzsyndroms in unterschiedlichen Kérperregionen bei den
betroffenen Patienten konnte auf einer aberranten Regulation
durch das Zentralnervensystem beruhen [36].

Eine immer wieder gestellte Frage ist, ob Neuropeptide und/oder
die neurogene Entziindung Schmerzen erzeugen oder zur Nozi-
zeption beitragen. Beim Menschen erzeugen weder intradermal
injiziertes CGRP [37], noch Substanz P [38] stdrkere Schmerzen,
als die Injektion von physiologischer Kochsalzlésung. Substanz P
erzeugt auch am Blasengrund artifizieller Hautblasen keine
Schmerzen [39], sensibilisiert jedoch die Nozizeptoren der Rat-
tenhaut auf die algetische Wirkung anderer Mediatoren [40].
Eine Sensibilisierung gegeniiber noxischen Reizen durch Sub-
stanz P ist auch bei Gelenkafferenzen zu beobachten. Substanz
P verstdrkt die Entladungen von nozizeptiven Afferenzen bei no-
xischen Gelenkbewegungen bzw. sensibilisierte sog. schlafende
Nozizeptoren, so dass sie erstmals bei noxischen Bewegungen
aktiviert wurden [41].

Beim Menschen kommt es im Rahmen experimentell ausgelos-
ter, neurogener Entziindungen zu einer Hyperalgesie und Hyper-
dsthesie im und um das Reizareal, sowohl nach chemischer, ther-
mischer, als auch mechanischer Reizung [15,42 - 44]. Hierbei be-
ruht das Phanomen der primaren, an der Reizstelle vorhandenen
Hyperalgesie auf peripheren Sensibilisierungsprozessen und die
sekunddre, in der Umgebung lokalisierte Hyperalgesie auf zen-
tralen Mechanismen [43,45-50]. Im Tierversuch zeigte sich,
dass einzelne Gelenkafferenzen nach Induktion einer neuroge-
nen Entziindung Spontanaktivitdt entwickelten oder bereits vor-
handene Spontanaktivitdt zunahm [15]. Ebenso entwickelte sich
nach antidromer Reizung des N. suralis Spontanaktivitdt und
eine Sensibilisierung gegeniiber Hitzereizen. Derartige Anderun-
gen waren aber in Untersuchungen an anderen Tierspezies nicht
zu beobachten [51,52].

Neurogene Entziindung und der Pathomechanismus
der Migrane

Seit den Untersuchungen von Wolff vor mehr als 50 Jahren ist
bekannt, dass dilatierte intrakranielle GefifSe migrdneartigen
Kopfschmerz verursachen und Vasokonstriktoren Schmerzlinde-
rung bringen [53]. Die Hypothese, dass neurogene Entziindun-
gen zum Pathomechanismus der Migrdne und anderer vaskula-
rer Kopfschmerz beitragen, galt tiber viele Jahre als akzeptiert
(Ubersicht s. [54,55]), neueste Untersuchungen lassen aber er-
hebliche Zweifel aufkommen [56,57]. Experimentell ldsst sich
eine neurogene Entziindung an den GefdBen der Dura mater
durch chemische und elektrische Reizung von Trigeminusdsten
hervorrufen [58,59]. In den Ganglien der Neurone, die die dura-
len GefdRe und Meningen versorgen, konnten Substanz P, CGRP
und Neurokinin A, zum Teil kolokalisiert, nachgewiesen werden
[60,61]. Die elektrische Reizung und/oder Applikation der Neu-
ropeptide fiihrte zur Vasodilatation und Extravasation an den
entsprechenden Gefdabschnitten [58,59]. NK;-Antagonisten
verhinderten die Plasmaproteinextravasation [62-64] und die
Vasodilatation war durch CGRP-Antagonisten aufzuheben [59].
Die Freisetzung von Neuropeptiden und deren Nachweis im
Blut [65,66] erfolgt nicht nur unter experimentellen Bedingun-
gen im Tierversuch, sondern auch bei Patienten waren wahrend
der Migrdneattacken erhohte Blutspiegel von CGRP nachweisbar
[66]. Entscheidende Impulse fiir die Therapie der Migrdne beim
Menschen kamen mit der Beobachtung, dass 5-HT,gj;p-Agonis-
ten (Sumatriptan,) ebenso wie Dihydroergotamin prdjunctional
die Freisetzung von CGRP [65,66] und die Ausbildung der neuro-
genen Entziindung (Vasodilatation und Extravasation) an der
Dura mater hemmten [67]. Die Weiterentwicklung der Suma-
triptananaloge CP-122,288 und CP-122,638 fiihrte zu einer
1800- und 30 000-fach stdarkeren Hemmung der Plasmaprotein-
extravasation [68], aber einer geringeren Vasokonstriktion im
Karotis- und Koronararterienstromgebiet [69]. Einen anderen in-
novativen Ansatz zur Hemmung neurogener Entziindung zeigen
Cutrer und Moskowitz [70] iiber die Blockade GABA,-mediierter
Mechanismen mittels Valproinsdure und dem Neurosteroid Allo-
pregnanolon bzw. Brandli und Mitarbeiter [71] {iber die Hem-
mung von Endothelinrezeptoren mit entsprechenden Antagonis-
ten.

Bei der Migrdne stellt sich wie bei vielen anderen Syndromen die
Frage, welcher Trigger und Mechanismus beim Patienten die
neurogene Entziindung ausldst. Hier gibt es seit einigen Jahren
eine interessante Theorie, die an dieser Stelle kurz erwdhnt
wird, obgleich in jiingster Zeit auch an dieser Theorie Zweifel an-
gemeldet werden [72]. Vielen Patienten mit einer klassischen
Migrdne geht dem Kopfschmerz etwa 30-45 min eine Aura vor-
aus, die haufig aus Skotomen besteht, die sich tiber das Gesichts-
feld ausbreiten und von somatosensorischen Symptomen beglei-
tet sind [73]. Wdhrend dieser Aura breitet sich {iber dem Kortex
eine Zone transienter Oligaemie aus [73,74]. Ein 1944 am Kanin-
chenkortex beschriebenes neuronales Phdnomen, das sog. corti-
cal spreading depression ist eine sich langsam ausbreitende De-
polarisationswelle mit transienter Oligaemie, der eine langdau-
ernde Depression neuronaler Aktivitdt folgt [75]. Da das sprea-
ding depression in der Phdanomenologie und im zeitlichen Ver-
lauf Parallelen zur Migrdneaura aufweist, wurde angenommen,
dass spreading depression die Migrdneattacke (mit)auslost
[73,76], indem es primar afferente sensorische Nervenendigun-
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gen der Meningen depolarisiert und somit eine perivaskuldre
Freisetzung von Substanz P und CGRP induziert [77]. Die sich
entwickelnde neurogene Entziindung aktiviert das nozizeptive
System und generiert den Migraneschmerz [77].

Zweifel an der Hypothese der Beteiligung neurogener Entziin-
dung am Pathomechanismus des Migrineschmerzes beim Men-
schen kommen aus klinischen Studien. So wurden zwei Studien
mit CP122,288 wegen Ineffizienz vorzeitig abgebrochen [78],
NK;-Antagonisten erwiesen sich ebenfalls als unwirksam (Uber-
sicht s. [79]).

Interaktionen im Respirationstrakt

Die Untersuchungen von Szolcsanyi und Barthé [80,81] sowie
von Lundberg und Saria [82,83] in den frithen achtziger Jahren
legten den Grundstein fiir das Verstandnis der efferenten Funk-
tion afferenter Innervation in den Atemwegen und die Hypothe-
se der Beteiligung neurogener Entziindungen an Erkrankungen
des Respirationstrakts. Diese Untersuchungen zeigten, dass aus
capsaicinsensitiven, primdr afferenten Neuronen in den Atem-
wegen Mediatoren freigesetzt werden, die Effekte, die der neuro-
gene Entziindung entsprechen, hervorrufen. In verschiedenen
Tiermodellen fiir Asthma und bronchiale Hyperreagibilitdt er-
moglichten selektive NK;-Antagonisten das Verstandnis der Me-
chanismen der bronchopulmonalen Hypersensitivitdt und -rea-
gibilitdt. So wird eine Plasmaproteinextravasation sowohl durch
inhalierten Zigarettenrauch, als auch durch hypertone Kochsalz-
16sung, Bradykinin, Leukotriene D4 sowie Inhalation kalter Luft,
Ozon oder von Formaldehyd ausgeldst [84 - 87]. Alle diese Reak-
tionen waren durch NK;-Antagonisten blockierbar, was hohe Er-
wartungen an klinische Studien mit diesen Substanzen weckte.
Eine gesteigerte Bronchokonstriktion, pathognomonisches
Merkmal des Asthma bronchiale, war nach vorausgegangener
Sensibilisierung durch Provokation mit Toluendiisocyanate aus-
16sbar. Diese Reaktion war ebenfalls durch Vorbehandlung mit
NK;-Antagonisten zu kupieren [88]. Die Bedeutung der neuro-
genen Entziindung bei Erkrankungen der Luftwege, z.B. schwe-
rem Asthma bronchiale und chronischer Bronchitis, ist unzwei-
felhaft [89], doch nur ein Mechanismus im komplexen Patho-
mechanismus dieser Erkrankungen, der zur (verstirkten) Bron-
chokonstriktion fiihrt [90,91]. Die Misserfolge der bisherigen kli-
nischen Studien mit selektiven NK;-Antagonisten bei diesen
Krankheitsbildern sind zwar enttiauschend, bestdtigen aber die
Multikausalitat dieser Syndrome und dass viele Mediatoren und
Transmitter beteiligt sind, die zudem {iber mehr als nur einen
Rezeptor wirken (Ubersicht s. [92]). Mit dem oral wirksamen
Tachykininantagonisten ZD6021, der auf NK;-, NK,- und NK;-Re-
zeptoren wirkt, hofft man eine klinisch wirksame Substanz zur
Behandlung des Asthmas zu haben [93]. Tierexperimentelle
Untersuchungen bestdtigen, dass moglicherweise der NK,-Re-
zeptorstimulation bei Atemwegserkrankungen eine grofRere Be-
deutung zukommen koénnte, als der NK;-Rezeptorstimulation
[94].

In den oberen Luftwegen rufen Irritantien, wie Capsaicin oder
Toluendiisocyanate ebenfalls Plasmaproteinextravasation, Hista-
minfreisetzung und vermehrten Blutfluss hervor, die nach funk-
tioneller Deafferentierung durch Capsaicinvorbehandlung oder
nach NK;-Antagonisten ausbleiben [87,95-98]. Erste Untersu-

chungen am Menschen zeigen erhohte Substanz P-Spiegel im
Nasensekret nach Serotonin- oder Allergenprovokation sowie
Rhinitis, Kongestion und Brennen nach Capsaicinprovokation
[87,99-102]. Diese Befunde und die vermehrte Nasensekretion
durch Tachykinine sowie die dichte Innervation der Nasenmuko-
sa mit Neuropeptid-haltigen Nervenfasern [103] fithrten zur Hy-
pothese, dass an der Pathogenese der Rhinitis neurogene Kom-
ponenten beteiligt sind [104,105], Ubersicht bei [106]. Auch hier
wurden grolRe Erwartungen in die klinische Priifung von NK;-
Antagonisten gesetzt.

Interaktionen im Gastrointestinaltrakt

Tachykinine und Neurokininrezeptoren haben im gesamten Gas-
trointestinaltrakt eine weite Verbreitung. Die Bedeutung Sub-
stanz P-haltiger Nerven wurde meist aus Untersuchungen zum
Pathomechanismus entziindlicher und infektiologischer Darm-
erkrankungen hergeleitet. So konnte in Kolonbiopsien von Pa-
tienten mit entziindlichen Darmerkrankungen eine Hochregulie-
rung von Substanz P (NK; )-Rezeptoren, nicht jedoch von NK,-Re-
zeptoren gefunden werden [107]. Bei mit Trichinella infizierten
Ratten war der Substanz P-Gehalt in der Darmwand deutlich er-
hoht, nach Capsaicinvorbehandlung der Tiere fiihrte die Infek-
tion zu keinem Anstieg von Substanz P [108]. Mit dem Substanz
P-Antagonisten CP-96,345 lieBen sich die durch Clostridium dif-
ficile-Toxin A, aber nicht die durch Choleratoxin bedingten Ent-
zlindungsreaktionen verhindern [109]. Neueste Untersuchungen
bestdtigen eine direkte Interaktion von Clostridium difficile-To-
xin A mit dem Capsaicin VR1-Rezeptor, indem dieser durch das
Toxin erregt wird, es nachfolgend zur Substanz P-Freisetzung
und zur Entziindung im Intestinaltrakt kommt [110].

Die Hypersekretion und Entziindung im Kolon durch Interleu-
kin-1pB, Antigenprovokation, rektale Distension oder Rizinusol
waren durch NK;-Rezeptoren vermittelt [87,111]. Experimentelle
Untersuchungen zeigen, dass eine Kolitis bei der Ratte erfolg-
reich mit dem nichtpeptidischen NK;-Rezeptorenantagonisten
CP-96345 behandelt werden konnte [112]. In einer anderen Un-
tersuchung war eine durch Capsaicin induzierte neurogene Ex-
travasation nur im Bereich des Diinndarms, nicht aber am Magen
und Kolon nachweisbar [113].

Ein besseres Verstindnis der pathophysiologischen Zusammen-
hdnge und neue Therapieoptionen erhofft man sich vom jetzt ge-
lungenen Nachweis des Capsaicin VR1-Rezeptors im entziinde-
ten menschlichen Darm [114]. Im Kolon von Patienten mit ent-
ziindlichen Darmerkrankungen ist deutlich mehr VR1-Immunre-
aktivitdt nachweisbar als bei gesunden Kontrollpersonen. Grof3e
Hoffnungen hinsichtlich der Therapie intestinaler Schmerzen
und der Dysmotilitdt bei entziindlichen Darmerkrankungen ru-
hen auf Substanzen, die an den VR1-Rezeptor binden und diesen
inaktivieren. Andererseits sind aber auch Substanzen von Inte-
resse, die bereits eine Stufe vorher die endogenen inflammatori-
schen Mediatoren antagonisieren, bevor diese den VR1-Rezeptor
aktivieren kénnen.

Ein anderer Weg den neurogenen Anteil einer Kolitis zu behan-
deln, ware den Abbau von Substanz P durch ein Enzym zu be-
schleunigen. An Knock-out-Mdusen gelang mit dem rekombi-
nanten Zelloberflichenenzym Neutral endopeptidase (NEP, EC



3.4.24.11) der Abbau von Substanz P und eine Reduzierung der
Entziindungszeichen und -intensitdt am Kolon [115].

Eine Beteiligung der neurogener Entziindung an der Cholezysti-
tis ist aufgrund immunhistochemischer Untersuchungen und in
vivo-Stimulationsversuchen naheliegend. Ein wesentlicher An-
teil sensorischer Neurone in der Gallenblasenwand enthalten
Substanz P und andere Neuropeptide [116 - 118]. Capsaicininstil-
lation fiihrte zur Wassersekretion aus der Gallenblasenmukosa
und Freisetzung von Myeloperoxidase, Interleukin-1 und Prosta-
glandin E2, Effekte die durch Lidocain blockbar waren [119,120].

Interaktionen im Urogenitaltrakt

Im gesamten Urogenitaltrakt, vom Nierenbecken, {iber den Ure-
ter, die Blase und die Urethra werden aus den peripheren Ner-
venendigungen capsaicinsensitiver Neurone Tachykinine als
Antwort auf entziindliche und irritierende Reize freigesetzt,
nicht jedoch auf physiologische Reize, wie Persistaltik des Ure-
ters oder durch Miktion (Ubersichten bei [87,121]). Tachykinine
induzieren im Urogenitaltrakt nicht nur eine neurogene Entziin-
dung, sondern sind auch an der Regulation physiologischer Funk-
tionsabldufe beteiligt. So modulieren sie via peripherer Nerven-
fasern, aber auch tiber die spinale und supraspinale Ebene des
Zentralnervensystems den Miktionsreflex [120]. Die Harnblase
erwies sich als hervorragendes Model zum Studium der efferen-
ten und afferenten Wirkung von Neurokininen bzw. selektiven
peptidischen und nichtpeptidischen NK;-Antagonisten (Uber-
sicht siehe [123]). Die Proteinextravasation in der Blase, hervor-
gerufen durch Capsaicin, Xylene, Cyclophosphamid oder Ovalbu-
min ist entweder vollstindig oder zumindest partiell {iber NK;-
Rezeptoren vermittelt. Je nach Stimulus kann die Extravasation
durch Nichtpeptid-Substanz P-Antagonisten (CP-96,345, SR
140333) und/oder durch Kombination mit dem Bradykininanta-
gonisten HOE-140 aufgehoben werden [87,124]. Auch die durch
die mechanische Irritation eines Blasenkatheters oder durch in-
travesikale Instillation hypertoner Lésungen hervorgerufene
Plasmaproteinextravasation wird durch Reizung capsaicinsensi-
tiver Afferenzen ausgeldst [87]. Obwohl der Beweis am Men-
schen auch hier noch aussteht, wird vermutet, dass Tachykinine
iiber NK;- und/oder NK,-Rezeptoren am Pathomechanismus
entziindlicher Blasenerkrankungen und Inkontinenzsyndromen
beteiligt sind. Die intravesikale Instillation von Capsaicin und da-
durch erzielte Desensibilisierung sensorischer Afferenzen bringt
eine Symptomlinderung bei Patienten mit hyperaktiver Blasen-
dysfunktion [125,126]. Bei der interstitiellen Zystitis beim Men-
schen wird neuerdings ebenfalls davon ausgegangen, dass eine
neurogene Entziindung und Mastzellen Mitursachen sind
[127,128]. In einer neuen Ubersicht wird auch bei chronischen
Schmerzen unbekannter Atiologie des Urogenitaltrakts oder un-
teren Abdomens eine Beteiligung der neurogenen Entziindung
diskutiert [129].

Neurogene Entziindung und Erkrankungen der Haut

Da neurogene Entziindungen bzw. die neurogene Vasodilatation
experimentell beim Menschen an der Haut hervorgerufen wer-
den kann, liegt der Schluss nahe, dass die neurogene Entziindung
auch am Pathomechanismus von Hauterkrankungen beteiligt

sein konnte [130]. Hier beobachtet man hdufig ein lokales Ery-
them, ein Odem und die sensorischen Empfindungen Jucken
und/oder Schmerzen [131]. Derartige Erkrankungen sind die Pso-
riasis, atopische Dermatitis, Urtikaria pigmentosa [132], Uber-
sicht s. [133]. Der Nachweis von vermehrten Neuropeptidgehalt,
z.B. CGRP, in diinnen Nervenfasern der erkrankten Haut bestarkt
die Vermutung, dass die neurogene Entziindung ein Faktor im
Pathomechanismus derartiger Erkrankungen ist [134,135].

Mitogene und trophische Funktion der neurogenen
Entziindung

Die Gewebehomoostase ist das Ergebnis komplexer physiologi-
scher Prozesse, die in der Gesamtheit der Regelmechanismen
nur unvollstindig verstanden sind. In den vergangenen 10 Jahren
ist der Aspekt, dass die neurogene Entziindungen und die betei-
ligten Neuropeptide eine besondere Bedeutung fiir die Aufrecht-
erhaltung der Gewebehomdostase (Ubersicht bei [136]) haben,
immer mehr in das BewufStsein geriickt. So treten nach chroni-
scher Capsaicin-Vorbehandlung und chemischer C-Faser-Deaffe-
rentierung bei Ratten trophische Stérungen der Haut und des
Fells und bei Mdusen Ladsionen an der Kornea auf. Bei derart vor-
behandelten Tieren ist ferner eine deutlich verminderte Erfolgs-
quote bei der Trans- und Replantation von Hautlappen zu beob-
achten [137]. Eine bei dlteren Ratten beeintrachtigte Wundhei-
lung ldsst sich durch intradermale Injektion von Substanz P be-
schleunigen [138] und i.v.-appliziertes CGRP verbessert das
Uberleben von transient ischimischen Hautlappen [139].

Eine periphere Neuropathie diinner Nervenfasern geht nicht nur
mit einer sensorischen Dysfunktion einher, sondern fithrt auch
zu einer verminderten neurogenen Entziindung im Innervations-
gebiet des bzw. der betroffenen Nerven [140]. Derartige Phino-
mene sind z.B. beim Insulin-abhdngigen Diabetes mellitus von
Bedeutung und wurden dort auch experimentell an Tieren und
klinisch bei Diabetikern untersucht [141-143]. Hier kommt es
zur Insulin-sensitiven Depletion der Neuropeptide Substanz P,
CGRP, Somatostatin, und folglich zur Reduktion der neurogenen
Entziindungsreaktion [144-146]. Da aber Somatostatin syste-
misch anti-inflammatorische Eigenschaft hat, sind bei einer (dia-
betischen) Neuropathie nicht nur die inflammatorische, sondern
auch die anti-inflammatorische Reaktion beeintrachtigt [140].
Somit fiigt sich ein neuer Mosaikstein der gestérten neurogenen
Entziindung in das Bild der Pathophysiologie der gestérten Mi-
krozirkulation und Gewebetrophik bei (diabetischer) Neuropa-
thie ein.

Neuropeptide agieren nicht nur als Vasodilatatoren, sondern
auch als Wachstumsfaktoren und sind in ihrer Potenz durchaus
dem Mitogen Basic Fibroblast Growth Factor - bFGF vergleichbar
[147]. So proliferieren Fibroblasten der menschlichen Haut in
vitro dosisabhdngig unter dem Einfluss steigender Substanz P-
Konzentrationen. Aber nicht nur Bindegewebszellen, wie Fibro-
blasten, sondern auch glatte Muskelzellen und Synoviozyten re-
plizieren und aktivieren ihre metabolischen Funktionen unter
dem Einfluss von Substanz P. Desweiteren konnte eine prolifera-
tive Wirkung von Substanz P und CGRP auf Endothelzellen ge-
zeigt werden.
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Wie mehrfach beschrieben, werden neurogene Entziindungen
resp. die neurogene Vasodilatation durch Reize noxischer Inten-
sitdt ausgelost, die das Gewebe traumatisieren und ggf. zersto-
ren. Zur Wiederherstellung der Gewebeintegritit werden nach
einem destruierenden Trauma komplexe Reparaturmechanis-
men in Gang gesetzt, u.a. die beschriebene Proliferation von Bin-
degewebs- und anderen Zellen. Der limitierende Faktor fiir diese
Reparaturprozesse ist jedoch die suffiziente Nutrition des Gewe-
bes {iber ein funktionsfahiges und ausreichend verzweigtes Blut-
gefd3- und Kapillarbett. Eine Verbesserung bereits vorhandener
Durchblutung bewirken Substanz P und CGRP, indem sie die Ge-
fdBe weitstellen. AuBerdem begiinstigen Substanz P und in noch
viel stirkerem MaRe [Sar°]-SP-sulfone, ein stabiler und selekti-
ver NK;-Agonist, in vivo die Neovaskularisation. Diese durch Sub-
stanz P angeregte GefdfSneubildung wird durch Interaktion mit
dem Zytokin Interleukin-1 verstdrkt [148], ein Prozess, der von
der Aktivierung der NO-Synthetase in GefdBendothelzellen und
Bildung von NO und cGMP abhdngt [149].
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